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Ideas clave:

.Un medicamento bioldgico, también denominado medicamento biofarmacéutico,

medicamento biotecnoldgico o producto medicinal bioterapéutico, es la sustancia activa de
un producto medicinal biolégico, es por lo tanto, una sustancia bioldgica.

La aprobacién de biosimilares se realiza gracias a un ejercicio de comparacion, el cual incluye
evaluacién de la calidad, estudios pre-clinicos en animales y estudios clinicos en humanos,
para demostrar la equivalencia terapéutica. Si el producto evaluado falla en la comparacion
en cualquiera de las etapas NO es elegible como biosimilar. Solamente las versiones de las
copias que completan exitosamente el proceso pueden ser llamados biosimilares.

. Los estudios no-clinicos o analiticos in vitro sirven para hacer la caracterizacion biolégica de

la molécula, y sus caracteristicas fisico-quimicas. Los estudios no-clinicos in vivo se realizan
en animales, y se utilizan para evaluar ciertas inconsistencias sobre la seguridad y proveen
informacién adicional antes de iniciar estudios en humanos.

. Los estudios clinicos en humanos no son para demostrar eficacia clinica per se, sino para

comparar el original y el biosimilar, y demostrar similaridad, a través de estudios de
farmaco-cinética (PK), farmaco-dinamica (PD), e inmunogenicidad, seguidos por estudios
comparativos de seguridad y eficacia clinicas. Los ensayos clinicos deben ser realizados en
una poblacién suficientemente homogénea y sensitiva.

. Los ensayos clinicos comprenden estudios de PK/PD en humanos; estudios de eficacia (con

desenlaces o endpoints); estudios de extrapolacion, de seguridad y de farmaco-vigilancia o
post-comercializacion.

Todos los farmacos pueden  producir reacciones adversas (RA) debido a su naturaleza
biolégica y a su estructura molecular. Los medicamentos bioterapéuticos requieren
seguimiento permanente debido a sus caracteristicas, seguimiento cercano de los efectos
secundarios. por cada producto individual. El proceso de farmaco-vigilancia permite
anticipar, identificar, registrar y notificar estas reacciones, a fin de implementar un plan de

‘accion ante los mismos.
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Resumen: Capitulo 4

Esta revision habla sobre el presente y el futuro de la terapéutica a través de medicamentos bioldgicos.
Los biosimilares tienen datos limitados al momento de su aprobacion, las reacciones adversas (RA)
indeterminadas o raras a largo plazo pueden no haber sido identificados. Una farmacovigilancia
rigurosa es critica en el seguimiento de biosimilares. Los cambios clinicamente significativos en la
inmunogenicida, incluyendo las RA indeterminadas o raras, a largo plazo pueden empezar a verse en
la fase de pos - comercializaciéon. La inmunogenicidad impacta en la seguridad del paciente. La
trazabilidad es critica y permite asegurar la deteccion de senales pos-autorizacion, por ello, hay que
asegurarla trazabilid{ad reportando el nombre de marcay el nimero de lote. La sustitucién automatica
hace efectivo el de la FV, la seguridad del paciente es vital cuando hay intercambiabilidad y
sustitucion automatica. Aunque los datos de la indicacion podrian ser extrapolados al perfil de
seguridad, todavia se requiere confirmacién en el escenario post-marketing. La extrapolacion de
eficacia no implica un perfil de sequridad similar.
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Los biolégicos en la practica clinica

La terapéutica médica se enfrenta a nuevos retos en el presente, no sélo por los cambios en los
enfoques socializados del sistema de salud, sino también por la entrada inminente de nuevos me-
dicamentos cuya estructura y funcion es nueva para muchos médicos, y que ain no se los entiende
de forma completa. Estas moléculas son vitales en el tratamiento de algunas patologias reumaticas,
oncolégicas y gastroenteroldgicas, por lo pronto, y en muchas otras enfermedades que pueden tener
beneficios potenciales futuros de estos farmacos. El acceso global a los medicamentos biolégicos de
marca es limitado en muchos paises, y se ve limitado por los sistemas publicos de salud que buscan
tratamientos menos costosos, de forma independiente de la alta calidad que algunos de ellos puedan
tener'. Por otro lado, los biolégicos originales se enfrentan a la caducidad en los derechos derivados
para el uso de las patentes de algunos principios activos, esto permitira la entrada de biosimilares
a los mercados locales y emergentes, por lo que el sistema de salud debe estar preparado a enfrentar
estos cambios.

Un medicamento biolégico es un virus, un suero terapéutico, una antitoxina, vacuna, componente
sanguineo o derivado, un producto alergénico, una proteina natural (excepto las sintetizadas quimi-
camente), o producto andlogo aplicable a la prevencién, tratamiento o cura de una enfermedad o
condicién que afecte a los seres humanos?. Un biosimilar es un producto biolégico que es altamente
similar a un producto biolégico de referencia a pesar de diferencias menores en los componentes in-
activos; no hay diferencias clinicamente significativas entre ambos en términos de seguridad, pureza
y potencia del producto. Sin embargo, existen ciertas preocupaciones relacionadas a los biosimilares
que no pueden dejarse de lado. En principio, los biosimilares NO son equivalentes a los genéricos,
y no deben ser tratados como tales?.

La aprobacion de biosimilares se realiza gracias a un ejercicio de comparacion, el cual incluye evaluacion
de la calidad, estudios pre-clinicos en animales y estudios clinicos en humanos, para demostrar la
equivalencia terapéutica. Si el producto evaluado falla en la comparacién en cualquiera de las etapas
NO es elegible como biosimilar. Solamente las versiones de las copias que completan exitosamente
el proceso pueden ser [lamados biosimilares.® Véase la tabla 1.
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Tabla 1. Resumen de las vias del proceso de aprobacion de genéricos, bioldgicos y biosimilares?
Nuevos agentes
bioldgicos
(completo dossier)

Biosimilares
(dossier reducido)

Genéricos de

moléculas pequenas

Evaluacion de calidad Evaluacion de calidad
ST GG ET{ I individual. Comparacion Evaluacion de individual. Comparacién
de calidad in vitro con el producto de calidad individual. comprensiva con el

referencia. producto de referencia.

Programa pre-clinico

Estudios pre-clinicos
P abreviado

X Programa pre-clinico
No se requieren datos. 9 P

in vivo en animales completo (tolerancia, PK/PD).
X . Fase | Fase |, estudio PK/PD
Estudios clinicos Estudio d Fase I Fase Ill, estudio sensitivo
in vivo en b?o:qll?ivaelencia. Fase lll en todas las en una indicacién
seres humanos indicaciones representativa.

Plan de manejo de riesgos ~ Plan de manejo de riesgos.

Elaboracion: Autor

Comparabilidad analitica

La aprobacion de los entes regulatorios de un medicamento bioldgico debe completar una evaluacion
detallada a nivel fisico, quimico y biol6gico, en comparacién con la droga de referencia o innovadora.
Se puede utilizar mas de un método de ensayo analitico, como citamos previamente en un capitulo
anterior, para medir un atributo de calidad Unica en particular. Una evaluacion de comparabilidad
se hace para confirmar el perfil de seguridad de la droga y la eficacia de un producto bioldgico, en
especial después de un cambio especifico en el proceso incremental realizado por el fabricante del
producto, tomando en cuenta el proceso e historia del producto, asi como la experiencia clinica
con el producto. Por otro lado, una evaluacion de biosimilaridad se realiza para establecer el
perfil de seguridad y eficacia de un producto derivado de un proceso de manufactura disenado
de forma independiente, donde existe la historia del proceso y esta ligado a la experiencia clinica
del mismo. Un ejercicio de comparabilidad luego de un cambio en el proceso de manufactura
significa caracterizacion analitica, y por lo tanto, de la relacién estructura-funcion de las moléculas
bioldgicas producidas®.

Grafico 1. Proceso de evaluacion de biosimilares

Estudios analiticos

- Evaluacion estructural
- Ensayos funcionales

Estudios no-clinicos

- Inmunogenicidad in vivo, toxicidad y PK

Estudios clinicos

-Similaridad en estudios PK/PD
-Estudios de seguridad e inmunogenicidad

Elaboracion: Autor
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El objetivo de un programa de desarrollo de biosimilares es demostrar alta similaridad con el producto
de referencia. Debido a la complejidad de las moléculas bioldgicas y la falta de acceso a los datos
de manufactura de los propietarios, los desarrolladores crearon la ingenieria reversa del producto de
referencia para hacer un producto biosimilar. Por esta razén, los estudios de comparabilidad deben
ser extensos y comprensivos. La tabla 2 muestra los estudios para demostrar similaridad estructural
y funcional entre un biosimilar propuesto y el trastuzumab, como modelo de una molécula original.

Los biosimilares son aprobados sobre la base de una via regulatoria diferente para genéricos y
originales. Previamente a ser aprobado, un biosimilar debe demostrar comparabilidad con el
producto de referencia en términos de calidad, caracteristicas, actividad biolégica, seguridad,
inmungenicidad y eficacia. Esto se logra solo a través de un ejercicio de comparabilidad paso a paso
que incluye tests analiticos in vitro, tests comparativos no-clinicos, y uno o mds ensayos clinicos®.

Tabla 2. Modelo de estudios analiticos para demostrar similaridad estructural y funcional
entre un biosimilar propuesto y el trastuzumab, como mélecula original.

Estudio Propésito

Estudios in vitro para demostrar similaridad fisico-quimica

Mapeo de pépticos por cromatografia liquida y Comparar la secuencia de aminodacidos que constituye
espectrometria de masas. la estructura primaria.

Perfiles de oligosacaridos N-ligados y patrones de Comparar los patrones de glicosilacién resultantes de
glicanos. las modificaciones postraslacionales.

Imagenes enfocadas capilares isoeléctricas. Detectar la heterogeneidad de las isoformas cargadas
Cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) Comparar el grado de pureza en términos de niveles
para exclusiéon de tamafo. de mondmeros y masas moleculares altas.

