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Anexo 1

Resumendelas caracteristicas y resultados
delas revisiones identificadas

FINANCIACION Y CONFLICTOS

DE INTERES (Cl)

DISTINTOS FARMACOS, DISTINTAS AREAS TERAPEUTICAS

Barbier et al., 2020%?

Cohenetal.,2018%

Inotai et al., 20173

Liuetal.,2019%

McKinnon et al., 201836

Hillhouse et al., 20223

KU Leuven (MABEL Fund).
Autorias con Cl con compafiias
farmacéuticas

No financiacion. Autorias con Cl con
compainias farmacéuticas

Financiado por Egis
Pharmaceuticals PLC.

Autorias vinculadas a Syreon
Research

Institute, que esta financiado por
Egis Pharmaceuticals PLC

Financiado por AbbVie. Autorias con
Clcon AbbVie

Financiado por Medicines Australiay
compaiias farmacéuticas. Autorias
con Cl con compaiias farmacéuticas

Financiado por AbbVie. Autorias con
Cl con compafiias farmacéuticas

N2Y DISENO DE ESTUDIOS

178 estudios (n=140 estudios en vida
real no aleatorizados,

n=38 ECA estudios abiertos de
extension).

n=6 intercambio multiple, n=0
intercambio entre biosimilares

90

58 (n=12 articulos empiricos, n=5
revisiones sistematicas, n=41
articulos no empiricos)

54 (n=23 modelos de impacto
presupuestario,

simulaciones, estudios de costes,
n=26 estudios de cohortes, n=3
analisis de bases de datos nacionales,
n=1 entrevista, n=1 revisién de
politicas)

57 (n=22 ECA, 1 no aleatorizado,
n=34 observacionales)

49 (n=41 estudios de cohortes,
n=2 entrevistas, n=2 simulaciones,
n=1 estudio postcomercializacidn,
n=3 estudios de bases de datos)

FARMACOS 0 GRUPOS DE FARMACOS CONCRETOS, DISTINTAS AREAS TERAPEUTICAS

Bakalos, et al., 2019%°

Ebbersetal.,2019%

Feaganetal., 2019%

Elaborado por F. Hoffmann-
LaRoche Ltd. El autor es empleado
de F. Hoffmann-La Roche Ltd

Financiado por Biogen International
GmbH. Autorias con Cl con Biogen

Financiado por Janssen
Pharmaceuticals.

Autorias con Cl con compaiiias
farmacéuticas

14 observacionales

31 (n=6 estudios originales, n=2
cartas al editor, n=23 comunicaciones
de congreso).

Pacientes naive y pacientes con
intercambio

70 (=13 ECA, n=53 observacionales,
n=4 casos/series de casos)

FARMACOS 0 GRUPOS DE FARMACOS CONCRETOS, DISTINTAS AREAS TERAPEUTICAS

Garcia-Beloso et al., 20224

Lauret etal., 20204

Liu etal., 202213

Mezones-Holguin et al., 20194

Numan et al., 2018%°

No financiacion. Autora con Cl con
compafiia farmacéutica

No financiacion ni Cl

Financiado por AbbVie. Autorias con
Clcon AbbVie.

Autorias con Cl con companiias
farmacéuticas

Financiado por AbbVie. Autorias con
Clcon AbbVie.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (Ell)

Bernard et al., 20204

Dipasquale et al., 20224

Gisbert et al. 201816

Financiado por Janssen Inc. Autorias
con Cl con compaiiias farmacéuticas

No informacion sobre financiacion.
NoCl

No informacion sobre financiacion.
Autorfas con Cl con compaiiias
farmacéuticas

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (Ell)

Milassin et al., 20194

Solitano et al., 20208

Queiroz et al., 202018

ARTRITIS REUMATOIDE (AR)

Yoo et al., 2018%

ONCOLOGIA

Declerck et al., 2018

Financiacién publica. No Cl

No financiacion. Autorias con Cl con
compafifas farmacéuticas

No financiacion. Autorias con Cl con
compaiias farmacéuticas

No financiacién. Autorias con Cl con
compafiias farmacéuticas

No informacion sobre financiacion.
Autorfas con Cl con companias
farmacéuticas

INTERCAMBIO ENTRE BIOSIMILARES

Allocati et al., 202222

Cohenetal., 2022%

INTERCAMBIO INVERSO

Meijboom et al., 202224

EFECTO NOCEBO

Odinetetal., 2018%

AcM Anticuerpo monoclonal
AAF Anticuerpo antifarmaco

anti-TNF Anti-tumour necrosis factor

AR Artritis reumatoide

No informacion sobre financiacion.
No Cl

Financiado por Novartis Pharma
AG. Autorias con Cl con compafiias
farmacéuticas

No financiacion. No Cl

No financiacién. No Cl

Cl Conflictos deinterés

EA Eventos adversos

ECA Ensayos clinicos aleatorizados
Ell Enfermedad inflamatoria intestinal

21 (n=12 ECA/estudios de extensidn
de ECA, 9 observacionales)

No pacientes naive

16 (n=1 ECA, n=5 observacionales)
en pacientes con intercambio

de medicamento de referencia a
biosimilar

12 (n=9 ECA, n=3 observacionales) en
pacientes naive con biosimilar

66 estudios en vidareal (n=29
articulos a texto completo, n=35
comunicaciones, n=2 cartas al
director).

