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The Chilean Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis Taskforce
Group’s positioning statement on the use of biosimilars

in inflammatory bowel disease

Los medicamentos bioldgicos, entre los cuales
se ubica el anticuerpo contra el factor de necrosis
tumoral alfa (Anti-TNF), son imprescindibles dentro
del grupo de medicamentos que se requieren para el
manejo adecuado de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (EII).

El hecho de que las patentes de los medicamentos
biologicos han comenzado a expirar ha permitido el
desarrollo y la introduccion de los biosimilares, en
el manejo de algunas patologias, con la intencion de
bajar el costo de estas terapias. En lo que se refiere a
infliximab y EII actualmente existen dos biosimilares:
Remsima e Inflectra.

El biosimilar es un medicamento similar, pero no
idéntico al bioldgico, que ha demostrado eficiencia en
ciertas patologias y que para ser autorizado necesita
demostrar que tiene la misma eficacia, seguridad,
inmunogenicidad y que puede ser intercambiable con
el bioldgico que ya ha sido autorizado.

En relacion a los biosimilares de infliximab, previa-
mente mencionados, debemos considerar:

1. No existen trabajos en EIl con un nimero de
pacientes adecuados que permitan evaluar la eficacia,
seguridad e inmunogenicidad del biosimilar. El tnico
trabajo publicado evalu6 en forma retrospectiva a 17
pacientes que recibieron el biosimilar y en cuya con-
clusion resalta la necesidad de trabajos con un niimero
de pacientes adecuado, doble ciego, prospectivos y
randomizados'.

2. En Europa se ha autorizado el uso del biosimilar
en el manejo de pacientes con EII%, utilizando como
argumento la extrapolacion de la indicacion dado que
existen trabajos con el uso del biosimilar en pacientes
con artritis reumatoidea (AR)* y espondiloartritis
anquilosante (EA)*. Respecto a la posibilidad de
extrapolar la indicacion para el uso del biosimilar en
pacientes con EII existen las siguientes observaciones:

a. Eficacia: El mecanismo de accion del infliximab en
ARy EII no es extrapolable. El infliximab tiene las
regiones Fc y Fab las cuales determinan distintas
actividades biologicas. En AR la neutralizacion
del FNT alfa soluble y transmembrana seria el me-
canismo de accion mas importante, mientras que
en Enfermedad de Crohn estaria relacionado con
seflales transmembrana a través de receptores Fc,
lo que determinaria mayor apoptosis®. El distinto
mecanismo de accion en las dos patologias también
explica por qué existen algunos bioldgicos que
sirven en el tratamiento de la AR y que no tienen
ningun rol en el manejo de la EIl. Adicionalmente,
los estudios del biosimilar en AR fueron hechos
con dosis de 3 mg/kg, dosis menores de las que
se utilizan en EII por lo que no sabemos como se
comportara el biosimilar en dosis mayores. Por lo
tanto, el mecanismo de accion distinto y el uso de
dosis menores hace que el biosimilar no sea extra-
polable desde el punto de vista de la eficacia para
el tratamiento de la EIL

b. Seguridad: Los estudios realizados en AR se

realizaron en un grupo de pacientes que usaban
metotrexato, sin embargo, no se ha evaluado el
uso del biosimilar en concomitancia con otros
medicamentos (frecuentemente utilizados en EII)
como mesalazina, azatioprina, 6-mercaptopurina ni
corticoides. Tampoco se ha evaluado la seguridad
en pacientes pediatricos, embarazadas o durante
la lactancia. La dosis estudiada para el biosimilar
(menor que la que se usa en EII) también es un fac-
tor importante a considerar respecto a la seguridad.
c. Inmunogenicidad: De acuerdo a las recomendacio-
nes de la Administracion de Drogas y Alimentos
de los EE.UU (Food and Drug Administration-
FDA) al igual que la Organizacion Mundial de la
Salud, (OMS/World Health Organization-WHO)
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los estudios de inmunogenicidad deberian ser rea-
lizados en una poblacion de pacientes que tengan
el mayor riesgo de respuesta inmune y de efectos
adversos relacionados. El hecho de que los estudios
del biosimilar se hayan realizado en un grupo de
pacientes que usaban metotrexato es un factor que
hay que considerar, ya que éste podria disminuir
la producciéon de anticuerpos contra infliximab,
haciendo que la sensibilidad para detectar diferen-
cias en la inmunogenicidad sea menor. Los estudios
realizados en EA fueron hechos con monoterapia,
sin embargo, historicamente AR y EA han exhibido
la menor incidencia de generacion de anticuerpos
anti-infliximab, por lo que este grupo de pacientes
no deberia considerarse una poblacion sensible a
partir de la cual se pueda extrapolar datos de inmu-
nogenicidad®®.

d. Posibilidad de ser intercambiado: En EII esta de-
mostrado que cambiar electivamente los medica-
mentos bioldgicos en pacientes con buena respues-
ta (Infliximab por adalimumab) se ha relacionado
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con mayor riesgo de pérdida de la eficiencia del
medicamento’. Esto nos hace ser cautos al mo-
mento de pensar en la posibilidad de intercambiar
libremente infliximab con su biosimilar por el
riesgo que podria implicar.

Por ultimo, el Instituto de Salud Publica de Chile
no ha autorizado el uso de biosimilares para el trata-
miento de la EIL

Considerando lo anteriormente expuesto, creemos
como agrupacion que no existen, en este momento,
argumentos satisfactorios para recomendar el uso de
biosimilares en el tratamiento de la EIIl. Como agru-
pacion estaremos atentos a futuros estudios y publica-
ciones que incluyan un ntimero adecuado de pacientes
con EII, permitiéndonos definir con mayor claridad la
efectividad real (mas alla del costo econoémico) de los
biosimilares en estas patologias.
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