Elaboracion: Autor

Los estudios no-clinicos o analiticos in vitro sirven para hacer la caracterizacion bioldgica de la
molécula, y sus caracteristicas fisico-quimicas. Los estudios no-clinicos in vivo se realizan en animales,
y se utilizan para evaluar ciertas inconsistencias sobre la seguridad y proveen informacién adicional
antes de iniciar estudios en humanos. Los estudios clinicos en humanos no son para demostrar
eficacia clinica per se, sino para comparar el original y el biosimilar, y demostrar similaridad a
través de estudios de farmaco-cinética (PK), farmaco-dindmica (PD), e inmunogenicidad, seguidos
por estudios comparativos de seguridad y eficacia clinicas™ .
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Comparabilidad clinica a través de ensayos clinicos

El objetivo de un programa de desarrollo de biosimilares NO es demostrar beneficio en el tratamiento
del paciente. Los ensayos clinicos siguen la idea que los pacientes son modelos, y son disefiados
para representar el modelo més sensitivo para estudiar diferencias. Solamente los ensayos clinicos
de medicamentos innovadores se requieren para demostrar beneficio para el paciente®* .

Los ensayos clinicos deben ser realizados en una poblacién suficientemente homogénea y sensitiva.
La enfermedad metastasica es un estado altamente heterogéneo que puede variar con tratamientos
previos, linea terapéutica, limites de la enfermedad, comorbilidades y localizacion de las metastasis™.
Como ejemplo, los tratamientos para el cancer de mama como radio y quimioterapia se asocian
a un efecto inmunosupresor sobre las mujeres enfermas. Esto significa que los tests clinicos en
pacientes con cancer de mama temprano requeriran una evaluacién de biosimilaridad mas cuidadosa
y controlada.® "

Los ensayos clinicos comprenden, de acuerdo a las guias de la EMA: estudios de PK/PD en humanos;
estudios de eficacia (con desenlaces o endpoints); estudios de extrapolacion, de seguridad y de
farmaco-vigilancia o post-comercializacion.

Tabla 3. Estudios clinicos entre un biosimilar versus un innovador usando un modelo de
pacientes oncoldgicos

Aspectos a desarrollar Biosimilar Innovador

Poblacion de pacientes. Cualquiera.
Superioridad versus el estandar de

PRI Ees cuidado o standard of care (SoC).

Datos de desenlaces clinicos o
subrogados aceptados o
establecidos como tasa de
supervivencia general (OS) o
supervivencia libre de
progresion (PFS).

Puntos finales (endpoints) de los
resultados o desenlaces del
tratamiento

Perfil de riesgo/beneficio aceptable

Seguridad versus SoC.

Perfil de riesgo/beneficio aceptable

Inmunogenicidad
9 versus SoC.

Extrapolacion No permitida.

La EMA sugiere usar que los puntos finales de la respuesta al tratamiento como desenlace para
los ensayos clinicos con biosimilares. La supervivencia es un desenlace aceptado en pacientes
oncolégicos, y no pueden ser siempre realizables en estudios con biosimilares. La tasa de respuesta
objetiva (ORR) puede ser un desenlace preferido para detectar diferencias entre productos, no
siempre se asocia con mejoramiento a largo plazo del paciente.

Elaboracion: Autor

La respuesta completa patolégica (pCR) ha demostrado que se correlaciona con mejoramientos de la
supervivencia libre de progresion (PFS) y de la supervivencia general (OS) en pacientes con cancer
de mama temprano® 2.
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Una evaluacién de comparabilidad es dependiente de la historia establecida en la manufactura, para
determinar la experiencia pre-clinica y clinica. El producto biosimilar se produce por un desarrollo
independiente con un proceso de manufactura significativamente distinto. Las evaluaciones de similaridad
requieren datos comparativos de calidad, pre-clinicos y clinicos con el producto innovador.

Si los estudios de eficacia clinica e inmunogenicidad son realizados en la poblacién mas sensitiva,
podria ser apropiado extrapolar a las otras indicaciones del anticuerpo de referencia. La extrapolacién
podria ser justificada, si el mecanismo de accién del agente es bien entendido para las mismas
indicaciones. La extrapolacion a otras indicaciones puede ser posible si el ensayo clinico pivotal del
biosimilar se ha hecho en una poblacion sensitiva para la eficacia clinica, seguridad e inmunogenicidad. La
biosimilaridad deberia ser demostrada cientificamente en modelos humanos sensitivos y apropiados,
y estudiar las condiciones patoldgicas. El aplicante deberia justificar que el modelo es relevante y
sensitivo para demostrar comparabilidad, en relacion a la eficacia y la seguridad de la indicacién
solicitada. El objetivo es demostrar facilmente las diferencias reales entre el producto biosimilar y el
innovador.

Puntos finales en el tratamiento y desenlaces

Cada enfermedad tiene un punto final como resultado del tratamiento recibido o un desenlace, que
es distinto para cada paciente y que dependerd de las caracteristicas de la patologia. Por ejemplo,
si existe un tratamiento que tan sélo beneficia a un 20% de los pacientes se deberia buscar a esa
poblacién sensitiva que responde adecuadamente al tratamiento, también llamada poblacion
respondedora. Esto garantizaria la eficacia del tratamiento. Aqui vale citar la importancia de la
Medicina de Precisién en la terapia dirigida. Esto también es importante a la hora de demostrar
diferencias entre un biosimilar y un innovador, ya que si usamos la misma poblacién sensitiva y
homogénea sera mas facil demostrar las diferencias.

Para los agentes eritropoyéticos los puntos finales en el tratamiento son el nivel de hemoglobina y el
contaje de leucocitos'™. Sin embargo, para los pacientes oncolégicos los puntos finales demuestran
la eficacia directamente, los cuales no son reproducibles ya que se estudia la supervivencia. Los
marcadores de eficacia de PD nos son validos en artritis reumatoidea y oncologia. Otros desenlaces
como PFS, supervivencia libre de enfermedad (DFS) y OS en cancer, aunque son ideales, pueden
no ser Utiles ya que se requiere muestras poblacionales muy grandes para demostrar equivalencia.
En estos casos puede considerarse puntos finales de actividad como los desenlaces de respuesta:
ORR medido en un punto definido de tiempo, respuesta completa (CR) o pCR en ciertos escenarios
clinicos*.

En la otra mano, no todos estan de acuerdo en la biosimilaridad. La European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO) ha establecido que los biosimilares NO son comparables con las moléculas
pequeias genéricas, debido a que la eficacia y toxicidad son dificiles de predecir debido a los cambios
moleculares sutiles que pueden tener efectos profundos en la eficacia clinica e inmunogenicidad'.
La evidencia directa de la seguridad y el beneficio de los ensayos clinicos en la enfermedad intestinal
inflamatoria, la farmaco-viligancia posterior a la comercializacion, y la identificacién inequivoca del
producto como un biosimilar deben ser requisitos antes de su aprobacion. El cambio de un biolégico
establecido a un biosimilar para ahorrar costes es probablemente inapropiado e inefectivo, como la
conmutacién entre los bioldgicos actuales que actian sobre el mismo blanco, excepto cuando hay
una pérdida de la respuesta al tratamiento.
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Diseio de ensayos clinicos

En el disefo de un ensayo clinico', es importante definir un nimero de parametros con el fin de
generar resultados significativos. Estos pardmetros incluyen la poblacion de pacientes a estudiar,
tratamiento para ser investigado, puntos finales, y cémo se llevard a cabo el ensayo (por ejemplo,
aleatorizado vs no aleatorio). Al seleccionar la poblacién de pacientes para un ensayo clinico,
los investigadores deben incluir a los pacientes que tienen probabilidades de beneficiarse de la
intervencion que se esta probando. La poblacién también debe ser seleccionada, de tal manera
que los resultados del ensayo se pueden generalizar a pacientes en la practica clinica. En general, a
mas diversa la poblacién de pacientes, los resultados pueden ser mas generalizables. Sin embargo,
esto no aplica a los biolégicos donde las poblaciones deben ser homogéneas y sensitivas. Con el
fin de estudiar una poblacién de pacientes del estado de la enfermedad y de un nivel de diversidad,
los investigadores definen los criterios de inclusion y exclusién que determinan si un paciente es
candidato para un estudio. Los criterios de inclusion y exclusién pueden incluir caracteristicas de los
pacientes, asi como las enfermedades y las caracteristicas de tratamiento especifico, por ejemplo, el
ndmero y tipo de tratamientos previos.

La eficacia y seguridad en los ensayos clinicos se miden por medio de determinados parametros
predeterminados o de los resultados. Estos pueden incluir los puntos finales clinicos, como la
supervivencia, asi como los criterios de valoracién indirectos, que se espera para predecir un
desenlace clinico. El criterio de valoracion principal es la medida clave a partir del cual se evalia el
beneficio clinico. El criterio de valoracion primario seleccionado por los investigadores es el nimero
de pacientes necesarios para el ensayo clinico y debe determinarse antes que la prueba sea iniciada. Los
objetivos secundarios son otros resultados, que proporcionan informacién adicional y potencialmente
valiosa sobre el tratamiento que se evalué. El protocolo del ensayo clinico debe pre-especificar
criterios de valoracion secundarios para aumentar la probabilidad de que el anélisis estadistico sea
valido® .

La seleccion de la variable principal en un ensayo clinico requiere la consideracién de varios factores
adicionales. ;Cual es la medida clinicamente mas significativa de beneficio, que podria guiar la
toma de decisiones sobre el tratamiento en este estado de la enfermedad y en esta poblacion de
pacientes? ;Puede el ensayo clinico llevarse a cabo en un marco de tiempo razonable?. ;Algunos
puntos finales requieren un seguimiento mas largo que los demas? ;Se requiere mas tiempo para
completar los ensayos y obtener resultados significativos? ;Puede un nimero suficiente de pacientes
ser reclutado para completar la prueba? ;Algunos puntos finales necesitan ensayos mas grandes con
el fin de demostrar diferencias estadisticamente significativas entre los brazos, lo que podria crear
dificultades en el reclutamiento de pacientes?

Cuando se han identificado y definido la poblacién del ensayo, el tratamiento y criterios de valoracion,
el disefio de los ensayos todavia no estd completo. En la Fase Ill y algunos ensayos de la Fase I, la
poblacién de pacientes puede ser aleatoria y estratificada. El estandar de oro en la investigacién
clinica es un ensayo cientificamente riguroso, aleatorio, y bien controlado.