5 (n=2 ECA, n=3 estudios de extension
de ECA)

91 (n=17 ECA, n= 74 estudios en vida
real)

49 estudios (n=40 estudios
observacionales, n=3 ECA, n=1 serie
de casos)

9 (n=8 retrospectivo, n=1 prospectivo)

25 (n=9 retrospectivos, 16
prospectivos)

29

15 (n=2 retrospective, n=5 retros-
pective)

30 observacionales

35 (n=17 estudios de extension de
ECA, n=1 ECA, n=17 estudios en vida
real)

8 (n=5 aleatorizados, n=3 no
aleatorizados)

19 observacionales (n=10 estudios
cohortes; n=8 estudios un brazo; n=1
estudios con control histérico)

23 estudios observacionales.
Intercambio entre biosimilares

37 (n=36 estudios de cohortes, n=1
serie de casos)

31 estudios (n=4 ECA doble ciego,
n=27 observacionales abiertos)

ERC Enfermedad renal crénica
IFX Infliximab
IM Intramuscular

FARMACOS EVALUADOS

Somatropina,

epoetina, filgrastim, insulina,
anti-TNFs (adalimumab,
etanercept,

infliximab), follitropina,

AcM oncologia (rituximab,
trastuzumab).

Multiples farmacos

Mdltiples farmacos

Mdltiples farmacos

Mdltiples farmacos

Multiples farmacos

Infliximab (biosimilar:
CT-P13)

Etanercept (biosimilar: SB4)

Infliximab (biosimilar: SB2,
CT-P13,BOW015)

Adalimumab (biosimilar:
ABP501, SB5, FKB327,
MSB11022, GP2017,
PF-061410293,CTP17)

Infliximab (biosimilar:
CTP-13)

Anti-TNF (infliximab,
etanercept)

Infliximab (biosimilar:
CTP-13,SB2)

Anti-TNF:

Infliximab (biosimilar:
CT-P13,SB2,

BOWO15)

Adalimumab (biosimilar:
ABP 501,

SB5, BI695501, GP2017,
FKB327, CHS-1420)
Etanercept (biosimilar: SB4,
GP2015)

Infliximab (biosimilar:
CT-P13)

Infliximab (biosimilar:
CT-P13)

Infliximab (biosimilar:
CT-P13)

Infliximab (biosimilar:
CT-P13)

Infliximab (biosimilares:
CT-P13,SB2)
Adalimumab (biosimilares:
BI 695501, Exemptia, SB5,
ABP 501)

Infliximab (biosimilares:
CT-P13,SB2)

Infliximab (biosimilares:
CT-P13,SB2)

Etanercept (biosimilar:
GP2015, SB4)

Adalimumab (biosimilar:
ABP 501, BI 695501, SB5,
FKB327,GP2017, CHS-1420)
Rituximab (biosimilar:
CT-P10, GP2013, BCD-020)

Rituximab (biosimilar:
CT-P10, GP2013,

PF- 05280586, BCD-020)
trastuzumab (biosimilar:
ABP 980)

Intercambio entre biosimila-
res de anti-TNF (infliximab,
adalimumab, etanercept)

Anti-TNF, rituximab

Anti-TNFa (etanercept,
infliximab, adalimumab),
multiples farmacos

Infliximab, etanercept

AREAS CLiNICAS O INDICACIONES
EVALUADAS

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas,
ERC, alteraciones del crecimiento, neutropenia,
cancer, personas voluntarias sanas

Multiples indicaciones

Multiples indicaciones

Multiples indicaciones

Mdltiples indicaciones

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas
cronicas

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas
cronicas

Gastroenterologia, reumatologia

Gastroenterologia, reumatologia, dermatologia

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas

Ell

Ell. Pediatria

Ell

Ell

Ell

Ell

AR

Céncer, AR

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas,
cancer

Gastroenterologia, reumatologia, multiples
indicaciones

Gastroenterologia, reumatologia, dermatologia,

patologia multiple

RESULTADOS DE EFICACIA/EFECTIVIDAD, SEGURIDAD,
INMUNOGENICIDAD, COSTES

Elintercambio simple no se asocia a problemas importantes de eficacia, seguridad
oinmunogenicidad. Algunos estudios identificaron un aumento de la tasa de inte-
rrupcion tras el intercambio, que se atribuyé a un efecto nocebo.

Sin diferencias significativas en AAF tras el intercambio en comparacién con
pacientes sin intercambio.

Sinincremento de EA, ni pérdida de eficacia relacionado con el intercambio.
Elintercambio multiple no mostrd diferencias en eficacia o seguridad. En 2 estudios
se informd pérdida de eficacia o aumento de las tasas de discontinuacion.

No riesgo adicional o resultados clinicos negativos en los y las pacientes que
cambian a biosimilares.