Por otro lado, en funcién del disefio del estudio existen tres tipos diferenciados de ensayos clinicos:
de superioridad, de equivalencia y de no inferioridad. Un ensayo clinico de superioridad se disefia
para detectar diferencias entre los tratamientos, es decir, para mostrar que el nuevo tratamiento es
mejor que otro, habitualmente un placebo. Entonces, el primer paso serd rechazar la hipétesis de que
no hay diferencia entre los tratamientos para un nivel de significancia estadistica (p), que indica la
probabilidad de que la diferencia observada se debe sélo al azar.
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Asi, cuanto menor sea el valor de p, mayor serd la probabilidad de que la diferencia hallada se
deba al tratamiento y no al azar. Luego se debe evaluar si dicha diferencia es, ademas, clinicamente
relevante. Entonces se analiza si el efecto encontrado, la diferencia entre los efectos de los dos
tratamientos analizados, es igual o superior a un valor determinado previamente como relevante
clinicamente. Ademds, el intervalo de confianza al 95% de dicha diferencia no comprendera el 0.
Cientificamente es el ensayo mds convincente y es el mas comdn.

Un ensayo clinico de equivalencia se disena para confirmar la ausencia de una diferencia entre dos
tratamientos, es decir, para evidenciar que el nuevo tratamiento es similar al actual. Para ello se elige
un margen de diferencia clinica (A) que defina la mayor diferencia que seria clinicamente aceptable;
dicha diferencia puede ser a favor, positiva, o en contra, negativa. Entonces, si dos tratamientos son
equivalentes, el intervalo de confianza al 95%, que define el rango de posibles diferencias entre los
dos tratamientos, deberia estar comprendido totalmente en el intervalo entre — Ay + A. En el caso de
los estudios de bioequivalencia se utiliza una probabilidad del 90% para el intervalo de confianza.

Finalmente, el ensayo clinico de no inferioridad se disena para mostrar que un nuevo tratamiento
no es menos efectivo, nétese que esto no significa que fuera superior que el tratamiento utilizado
actualmente en la préctica, es decir, su resultado indicara que el tratamiento analizado puede ser
mas efectivo o puede ser similar al actual, pero que no sera peor. Para ello se recurre nuevamente
a analizar el rango del intervalo de confianza de la diferencia. No obstante, en el apartado anterior, no
sabiamos si la diferencia seria mayor o menor, sélo nos interesaba que estuviera dentro de un rango de
valores (-A y + A), pero en este caso, como no ha de ser inferior al otro, s6lo nos interesa que dicho
intervalo de confianza no traspase el valor de — A, también definido como intervalo de confianza
de una cola. Ahora bien, este intervalo de confianza serd al 97,5%. En los casos en que el intervalo
de confianza de la diferencia de tratamientos no alcanza el valor —A ni tampoco el del 0, se podria
testar una hipétesis de superioridad. En este caso, seria aceptable calcular el valor de p asociado al
test de superioridad y evaluar si éste es suficientemente pequeno como para rechazar la hipétesis de
que no hay diferencia entre los dos tratamientos, no pudiendo refutar entonces la otra hipétesis de
que es superior y aceptandolo como tal.

La guia de la EMA dice que un ensayo clinico usando un test de dos colas, en el cual la hipdtesis
nula en la que el producto biosimilar propuesto es inferior o superior al producto de referencia
basado en mdrgenes de equivalencia pre-especificos, es el método mas simple para la comparacion.
En algunos casos, un test de una cola, o disefio de no inferioridad, puede ser también apropiado.
Normalmente, la eficacia clinica similar deberia ser demostrada utilizando un poder adecuado,
randomizado, ensayos clinicos comparativos con grupos paralelos, doble ciego, usualmente ensayos
de equivalencia. El estudio mds adecuado para comparar a un biosimilar con un innovador es un
estudio de equivalencia, ya que un estudio de no-inferioridad no excluye la posibilidad que un
producto biosimilar sea estadistica y clinicamente superior a un producto biolégico original o de
referencia, lo que contradice el principio de similaridad.

Los margenes del estudio dependen de las consideraciones clinicas y médicas; de las consideraciones
estadisticas; de los reguladores que no establecen margenes pre-especificos. Esto deberd ser
analizado caso a caso, considerando todo el paquete de evidencia. Los puntos finales del tratamiento
se establecen por regulacién, por ejemplo, la EMA para los pacientes oncolégicos establecio la
supervivencia libre de eventos (EFS), PFS y OS como desenlaces preferidos. Sin embargo, estos
no son faciles de establecer. Por ello, los puntos finales de eficacia a corto tiempo, asi como la
respuesta del tumor podrian ser aceptables. Por otro lado, la FDA establece que la pCR en la terapia
neoadyuvante es un punto de apoyo aceptable para la aprobacién acelerada de una nueva droga.
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En relacién a las poblaciones mas sensitivas o sensibles, siempre seran los grupos de pacientes en
estadios mas tempranos de la enfermedad, donde podemos establecer la respuesta mds precozmente.
En el cdncer de mama temprano, la poblacién candidata potencial es la que estd recibiendo la
terapia neoadyuvante, en las etapas iniciales de la enfermedad?®.

La siguiente tabla muestra una serie de variables de eficacia. Cada uno de estos criterios de valoracion
se asocia con ciertas ventajas y limitaciones. Aunque las definiciones de punto final proporcionados
aqui son de orientacion de la FDA, hay que tomar en cuenta que los ensayos clinicos individuales
pueden utilizar diferentes definiciones.

Tabla 4. Variables de eficacia cominmente usadas en los ensayos clinicos en oncologia: ventajas y limitaciones

Endpoints

Supervivencia
promedio
general (0OS)

Supervivencia libre
de progresion (PFS)

Tiempoala
progresion (TTP)

Tiempo hasta la
falla de
tratamiento (TTF)

Supervivencia
libre de
eventos (EFS)

Tiempo hasta el
siguiente
tratamiento (TTNT)

Tasa de respuesta
objetiva (ORR)

Duracién de la
respuesta (DoR)

Definicion

Tiempo de randomizacion hasta la
muerte por alguna causa.

Tiempo de aleatorizacion desde la
progresion de la enfermedad o la
muerte.

Tiempo de aleatorizacion hasta la
progresion objetiva del tumor.
No incluye muertes.

Tiempo de aleatorizacion hasta
descontinuar el tratamiento por
alguna razén, incluyendo progresion,
toxicidad al tratamiento, y muerte.

Tiempo desde la aleatorizacién hasta
la progresion de la enfermedad *,

la muerte o la interrupcién de
tratamiento por cualquier motivo
(por ejemplo, la toxicidad, la
preferencia del paciente, o el inicio
de un nuevo tratamiento sin
progresion documentada).

Tiempo desde el fin del tratamiento
hasta instituir la siguiente terapia.

Proporcion de pacientes con
reduccion de la carga tumoral de una
cantidad predefinida.

Tiempo de la documentacién de la
respuesta del tumor hasta la
progresion de la enfermedad.
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Ventajas

Medida universalmente aceptada de
directo beneficio. Medida facil y
precisa.

Requiere tamaro pequerio de la
muestra y el tiempo de seguimiento
mas corto en comparacion con el
sistema operativo.

Incluye medicién de enfermedad
estable (SD).

No se ve afectado por el cruce o
terapias posteriores.

En general, sobre la base de una
evaluacion objetiva y cuantitativa.

Util en entornos en los que la toxicidad
es potencialmente tan grave como la
progresion de la enfermedad

(por ejemplo, el trasplante alogénico
de células madre).

Similar a PFS; puede ser dtil en la
evaluacion de terapias altamente
toxicos

Respecto a las enfermedades
incurables, puede proporcionar un
punto final significativo para los
pacientes.

Puede evaluarse en los ensayos de un
solo brazo.

Requiere una poblacién més pequena
y se puede evaluar antes, en
comparacion con las pruebas de
supervivencia.

El efecto es directamente atribuible a
la droga, no la historia natural de

la enfermedad.

Desventajas

Puede requerir una muestra
poblacional grande y seguimientos a
largo plazo para mostrar diferencias
entre grupos. Puede ser afectada por
cruzamientos o terapias subsecuentes.
Incluye muertes no relacionadas con
cancer.

Validacién como un sustituto para la
supervivencia puede ser dificil en
algunos ambitos de tratamiento

No medida con precision (es decir, la
medicion puede estar sujeta a sesgo).
Definicién puede variar entre los
ensayos. Requiere radioldgico
recuente u otras evaluaciones.
Requiere tiempo equilibrado de
evaluacion entre los grupos de
tratamiento.

No distingue adecuadamente la
eficacia de otras variables, como
la toxicidad.

La iniciacién de la terapia siguiente es
subjetiva. Generalmente no se anima
por las agencias reguladoras, ya que
combina la eficacia, la toxicidad y el
retiro del paciente

No se usa comUnmente como un
criterio principal de valoracion.
Sujetos a la variabilidad en los
patrones de practica profesional.
No usado de forma comuin como
punto final primario.

No es una medida integral de la
actividad de drogas.

Elaboracién: Autor



Consideraciones clinicas en la terapia con biolégicos y biosimilares / Fdrmacovigilancia

La seleccién del margen de no-inferioridad se basa en una combinacién de razonamiento estadistico
y el juicio clinico. Un ensayo de tres brazos con la prueba, la referencia y el placebo permite una
validacién dentro del juicio de la eleccién del margen de no-inferioridad y por lo tanto presenta menos
dificultades. Este es el disefio recomendado y debe utilizarse siempre que sea posible. Una eleccién
adecuada de margen debe dar garantias de que el fairmaco de prueba tenga superioridad clinica sobre
el placebo correspondiente. Por lo general, el objetivo principal de un ensayo de no-inferioridad es
demostrar la eficacia relativa del producto de prueba y de referencia, no simplemente demostrar
que el producto de prueba tiene un efecto. En estos casos la eleccién apropiada de margen servirg,
ademds de demostrar que el producto tiene un efecto, también para proporcionar la seguridad de
que el producto de prueba no es sustancialmente inferior a la de referencia, resultando en un margen
mas ajustado. Para la mayoria de los ensayos de no-inferioridad se debe demostrar que satisface los
requisitos del margen. La eleccion del margen de no-inferioridad debe justificarse en el protocolo de
estudio. No es posible llevar a cabo un ensayo de no-inferioridad en todas las situaciones. La decision
de realizar un test de no-inferioridad debe justificarse teniendo en cuenta tanto el area terapéutica y
el perfil del producto de referencia. Puede ser posible justificar un margen de no-inferioridad para la
eficacia mas amplia si el producto tiene una ventaja en algdn otro aspecto de su perfil. Este margen no
debe, sin embargo, ser tan amplio que la superioridad sobre el placebo se deje en duda. En algunas
situaciones extremas puede ser aceptable, para realizar un ensayo superioridad especificando un
nivel de significancia mayor a 0,05 como alternativa a la definicién de un margen de no-inferioridad.

Variabilidad de los productos e inmunogenicidad

Inmunogenicidad es la capacidad para provocar una respuesta inmune, muchos farmacos pueden tener
esta capacidad. En la mayoria de los casos son inocuos pero algunos otros pueden presentar serios efectos
adversos. La inmunogenicidad no se puede predecir antes de una evaluacién clinica en una poblacion
blanco®. Los factores que influencian las reacciones inmunogénicas son impredecibles, entre ellos estan:
las caracteristicas del producto como la estructura molecular, la variacién en la secuencia de aminoacidos
relacionada a las proteinas nativas, epitopes noveles, agregados, productos de degradacién, oxidacién
y deamidacion; factores relacionados con el proceso de manufactura como proteinas de las células
huésped, y otros contaminantes del cambio en el proceso; formulacion; propiedades bioldgicas asi como
inmuno estimuladores o supresores, se usan como terapia de reemplazo o terapia Unica; dosificacion,
inyecciones multiples o Unicas, altas o bajas dosis, periodos cortos o largos; ruta de administracion;
factores genéticos como HLA clase Il y deficiencias genéticas; estado inmune competente o suprimido;
edad del paciente; condiciones médicas; estado de la enfermedad: agudo o crénico, inflamatorio u
oncoldgico; relacionados con el blanco celular como contraparte endégena, redundante o Gnica'® .

Tabla 5. Causas de reacciones inmunes impredecibles comunes a todos los biolégicos

Biofarm,acéuticqs como Biofarmacéuticps como
proteinas foraneas auto proteinas

Origen del producto No-humano, microbiano o animal Homélogos humanos.
Anticuerpos de union.

Caracteristicas de la Anticuerpos neutralizantes. 2 .
g o . . Lentos, después de largos periodos de
produccion de Répidos, potencialmente después de una : 2
. . o L tratamiento. Desaparecen después de
anticuerpos inyeccién Unica. Larga duracion.

suspender el tratamiento.

Las células T activan las células B

.. La severidad aumenta con la diversidad reconociendo proteinas endégenas,
Inmunogenicidad

de las moléculas en si mismo. llevando a romper la auto-tolerancia
de células B.
Causa Presencia de antigenos foraneos. Principalmente impurezas y agregados.

Elaboracion: Autor
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Las regulaciones para los biosimilares son importantes para garantizar la seguridad de los pacientes.
Los estudios clinicos apropiados deben conducirse para evaluar biosimilares. Los ensayos clinicos
estan disenados de forma diferente para compararlos con productos noveles. La inmunogenicidad
debe ser evaluada en todo producto bioldgico. La extrapolacion de datos clinicos es posible, si se
justifica con el buen entendimiento del mecanismo de accién del farmaco terapéutico. La seguridad
a largo plazo debe ser evaluada para cualquier biolégico™ .

Extrapolacion de indicaciones

Con respecto a los biosimilares, la extrapolacion se refiere a la proyeccién de los datos y desenlaces
recolectados en una indicacion clinica aprobada, ensayo clinico Fase Ill en una poblacion sensitiva
para una indicacién aprobada, para proyectar un beneficio de una droga, eficacia y seguridad, sobre
otras indicaciones, sin conducir ensayos clinicos adicionales en dichas poblaciones e indicaciones.
Esta extrapolacion de un biosimilar sin haber sido probado es posible, de acuerdo a las regulaciones
existentes, siempre y cuando exista una justificacion cientifica adecuada 2°.

La extrapolacion de la eficacia clinica y seguridad a otras indicaciones de anticuerpos monoclonales
de referencia, no estudiadas especificamente durante el desarrollo de la molécula, es posible sobre la
base de la evidencia total de la comparabilidad, provista durante el mismo ejercicio de comparabilidad,
y con una adecuada justificacién. Si la evidencia del estudio pivotal para la comparabilidad se basa
en la PD y las indicaciones reclamadas para los diferentes modos de accién son relevantes o no existe
incertidumbre, entonces los aplicantes podrian solicitar la extrapolacion a otras indicaciones sobre
la base de los datos provistos. Los aplicantes podrian apoyar dicha solicitud con una discusion
comprensiva o literatura cientifica disponible que incluya los receptores de antigenos especificos
y el mecanismo de accién?'. La extrapolacion de la eficacia clinica, seguridad o inmunogenicidad
para indicaciones adicionales del producto de referencia, requiere justificacion cientifica apropiada
que incluya el hecho que las evaluaciones de similaridad clinica respectiva han sido realizadas
adecuadamente en una poblacion sensitiva de pacientes. Ejemplos de extrapolacién incluyen pero no
estan limitados a: dentro de un area terapéutica, por ejemplo, de cadncer de mama a cancer gastrico;
dentro de diferentes lineas de terapia, de primera linea a segunda linea; o de cancer temprano a
cancer metastasico. También puede ser a través de areas terapéuticas, de oncologia a reumatologia?.

Aspectos clave a considerar en los ajustes de la enfermedad son: entendimiento del mecanismo de
accion de la molécula, eficacia probada, PK'y PD estudios, perfil de seguridad e inmunogenicidad.
Los marcadores de PD pueden proveer ideas sobre el mecanismo de accién o pueden ser (tiles
para establecer puentes de estudio, por ejemplo, la hemoglobina o los neutréfilos cuentan tanto en
cancer como en artritis reumatoide, asi como otros marcadores aiin no validados?. El mecanismo
de accion cumple un rol primordial en este proceso. La contribucion neta de este mecanismo in vivo es
desconocida o no puede ser precisamente determinada, e incluye la citotoxicidad mediada celularmente
dependiente de anticuerpos (ADCC), la citotoxicidad dependiente de anticuerpos, la apoptosis entre
otros. Los antigenos de neoplasias malignas originan respuestas humorales y celulares. Se ha detectado
la presencia de anticuerpos contra estos antigenos en el suero de pacientes cancerosos. Su papel en
el rechazo inmunolégico del tumor, es sin embargo, controvertido. En experimentos in vitro, estos
anticuerpos hacen posible la activacion del complemento y también el mecanismo ADCC por parte
de células NK. Los linfocitos T CD8+ o citotoxicos parecen ser mas efectivos que los anticuerpos en el
rechazo inmunolégico de células cancerosas.

La especificidad de estos linfocitos a un determinado tumor no estd bien clara, ya que pueden reaccionar
también con otras neoplasias malignas que no presentan la misma antigenicidad. Las células natural
killer o NK parecen ser las células efectoras mas importantes en la vigilancia inmunoldgica y en la
respuesta inmune efectora a células cancerosas.

| Medicamentos Biol6gicos



Consideraciones clinicas en la terapia con biolégicos y biosimilares / Fdrmacovigilancia

Finalmente, los macréfagos pueden participar en la respuesta frente a células cancerosas a través
del mecanismo ADCC y de la liberacion de enzimas lisosémicas y radicales libres. También se ha
descrito la participacién de éxido nitroso (NO). Sin embargo, la citoquina mdas importante en la
reaccion de macréfagos ante células cancerosas, es el factor de necrosis tumoral (TNF) cuya unién
a la superficie celular se manifiesta como toxicidad a través de la generacion de radicales libres en
ella. Ademas, el TNF produce alteraciones en la circulacién sanguinea las que se traducirian en
trombosis y necrosis isquémica del tumor.

Existen varios tipos de células potencialmente citotoxicas que poseen receptores para Fc de anticuerpos,
y que pueden por lo tanto participar en la destruccién de células diana o enfermas, recubiertas por
anticuerpos. El proceso se da de la siguiente forma: formacion de inmunocomplejos, es decir, la célula
enferma se recubre de anticuerpos; una célula agresora adecuada, por ejemplo los la NK, interacciona
con la célula enferma a través de los anticuerpos, que se adhieren con el receptor para Fc de la célula
agresora; finalmente, dicha célula agresora libera por exocitosis el contenido de sus granulos, y/o
secreta productos toxicos, que tienden a matar a la célula enferma. De este modo, células que son
propiamente del sistema inmune natural, y por lo tanto son inespecificas, pueden llegar a destruir,
especificamente mediante el puente de anticuerpos. De hecho, actian como células efectoras finales
del sistema humoral especifico, es decir, pueden llegar a ser los brazos armados o verdugos en una
respuesta que se inicié con la secrecién de anticuerpos. Las células NK, monocitos y PMN neutrdéfilos
poseen el receptor Fcg RIll (=CD16), de baja afinidad, que reconoce las subclases IgG1 e 1gG3.

Las contribuciones de los diferentes mecanismos de accién, dependiendo del huésped y de los
factores de la enfermedad, son: enfermedades concomitantes, medicamentos como esteroides y
quimioterapia; mecanismos efectores intactos como factores de complemento, células NK; vy el
nimero de receptores y densidad, carga tumoral, heterogeneidad. El mecanismo de accién en algunas
indicaciones no es completamente entendido, ain para el anticuerpo original. La totalidad de la
evidencia generada durante la aproximacién escalonada del ejercicio de biosimilaridad impacta en
la justificacion a favor o en contra de la extrapolacién.

Los ensayos clinicos comparativos iniciales para establecer biosimilaridad deberian ser conducidos
en poblaciones sensitivas para justificar la extrapolacién. Una poblacién sensitiva y homogénea
es una poblacién suficientemente sensitiva y clinicamente relevante para detectar diferencias
clinicamente significativas entre candidatos a biosimilares y el producto de referencia, si hubiera
alguno. Por ejemplo, la poblacién HER2+ para los anticuerpos anti-HER2; y el trastuzumab para
el cancer temprano de mama, en la terapia neo-adyuvante y adyuvante. Esto ejemplifica ademas la
medicina de precision.

En cuanto a la seguridad, las indicaciones diferentes o los ajustes clinicos podrian asociarse con
diferencias en el perfil de seguridad, por ejemplo, debido a diferentes comorbilidades y medicaciones
concomitantes. Al momento de la aprobacién de un anticuerpo monoclonal, no existen datos
disponibles en eficacia y seguridad para indicaciones extrapolables. El desarrollo de anticuerpos
antidrogas (ADAs), ADAs neutralizantes u otras inmunogenicidades no deseadas como las reacciones
de hipersensibilidad, es una preocupacién primaria de seguridad para los anticuerpos monoclonales,
por lo tanto, también para los anticuerpos de los biosimilares. Las toxicidades cuantitativas y/ o
cualitativas pueden ser el resultado de efectos fuera del blanco o de la actividad farmacolégica
disminuida o aumentada del producto biosimilar comparado con el original?.

Las agencias regulatorias requieren que los perfiles de inmunogenicidad de los biosimilares sean
suficientemente caracterizados en general para apoyar la extrapolacién. El perfil de inmunogenicidad
deberia ser estudiado en la poblacién de pacientes que lleva el mas alto riesgo para una respuesta
inmune, y eventos adversos inmuno-relacionados, por ejemplo, en una poblaciéon que es lo
suficientemente sensitiva para permitir la discriminacién de diferencias en lainmunogenicidad. Atn si
la extrapolacion se justifica, el seguimiento de la seguridad clinica en la etapa post-comercializacion
o0 post-aprobacién permanece esencial®.
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A manera de corolario, no existen dos casos iguales. La poblacion mds sensitiva difiere a través y dentro
de las indicaciones. En cancer, la enfermedad temprana versus la metastasica; los pacientes tratados con
quimioterapia versus los pacientes con tratamiento naive. En reumatologia, las terapias concomitantes y
las respuestas inmunes diferente a través de las indicaciones. Las diferentes agencias regulatorias difieren
en los criterios necesarios para la extrapolacion. Sigue siendo alin un debate abierto. Algunas ideas
finales en este tema son, los anticuerpos monoclonales son proteinas complejas que pueden tener
diferentes mecanismos de accién en los ajustes clinicos. Los marcadores PD clinicamente validados,
si existen, juegan un rol importante en la comprension de los mecanismos de accion de estos agentes
bioldgicos, y en los estudios de desarrollo puentes para justificar la extrapolacién. Los datos en
farmacocinética, seguridad, eficacia e inmunogenicidad deberian ser obtenidos en la poblacién mas
sensitiva para demostrar similaridad a la molécula original, y para extrapolar a otras indicaciones* 5.
La extrapolacién de datos clinicos de una indicacién a otra requiere consideraciones cuidadosas
y una solida justificacion cientifica, que estara basada en el mecanismo de accién. Las nuevas
indicaciones aprobadas son importantes para el prescriptor para evaluar las opciones terapéuticas, y
para tomar precaucién en el futuro.

Implicaciones para médicos tratantes y prescriptores sobre los biosimilares

Para muchos médicos prescriptores persisten ciertas dudas sobre el uso de los biosimilares, algunas
de ellas injustificadas, entre ellas estan:

1. Temor a la baja calidad o estandares bajos de los biosimilares. Esto es incorrecto, ya que los
biosimilares que han seguido adecuadamente los procesos de control de calidad durante el
proceso de manufactura, que incluyan el estado del arte del conocimiento cientifico, tienen
igual calidad que un medicamento innovador en cuanto a seguridad y eficacia. Por ello, se
debe garantizar los controles de calidad previos a su introduccion en el mercado local, de forma
obligatoria. Es obligatorio, la estricta necesidad de realizar ensayos clinicos de seguridad y
eficacia para cada una de las indicaciones solicitadas en el medicamento biosimilar.

2. El paradigma de similar pero no idéntico. Es correcto decir que el medicamento biosimilar
es parecido (similar) pero no igual (idéntico) al innovador, la diferencia esta en el proceso de
manufactura donde pequefias diferencias en la estructura molecular del mismo, como cambios
en los epitopos o en el proceso de ensamblaje de los anticuerpos monoclonales, pueden tener
un efecto grande en la eficacia de los mismos. Esto también influye en el nombre de la molécula,
que al ser diferentes el biosimilar y el innovador, no deberian llamarse de la misma manera.
Un epitopo o determinante antigénico es la porcién de una macromolécula que es reconocida
por el sistema inmunitario, especificamente la secuencia a la que se unen los anticuerpos, que
son los receptores de las células B o de las células T en estado soluble. Aunque se piensa que
provienen de proteinas no propias, las secuencias que se obtienen del huésped que pueden ser
reconocidas son también clasificadas como epitopos.

3. La seguridad de los biosimilares debido a la inmunogenicidad puede estar afectada. Esto es
correcto, y se aplica a todo medicamento bioldgico sea innovador o biosimilar. Por ello,
se requieren ejercicios de comparabilidad extensos entre el biosimilar y el producto de
referencia, en cuanto a seguridad y eficacia. El riesgo de deteccién de nuevos efectos adversos
se considera mas bajo para un biosimilar, que para un biolégico que contenga una nueva
substancia activa o una nueva modificacion de la molécula. Para facilitar la farmacovigilancia
sobre el producto biosimilar, éste no deberia prescribirse bajo una denominacién genérica
o de principio activo, sino por marca, de manera que su seguimiento se pueda realizar de
forma individualizada.
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Necesidad obligatoria de realizar farmaco-vigilancia pos-marketing. Esta afirmacién es
correcta, ya que es posible encontrar nuevos efectos secundarios al tratarse de moléculas
distintas. Por lo tanto, los estudios poblacionales deberian ser realizados en una poblacién
lo mas homogénea posible, razonablemente sensitiva a los efectos biolégicos y a los puntos
finales de desenlace, que refleje la accién farmacolégica en un modelo adecuado.

El biosimilar es comparable con el innovador en cuanto a su eficacia, en las mismas
poblaciones estudiadas en los estudios pivotales. Esta afirmacion es parcialmente correcta
siempre y cuando el biosimilar haya demostrado en forma convincente su similaridad, basada
en la totalidad de la evidencia cientifica.

Extrapolacion de indicaciones inter e intra-poblacional. Esta afirmacién es parcialmente
correcta considerando que se puede extrapolar ciertas indicaciones de un biolégico innovador
a otra poblacién u otra patologia. Sin embargo, algunos especialistas alin no estan seguros
de extrapolar las mismas indicaciones de un biosimilar a otra poblacién o patologia. Esto
requiere atin muchos estudios adicionales. Como sugerencia, solo se deben usar biosimilares
que hayan sido autorizados o licenciados para las indicaciones especificas.

La intercambiabilidad entre un innovador y un biosimilarno siempre es posible. NO es
correcto. La intercambiabilidad o substitucién automatica es una practica que depende de
la trazabilidad y de la inmunogenicidad de cada biosimilar, por lo tanto, mientras no haya
estudios y conclusiones mas claras a este respecto, NO se debe realizar substitucién automatica
para un biosimilar. Cabe recalcar que la Unién Europea no ha autorizado esta practica aun.
Es considerado un riesgo declarar intercambiables los medicamentos biolégicos a priori, sin
que existan evidencias de equivalencia en términos de calidad, seguridad y eficacia entre el
medicamento biosimilar y su  producto de referencia que avalen un intercambio seguro y
eficaz dosis por dosis de dos productos biolégicos entre si. La posible intercambiabilidad de
un medicamento biolégico implica que se pueda cambiar por otro considerado equivalente en
un entorno clinico determinado. Dicha intercambiabilidad dnicamente deberia realizarse bajo
criterio y consentimiento del médico prescriptor.

Tabla 6. Elementos para la toma de decisiones por los médicos prescriptores

Biofarmacéuticos como Biofarmacéuticos como

proteinas foraneas auto proteinas

Necesidad de realizacién de ensayos clinicos y estudios
oportunos en cada una de las indicaciones aprobadas para
un medicamento biosimilar.

Ensayos clinicos de seguridad y eficacia
en todas las indicaciones.

Riesgo de la extrapolacion de
indicaciones sin la realizacion de Se considera un riesgo para la salud de los pacientes.
ensayos clinicos apropiados.
Imposibilidad de libre eleccion entre un
medicamento original y un biosimilar en
la elaboracion de guias.

Consecuencias de la Denominacion
Comun Internacional (DCl) en la
farmaco-vigilancia.

Prescripciéon mas adecuada de Se considera que la prescripcion habria de realizarse
medicamentos biosimilares. por marca comercial.

Que supone para la sustitucion la
prescripcién por principio activo de un
medicamento biosimilar.

Supone una preocupante limitacion en la libertad para
decidir de los médicos a la hora de prescribir.

La DCl resulta un obstaculo para la farmaco-vigilancia de
un medicamento biosimilar.

La prescripcion por principio activo de un medicamento
biosimilar de establecer como inaceptable.

La autorizacion por parte del médico prescriptor ante la
sustitucion de un medicamento biosimilar por otro
considerado equivalente, es una necesidad obligada.
Es un riesgo considerar intercambiables medicamentos

Autorizacion del médico prescriptor
en la sustitucion.

Intercambiabilidad

biosimilares.
Sustitucion de medicamentos Indispensable la autorizacion del médico prescriptor, ademas
biosimilares. de ser decision que ha de ser tomada en el contexto clinico.

Elaboracion: Autor
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Farmaco-vigilancia

Todos los farmacos pueden producir reacciones adversas (RA) debido a su estructura compleja y
naturaleza biolégica. Los medicamentos bioterapéuticos requieren seguimiento de las RA por cada
producto individual debido a sus caracteristicas. Algunas RA que pueden ser poco frecuentes para
ser detectables durante los ensayos clinicos previos a la autorizacion de comercializacién, pueden
causar RA importantes y severos. Por lo tanto, todos los actores del sistema de salud deben entender
el valor de notificar los ES, para garantizar la salud de la poblacién, y por lo tanto, es una medida de
Salud Pdblica a nivel mundial. Estas actividades se denominan, en su conjunto, farmaco-vigilancia
(FV). Se debe comprender el mecanismo de accion y todo lo relacionado a los medicamentos con
el propésito de anticipar, identificar, registrar y notificar las posibles RA primero. Los medicamentos
bioterapéuticos requieren una mayor vigilancia y control debido a sus caracteristicas impredecibles.

La FV adecuada de todos los biolégicos es critica. Los biosimilares son aprobados por un proceso
regulatorio abreviado, por lo tanto, ellos tienen datos de seguridad limitados al momento de
aprobacion. Esto es importante porque un 25% de los biolégicos en uso, aprobados entre 1995 y
2008, requirieron algin tipo de accién regulatoria para la vigilancia de la seguridad post-marketing.
La Unién Europea (UE) ha puesto 25 advertencias con triangulo negro. La UE ha iniciado un nuevo
procedimiento para identificar los medicamentos sometidos a un seguimiento particularmente
riguroso por parte de las autoridades de salud. Se trata de medicamentos sujetos a «seguimiento
adicional».

Los medicamentos sujetos a seguimiento adicional deberan incluir, en su prospecto y en la informacion
destinada a los profesionales sanitarios, que se conoce como resumen de las caracteristicas del
producto o ficha técnica, un tridngulo invertido de color negro acompafiado de una frase explicativa,
que dice: este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional.

El tridngulo negro se utiliza en todos los Estados miembros de la UE para identificar los medicamentos
sujetos a seguimiento adicional. Empez6 a aparecer en los prospectos de los medicamentos afectados
a partir de 2013. No aparecerd, no obstante, ni en el envase exterior ni en el etiquetado interior de
los medicamentos. Una vez comercializados en la UE, todos los medicamentos se someten a un
seguimiento riguroso. Cuando un medicamento estd marcado con el triangulo negro significara que
esta sujeto a un seguimiento adn mas intensivo que los demas medicamentos. Generalmente ello
se debe a que se dispone de menos informacién sobre estos medicamentos que sobre otros, por
ejemplo porque se trata de un medicamento comercializado recientemente o porque la informacién
de la que se dispone sobre su uso a largo plazo es limitada. No significa que el medicamento sea
menos seguro. Siempre serdn sometidos a seguimiento adicional los medicamentos en los siguientes
casos: 1. si contienen un nuevo principio activo autorizado por primera vez en la UE después del 1
de enero de 2011; 2. si se trata de medicamentos biol6gicos, como las vacunas o los medicamentos
derivados de plasma (sangre), autorizados posteriormente al 1 de enero de 2011; 3. si se le ha otorgado
una autorizacion de comercializacion condicional (la compafia que lo comercializa debe aportar mas
datos) o se ha aprobado en circunstancias excepcionales (cuando hay razones especificas por las
que la compafia que lo comercializa no puede facilitar datos exhaustivos); 4. la compafiia que
comercializa el medicamento debe realizar estudios adicionales con el fin de, por ejemplo, aportar
mas datos sobre el uso a largo plazo del medicamento o bien obtener mas informacién sobre un
efecto adverso observado durante los ensayos clinicos.

El Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la EMA también puede

tomar la decision de someter a otros medicamentos a un seguimiento adicional. Los medicamentos
sujetos a control adicional, requieren al menos 5 afos mas de seguimiento.
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) describe la FV como la ciencia y las actividades relativas
a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o
cualquier otro problema relacionado con ellos. Por lo tanto, todos los sistemas de FV son elementos
importantes e imprescindibles en la regulacién de medicamentos, a nivel de salud pablica y de la
atencién de la salud individual de los pacientes.

La OMS también propone un sistema nacional de FV nacional, como una herramienta obligatoria
para la salud pdblica del pais. Esto se debe a que es imposible determinar el perfil de seguridad de un
medicamento nuevo de forma completa, solamente a través de los ensayos clinicos previos a la
concesion de la primera autorizacion de comercializacion. La FV es por tanto necesaria y obligatoria
porque permite a las autoridades de salud evaluar la relacién riesgo/beneficio durante el ciclo de
vida de un farmaco, asi como detectar potenciales RA graves, y otros infrecuentes que no fueron
detectadas antes de la autorizacién de comercializacion. Por otro lado, la FV puede identificar alertas
de seguridad vinculadas a la calidad del producto y a los cambios en los patrones de prescripcion y
uso de la droga. Es necesario establecer un sistema de FV a nivel nacional sélido.

Este requiere la adquisicion, integraciény andlisis de los datos de las RA, de forma sistemdtica y precisa,
que le den solidez al sistema, sin esto las alertas de seguridad pueden parecer ocultas, confundirse o
diluirse. Ademas, es imperativo combinar los hallazgos locales con otros sistemas nacionales de FV.
En 1978, la OMS estableci6 el Programa de Monitorizacién Internacional de Medicamentos (Program
for International Drug Monitoring) que se realiza en el Centro Colaborador de la OMS en Uppsala
(Uppsala Monitoring Centre). La trazabilidad del producto farmacéutica es un objetivo central de un
sistema solida de FV, en especial para medicamentos bioldgicos.

Importancia de la trazabilidad

La trazabilidad también llamada «seguimiento del producto» o también «rastreo de producto», es un
proceso de gran utilidad en la industria farmacéutica. El término trazabilidad fue definido por la
Organizacion Internacional para la Estandarizacién (1ISO 9001: 2008), en su International vocabulary
of basic and general terms in metrology como la propiedad del resultado de una medida o del
valor de un estandar donde éste pueda estar relacionado con referencias especificadas, usualmente
estandares nacionales o internacionales, a través de una cadena continua de comparaciones todas
con incertidumbres especificadas. Segtn el Comité de Seguridad Alimentaria de AECOC se entiende
trazabilidad como el conjunto de aquellos procedimientos preestablecidos y autosuficientes que
permiten conocer el histérico, la ubicacién y la trayectoria de un producto o lote de productos a lo
largo de la cadena de suministros en un momento dado, a través de unas herramientas determinadas.

A la hora de tener que entender la trazabilidad de un producto que se mueve a través de su
cadena de suministro o de su rama logistica, el concepto de trazabilidad se divide en dos tipos:
trazabilidad interna, es obtener la traza que va dejando un producto por todos los procesos internos
de una compania, con sus manipulaciones, su composicién, la maquinaria utilizada, su turno, su
temperatura, su lote, etc., es decir, todos los indicios que hacen o pueden hacer variar el producto
para el consumidor final. La trazabilidad externa, es externalizar los datos de la traza interna y
anadirle algunos indicios mas si fuera necesario, como una rotura del embalaje, un cambio en la
cadena de temperatura, etc. Como consecuencia se observa que para obtener la trazabilidad de
un producto, hay que ir registrando los indicios que va dejando el producto mientras se mueve por
la cadena, ya sea en el sentido normal o en el sentido inverso (como la logistica inversa). Existen
multiples formas de registrar los indicios, como sensores de temperatura, humedad, etc.; pero existen
pocos métodos de transmitir estos indicios de una forma estandarizada entre los diferentes agentes
de la cadena, entre los que destacan la codificacion GS1-128 y el cédigo electrénico de producto.

Una actividad indispensable es la identificacién precisa de un medicamento biolégico especifico,
asi como del lote producido. Todos estos pueden causar inmunogenicidad, que varia en gravedad y
presentacion, y que es dificil de identificar con rapidez.
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El proceso de produccién complejo de un biolégico determina las caracteristicas del producto final,
y este proceso debe ser controlado en cuanto a su uniformidad. Cuando hay cambios en el proceso
de manufactura, sea de forma intencional o no, estos cambios pueden desencadenar RA hasta varios
meses después del inicio del tratamiento. Por lo tanto, el seguimiento post-aprobacién del producto
biol6gico individual resulta esencial.

La trazabilidad completa requiere de forma obligatoria el informe detallado de las RA que se asigne
a un medicamento biolégico determinado y a un lote dado, sino también que se verifique de que se
trata del mismo producto que fue originalmente dispensado al paciente. Para lograr la trazabilidad a
nivel de producto para los bioldgicos, se requieren una identificacién y un registro de datos claros. Por
ello, es esencial para la identificacion el uso de un nombre del farmaco distinguible, uniforme en todo
el mundo y Unico para cada medicamento individual. El nimero de lote es también un identificador
importante para la trazabilidad, y resulta Gtil en la identificacién de las RA relacionada con el lote de un
medicamento comercial.

Por lo tanto, se requiere que cada medicamento biolégico tenga un nombre distinguible y distintivo
para diferenciarlo claramente de otros medicamentos bioterapeuticos. Esto garantizara una clara
identificacion, prescripcion y dispensacion segura a los pacientes, y permitird realizar andlisis
precisos de los datos de RA. Ademas, es importante que se capacite a los profesionales de la salud a
utilizar el nombre distinguible cuando prescriben y dispensan. En un entorno de miltiples fuentes,
los nombres distinguibles aseguran la trazabilidad. Usar la Denominacién Comun Internacional
(DCI) puede ser un gran obstaculo en el sistema de farmaco-vigilancia.

La DCI es el nombre oficial no comercial o genérico de una sustancia farmacolégica, medicamento
o droga, y fue establecida por la OMS en 1950, siendo publicada la primera lista en 1953. La DCI
tiene alrededor de 7000 sustancias, agregdndose anualmente 120 a 150 farmacos. Una sustancia
farmacéutica puede ser conocida por varios nombres quimicos, uno o mas cédigos de investigacion,
sinbnimos, un nombre oficial, como minimo, y varios nombres registrados o marcas comerciales en
distintos paises. La precision, uniformidad y aceptacién internacional de las DCI las convierten en
el medio ideal de comunicacién entre médicos de distintos paises, por lo que resultan esenciales
en los documentos oficiales y en las publicaciones médicas. Ademas facilitan la adscripcion de los
farmacos al grupo farmacolégico al que pertenecen o agente activo que contiene, por lo que es
recomendable su uso en la ensefanza de la medicina, farmacologia, libros de texto y, en general, en
la practica médica. Las marcas son de uso preferente en el mundo de la industria farmacéutica, pero
también para los médicos las marcas ofrecen ventajas de tipo no comercial en algunas situaciones
concretas. Las DCI constituyen una propuesta mas universal para uniformar la nomenclatura de los
farmacos.

Registro de reacciones adversas y deteccion de senales

Una segunda actividad importante en la FV es la capacidad de correlacionar la exposicién a una
droga con las RA posibles. Esto se realiza a través de un proceso denominado deteccion de sefales.
Evaluar en forma continua la relacién riesgo/ beneficio durante el ciclo de vida de un medicamento
es importante para las autoridades regulatorios. La autorizacion posterior de un producto biologico
tiene como propésito garantizar la seguridad y eficacia, asi como el acceso a los mismos.

Es necesario que exista equilibrio entre la cantidad y el tipo de datos que deben estar disponibles con
anterioridad a la autorizacién, y los datos que pueden generarse con posterioridad a la aprobacion.
Las autoridades reguladoras nacionales y la industria deben fomentar los enfoques basados en el
riesgo, que permitan el acceso temprano y aseguren, a la vez, eficacia y seguridad.
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Este enfoque se basa en datos adicionales obtenidos luego de la autorizacién, sobre incertidumbres
definidas y reconocidas al momento de la autorizacién de comercializacion, y para confirmar el
perfil de la relacion riesgo/beneficio en la practica clinica. Los sistemas de FV deben ser sensibles a
la variedad y poca frecuencia de las RA que puedan anticiparse.

La FV utiliza varias técnicas siendo la notificacién espontanea o voluntaria de RA la mds usada
en todo el mundo. Otros métodos un poco mds complejos, son los registros médicos o analisis
retrospectivos de bases de datos existentes, que pueden ser inaplicables en algunos paises como el
nuestro.

Varios productos de origen biolégico, en especial aquellos destinados a las enfermedades graves,
utilizan registros para hacer un seguimiento mas detallado de la poblaciéon de pacientes. Las
desventajas de la notificacion espontanea son la sub-notificacion, la informacion incompleta y la
sensibilidad a factores externos conocidos o desconocidos. Ademds, la gran cantidad de notificaciones
espontaneas recibidas convierten al analisis caso por caso y a la evaluaciéon médica en un desafio
y, por lo tanto, se han desarrollado herramientas especificas que ayudan a identificar patrones en los
datos.

Ejemplos de bases de datos de FV son:

1. WHO International Drug Monitoring Program Vigibase http://www.umc-products.com/
DynPage.aspx?id=73590&mn1=1107&mn2=1132

2. US FDA ADR Reporting System for Pharmaceutical Products (FAERS) http:/www.fda.gov/Drugs/
GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugkffects/default.htm

3. EudravigilanceDatabase en la UE https://eudravigilance.ema.europa.eu/highres.htm

Por otro lado, un registro de datos es un sistema organizado que utiliza métodos observacionales
para recopilar datos uniformes, sobre resultados especificados en una poblacién definida por una
enfermedad, afeccion o exposicion determinada. Idealmente, un registro debe tener un grupo
control, y no debe incluir solamente pacientes a los que se les receta un producto especifico.

En la practica los datos notificados espontdneamente pueden ser inexactos o incompletos. Ademads,
la participacion en un registro es voluntaria y varia en funcion de la practica o de la institucién. Los
registros no siempre son auténomos, ya que utilizan como fuente de datos estudios epidemiolégicos
previos, y las directrices de buena practica en farmaco-epidemiologia. Ademas, las RA notificadas
en un registro también se trataran como notificaciones espontaneas y terminaran en una de las bases
de datos descritas anteriormente.

Ya sea que las sefiales se originen en el seguimiento de datos de notificaciones espontaneas o en
datos que procedan otras fuentes, pueden estar basadas en una cantidad de RA recibidas durante un
periodo determinado para un farmaco determinado. Se considera una sefial que debe ser investigada y
validada una mayor cantidad de notificaciones de las esperadas, para un producto de interés,. La tasa
de notificaciones esperada puede relacionarse con todas las demds sustancias activas/medicamentos
de la base de datos. Cuanto mas grande sea la base de datos, mds representativa serd la tasa de
notificaciones esperada. Los sistemas de notificacién de FV deben ser faciles de utilizar a fin de
permitir la notificacién de cualquiera de las partes, incluidos los pacientes y los profesionales, asi
como deben facilitar el analisis significativo de las RA reportado sobre medicamentos bioterapéuticos.
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Las autoridades de salud, los investigadores médicos y la industria farmacéutica deben ser capaces
de analizar tanto a nivel de clase de producto como a nivel de producto individual para cada
medicamento bioterapéutico. Si se produce una RA inesperada con un producto determinado, la
deteccion temprana y evaluacion y validacion rapidas posteriores son importantes.

Plan de gestion de riesgos y/o plan de evaluacion de riesgos y estrategia
de minimizacion

Cuando se otorga la aprobacion regulatoria, la informacion disponible sobre la seguridad de un
determinado medicamento es adn limitada, en comparacién con la informacién disponible que
se obtenga en la prdctica clinica en los afios futuros. La evidencia recopilada para la aprobacién
regulatoria puede identificar riesgos de seguridad conocidos o potenciales para los pacientes, basados
en resultados de estudios pre-clinicos y/o clinicos. Puede también faltar informacién importante, lo
cual se define como brechas criticas en el conocimiento de preguntas de seguridad especifica o
poblaciones que utilizan el producto comercializado. Usualmente, la compafia responsable de un
medicamento bioterapéutico acuerda un plan de seguridad con la autoridad reguladora autorizante,
conocido como plan de gestion de riesgos (PGR), para encarar la necesidad de recopilar y analizar
aln mas datos de seguridad sobre un medicamento dado, sus riesgos conocidos y potenciales y
cualquier informacién que falte.

La EMA definié al PGR como un conjunto definido de actividades de FV que tiene como objeto
caracterizar el perfil de seguridad del medicamento, planificar actividades proactivamente para
caracterizar los riesgos, identificar los riesgos nuevos e incrementar el conocimiento sobre el perfil
de seguridad del medicamento, y planificar e implementar la minimizacion y mitigacion de riesgos
ademads de evaluar la efectividad de estos esfuerzos.

En muchos paises, los PGR son un requisito para la autorizacién previa a la comercializacién,
y se deben actualizar periédicamente. El PGR y la mitigacién de riesgos se aplican a todos los
medicamentos, pero en el caso de los biolégicos existe mayor énfasis en la vigilancia y seguimiento,
debido a que estos medicamentos son sensibles a modificaciones pequenas en el proceso de
produccion, mientras que cualquier problema identificado post-aprobacion esta relacionado, con
frecuencia, al sistema inmune como resultado del tratamiento.

Las medidas de mitigacion de riesgos pueden incluir materiales educativos y programas que
incluyen registros. Ademas, se requiere esfuerzo considerable no solamente para involucrar a los
profesionales, a los pacientes y a sus cuidadores para comprender su papel en la gestion de riesgos,
sino también para explicar por qué se necesita la gestion de riesgos y cémo deberian considerarse
esos riesgos de seguridad en el contexto de su tratamiento. El éxito de un PGR depende de la
capacidad para identificar con rapidez problemas potenciales y con ello, en un sistema efectivo de
identificacién de medicamentos, prescripcion clara y registro de la informacion. Por esto, se debe
lograr la participacion activa de profesionales, pacientes, autoridades y productores.

Las regulaciones de la UE y USA requieren que los biosimilares tengan un plan de gestion de riesgos
y/o plan de evaluacién de riesgos con estrategias de minimizacién respectivamente. Para la EMA/
UE el perfil de seguridad en la etapa de post-autorizacion deberia incluir estudios sobre: seguridad
en las indicaciones licenciadas para el anticuerpo monoclonal de referencia que se produjo sobre
una extrapolacion de eficacia; datos de seguridad a largo plazo, a menos que haya otros de forma
justificada; notificaciones de reportes adversos raros; serios eventos adversos descritos y predichos
basados en la farmacologia, para el anticuerpo monoclonal de referencia.
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Para la FDA/US este perfil debe incluir: un seguimiento robusto de seguridad post-marketing;
cualquier novedad sobre la seguridad y efectividad asociado al producto de referencias, asi como
el producto en desarrollo y su uso clinico; mecanismos adecuados para diferenciar las reacciones
adversas asociadas con el producto propuesto y aquellas asociadas con el producto de referencia,
incluyendo las RA no reportadas previamente asociadas con el producto innovador; los riesgos raros
necesitan ser evaluados a través de la vigilancia post-marketing o por estudios complementarios.

El PGR de la UE es un documento comprensivo que incluye 6 partes: Parte I, una descripcion del
producto; Parte ll, especificaciones de seguridad que incluye riesgos identificados y potenciales;
Parte Ill, plan de FV: Parte IV, planes para estudios de eficacia post-autorizacion; Parte V, medidas de
minimizacion de riesgos, incluyendo evaluacion de la efectividad de las medidas de minimizacion
de riesgos; Parte VI, resumen del plan de manejo de riesgos.

Este plan de FV de un biosimilar puede incluir actividades adicionales como: identificacién de
nuevos riesgos de seguridad; caracterizacién posterior de riesgos de seguridad conocidos incluyendo
inmunogenicidad; investigacion de si la preocupacion por el riesgo es real o no; como la informacién
perdida sera buscada en pacientes adultos mayores, pediatricos y en mujeres embarazadas.

Otras actividades de rutina durante la FV son: notificacion espontanea o voluntaria de RA; reportes
de seguridad periédicos cada 6 meses por los primeros 2 afios, cada afio para los siguientes 2 afos,
luego cada 3 afos, de forma inmediata a peticion de las autoridades, y cada 5 afos cuando se
renueve el permiso; por dltimo los medicamentos con un tridngulo negro son sujetos a vigilancia
adicional por 5 afios.

Evaluacion de lainmunogenicidad para productos proteicos terapéuticos

Tanto la EMA/UE como la FDA/US tienen guias para evaluar la inmunogenicidad. Estas agencias
tienen particular interés en los biosimilares. Aunque el primer biolégico aprobado por la EMA fue
en el 2006, el primer anticuerpo monoclonal biosimilar fue aprobado en el 2013. La respuesta
inmune puede ser desencadenada por factores relacionados al proceso del producto y a | producto,
como son la inestabilidad del producto, y el proceso de manufactura. La inmunogenicidad en
humanos no puede ser predicha de datos de animales, por lo tanto, se requieren datos procedentes
de humanos. Si la incidencia es rara entonces se requieren estudios de seguridad post-marketing.
La inmunogenicidad puede ser vista en la fase pre-aprobacién del farmaco, y puede ser controlada. Por
ejemplo, la excesiva inmunogenicidad de la somatotropina biosimilar, fue eliminada por la introduccion
de un paso de purificacién adicional. Los ensayos clinicos encontraron una respuesta inmune en contra de
las proteinas de E.Coli presentes en el 100% de los pacientes que recibieron la somatotropina biosimilar,
en comparacion con el 0% de los que recibieron la somatotropina de referencia. Las proteinas de E.coli
tuvieron un efecto adyuvante que llevo a desarrollar anticuerpos anti hormona del crecimiento en 60% de
los pacientes con somatotropina biosimilar, en comparacion con el 2% de los que recibieron el producto
de referencia.

Los anticuerpos anti drogas (ADAs) pueden llevar a tres fenémenos: primero, a la neutralizacién del
biolégico llevando a la pérdida de la eficacia, por ejemplo, EPO y aplasia celular pura; segundo, a la
pérdida de eficacia de los biosimilares que puede cruzarse con el producto de referencia y otros productos
relacionados; tercero, a comportamiento farmacocinético aberrante de los biolégicos, llevando a un
aclaramiento rapido o lento de los mismos, como es el caso de la insulina y hormona del crecimiento.
También se pueden observar reacciones de hipersensibilidad, reacciones en el sitio de la infusién o
inyeccion. Para los anticuerpos monoclonales biosimilares todavia se debe recuperar mas evidencia
cientifica a este respecto, en la fase post-aprobacion.
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La estrategia de ensayos diferenciada para la evaluacion de inmunogenicidad comprende tres etapas:
el ensayo de tamizaje, el ensayo confirmatorio y la capacidad neutralizante. El ensayo de tamizaje debe
ser individualizado para reducir los artefactos, y alcanzar un nivel aceptable de senales, sensibilidad
y especificidad.

El ensayo confirmatorio sirve para justificar la estrategia escogida, tomando en cuenta las limitaciones
de los respectivos métodos. Y por ultimo, los anticuerpos que neutralizan la actividad bioldgica
del producto biolégico pueden disminuir la eficacia clinica del producto.

La inmunogenicidad puede variar ampliamente entre pacientes y medicamentos, a menudo presenta
reacciones que son impredecibles en pacientes a los que se les administran proteinas terapéuticas.
De esta manera, debe mantenerse un alto nivel de sospecha para los eventos clinicos que pueden
originarse en tales respuestas, incluso si la evaluacion de riesgo inicial sugiere un bajo nivel de
inmunogenicidad. Entre las mds importantes reacciones inmunes estan: 1. Anafilaxis; 2. Sindrome
de liberacién de citoquinas; 3. Reacciones a la infusion; 4.Reacciones no agudas (hipersensibilidad
retardada y respuesta inmune secundaria a formacion de complejos inmunes); 5. Reactividad cruzada
a proteinas endégenas.

1. Anafilaxis: es una reaccion alérgica severa y aguda identificada por ciertas caracteristicas
clinicas. La definicion actualmente aceptada se basa en criterios de diagnéstico clinico y no
especifica un mecanismo inmunolégico particular. Existe la participacion de anticuerpos IgE
especificos. Sin embargo, una definicién tan mecdnica puede ser problematica en el contexto
del desarrollo de proteinas terapéuticas y en otros escenarios clinicos en los que no siempre
es posible identificar un mecanismo inmunolégico especifico, como base del evento adverso.
Para capturar todos los potenciales eventos adversos de interés, se recomienda identificar
todos los casos que cumplan con los criterios clinicos de anafilaxis, independientemente de
la fisiopatologia presumida. Informacién adicional como la evaluacion de la histamina y de
la triptasa séricas, asi como de las fracciones del complemento luego de una reaccién o de la
deteccién de anticuerpos IgE asociados a un producto especifico, pueden ayudar a dilucidar
la fisiopatologia de la respuesta anafilactica y, por lo tanto, guiar las estrategias de control y
mitigacién. Mas adn, la sola presencia de anticuerpos anti-farmaco (ADA) no es necesariamente
predictiva de reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad. Para determinar la relevancia
clinica de estos anticuerpos es tipicamente requerida una correlacién con respuestas clinicas.
La determinacién del mecanismo subyacente, sin embargo, sigue siendo de interés porque la
anafilaxis con confirmacion de la participacion IgE, tiene ciertas implicaciones prondsticas para
exposiciones repetidas y también para potenciales opciones terapéuticas de mitigacion.

2. Sindrome de liberacion de citoquinas: es un complejo sintomatico causado por la rapida
liberacién de citoquinas pro-inflamatorias por células inmunes. Aunque no esta directamente
relacionado con la inmunogenicidad, la manifestacién clinica de dicho sindrome se puede
sobreponer a anafilaxis y otras reacciones adversas inmunolégicamente relacionadas. Distinguir
este complejo sintomatico de otros tipos de reacciones adversas es potencialmente Gtil para
propositos de mitigacion del riesgo. En algunos casos el mecanismo parece estar relacionado
a la reactividad cruzada de células que activan receptores expresados en la superficie, los
cuales son el objetivo de la proteina terapéutica (por ejemplo CD28 expresado en células
T). En la fase temprana del desarrollo clinico debe realizarse una evaluacién basada en el
riesgo, enfocada en el mecanismo de accién de la proteina terapéutica, asi como en resultados
de evaluaciones en animales® e in vitro, para determinar la necesidad de analizar niveles de
citoquinas antes y después de la dosis. En caso de un evento adverso clinico, tal evaluacion
contribuye a la evidencia para apoyar el diagnéstico clinico del sindrome de liberacion de
citoquinas y contribuir a distinguirlo de otras reacciones medicamentosas agudas.
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3. Reacciones a la infusion: las proteinas terapéuticas pueden provocar un amplio rango de efectos
agudos, desde leves reacciones sintomaticas, hasta reacciones repentinas y fatales que en el
pasado han sido frecuentemente agrupadas como reacciones de infusion o de administracion.
Aunque el término implica cierta relacién temporal no esta bien definido y pueden abarcar un
amplio rango de eventos clinicos, incluida la anafilaxis y otros eventos que pueden no estar
directamente relacionados con respuestas de anticuerpos, como el sindrome de liberacion de
citoquinas. En ausencia de una definicion consensuada del término reaccion de infusién,
la categorizacion de ciertos eventos adversos como éste sin mds detalles, es problematica y no
se recomienda.

4. Reacciones no agudas: la hipersensibilidad retardada, y las respuestas inmunes secundarias
a formacion de complejos inmunes tienen tipicamente una manifestacién subaguda. Como
resultado, la asociacion entre la administracion de la proteina terapéutica y reacciones
no agudas, puede ser mas dificil de establecer y la evaluacion del mecanismo subyacente
probablemente requiera el andlisis de complejos inmunes circulantes y activacion del
complemento. Los signos clinicos pueden incluir fiebre, brotes, artralgia, mialgia, hematuria,
proteinuria, serositis, complicaciones del sistema nervioso central, anemia hemolitica, frente a
una continua respuesta de anticuerpos a la proteina terapéutica. Cuando se sospecha de una
reacciéon como esta, la evaluacién de laboratorio de complejos inmunes circulantes puede
ayudar a confirmar el diagndstico. La necesidad y el nivel de detalle de las evaluaciones
de laboratorio, dependerd de cada situacién individual.

5. Reactividad cruzada a proteinas endégenas: un ADA puede tener consecuencias severas si
inhibe y reacciona de forma cruzada con contrapartes endégenas no redundantes de la proteina
terapéutica o proteinas relacionadas. Si la proteina endégena es redundante en cuanto a la
funcion bioldgica, la inhibicién de las proteinas terapéuticas y endégenas puede no producir un
sindrome clinico obvio hasta que el sistema se estrese, porque no todas las funciones biolégicas
de una proteina endégena pueden ser conocidas o completamente caracterizadas. Incluso,
las consecuencias a largo plazo del uso de tales anticuerpos pueden no ser conocidos. Una
consecuencia adicional de la reactividad cruzada a proteinas endégenas resulta en respuestas
de anticuerpos a una proteina terapéutica cuya contraparte endégena esta en una superficie
celular o de una citoquina endégena expresada en una membrana. Tales anticuerpos pueden
unirse de manera cruzada a los respectivos receptores de la superficie celular o a proteinas,
causando liberacion de citoquinas u otras manifestaciones de activacion celular. Para las
proteinas terapéuticas con contraparte endégena que son criticas para el desarrollo
normal de los fetos o los neonatos, la neutralizacion de tales proteinas enddgenas, derivada
e anticuerpos generados contra proteinas terapéuticas que reaccionan de forma cruzada
con una contraparte enddgena, tiene el potencial de impactar negativamente el desarrollo
del feto o del neonato, cuando estas respuestas inmunes son generadas o estimuladas durante
el embarazo o la lactancia.

Factores especificos de los pacientes y de los productos que causan
inmunogenicidad

Los factores que se describen a continuacion relacionados con los pacientes pueden incrementar o
disminuir el potencial riesgo asociado con una respuesta inmune. Estos son: 1. Estado inmunolégicoy
competencia del paciente; 2. Sensibilizacién anterior y/o historia de alergias; 3. Via de administracion,
dosis y frecuencias de administracién; 4. Condicién genética; 5. Estado de inmuno-tolerancia a la
proteina enddgena.
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Existen factores especificos de los productos que pueden aumentar o disminuir el potencial de una
respuesta inmune y los riesgos asociados con la misma, en especial cuando se hacen cambios en
la estructura especifica de los productos. Estos son: 1. Origen del producto, humano o foraneo;
2. Estructura molecular primaria y modificaciones postraslacionales; 3. Estructura cuaternaria,
agregados del producto y medicion de los agregados; 4. Glicosilacién y/o pegilacion; 5. Impurezas
con actividad coadyuvante; 6. Propiedades inmuno-moduladoras de las proteinas terapéuticas; 7.
Formulacién; 8. Consideraciones sobre el sistema de envase/cierre; 9. Custodia del producto.

: Capitulo 4

Los biosimilares tienen datos limitados al momento de su aprobacion, las reacciones
adversas (RA) indeterminadas o raras a largo plazo pueden no haber sido identificados. Una
farmacovigilancia rigurosa es critica en el seguimiento de biosimilares. Los cambios
clinicamente significativos en la inmunogenicidad incluyendo las RA indeterminadas o raras
a largo plazo pueden empezar a verse en la fase de pos-comercializacién. La
inmunogenicidad impacta en la seguridad del paciente. La trazabilidad es critica y permite
asegurar la deteccion de sefiales pos-autorizacidn, por ello, hay que asegurar la trazabilidad
reportando el nombre de marcay el nimero de lote. La sustitucién automatica hace efectivo
el reto de la FV, la seguridad del paciente es vital cuando hay intercambiabilidad y
sustitucion automatica. Aunque los datos de la indicacién podria ser extrapolada al perfil de
seguridad, todavia se requiere confirmaciéon en el escenario post-marketing. La

wew acion de eficacia no implica un perfil de seguridad similar.
rel &' \
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