Incremento de la utilizacién de recursos sanitarios en pacientes con intercambio
no médico de biosimilares.

Lamayoria de estudios no hallaron diferencias estadisticamente significativas en
eficacia. La mayoria de estudios reportaron un perfil de seguridad similar.

Se hallé un aumento de la utilizacién de recursos sanitarios y de los costes aso-
ciados con elintercambio al compararlo con el periodo previo al intercambio o con
paciente sin intercambio.

En 78,6% de los estudios incluidos hubo una tasa de discontinuacion de biosimilares
>10% (rango:12,2-28,2%). Lafaltade efectoy los EA supusieron lainterrupcion del
biosimilar enun 1,4-28,1% del total de pacientes.

Las reacciones infusionales y los AAF fueron infrecuentes, y no se identificd un
aumento con el intercambio.

Latasade aceptacion del intercambio se situd entre 51,6-99%. Los programas de
apoyo al y la paciente contribuyeron positivamente a la aceptacién.

La actividad de la enfermedad fue similar antes y después del intercambio (en un
periodo de 3 meses).

Seidentificd unatasa de continuacion de al menos un 75% (hasta los 12 meses de
seguimiento).

Las diferencias en las tasas de discontinuacidn se atribuyeron a posibles diferen-
cias en las prdcticas de tratamiento, la falta de confianza del personal clinico y el
efecto nocebo.

No se identificaron nuevas sefiales de seguridad.

No se han identificado riesgos significativos asociados con el intercambio.

Los resultados de eficacia en los y las pacientes con intercambio fueron compa-
rables a los obtenidos en pacientes con tratamiento continuado con el biosimilar
de adalimumaby en los y las pacientes con tratamiento continuado con el medi-
camento de referencia.

No se identificaron diferencias en los EA relacionados con el tratamiento nien los
AAF o en los anticuerpos neutralizantes entre los 3 grupos.

Mayor incidencia de dolor asociado a la administracién en los y las pacientes con
intercambio.

Frecuencia de AAF en pacientes con intercambio: 4,7%, IC95% 3,5-6,1% (no
heterogeneidad).

Frecuencia de AAF en pacientes naive con biosimilar: estudios observacionales:
21,1%, 1C95% 13,1-30,3% (heterogeneidad); ECA: 30,7%, IC95% 18,2-44,9% (he-
terogeneidad).

La tasa de discontinuacién anual del biosimilar fue del 21%, IC95% 18-25%.

La tasa de intercambio inverso anual entre todas las personas participantes con
intercambio fue del 14%,1C95% 10-17%, y entre las que discontinuaron el biosimi-
lar del 62%, IC95% 44-80%.

LLa tasa incremental de discontinuacién anual de los biosimilares fue del 18%,
IC95% 4-31%.

Los 2 ECA dable ciego no hallaron diferencias en eficacia ni en seguridad entre el
grupo gue se mantuvo con el medicamento de referencia (IFX ref/IFX ref) y el grupo
de pacientes con intercambio (IFX ref/CTP-13).

Los 3 estudios de extensidn abiertos no hallaron diferencias en eficacia ni en
seguridad entre el grupo gue se mantuvo con el biosimilar (CTP-13/CTP-13) y el
grupo IFXref/CTP-13.

Lainclusion de biosomilares supuso un ahorro de S/7.642.780 (1USD=S/3,30).

Tasa de discontinuacion en ECA:

5-33% grupo de intercambio vs 4-18% en grupo control .

Tasa de discontinuacién en estudios en vida real con grupo control:
Infliximab: 0-87%

Etanercept: 8-17%

ECAs:

-Eficacia: sin diferencias significativas en general.

-Seguridad: sin diferencias significativas.

-Discontinuacion a las 52 semanas: 4% con medicamento de referencia vs 4% con
biosimilar (n=1 estudio).

-Inmunogenicidad: 1 estudio: 7% AAF con medicamento de referencia vs 8% con
biosimilar. Resto: sin diferencias significativas en AAF.

No se identificaron diferencias significativas en la respuesta clinica y ni en la tasa
de remisidn tras la induccién o durante el mantenimiento con el biosimilar en
comparacion con el medicamento de referencia (respuesta clinica 86-90%, tasa
de remisidn 67-68%).

LLos EA con el biosimilar fueron leves, siendo los més frecuentes las infecciones
del tracto respiratorio superior.

El cambio al biosimilar no tuvo unimpacto significativo en lainmunogenicidad.

Enlamayoria de pacientes se alcanzd el control de la enfermedad con el biosimilar
(ausencia de empeoramiento tras el cambio) (media ponderada 88%, IC95% 86-
89%). No se registraron EA inesperados en ninguno de los estudios. ELintercambio
no se asocio a problemas de inmunogenicidad.

Elbiosimilar se mostré seguroy eficiente en comparacién con el medicamento de
referencia tanto en la induccién como en el mantenimiento, sin haberse hallado
pérdida de respuesta. Elintercambio del medicamento de referencia al biosimilar
no fue inferior al uso continuado del biosimilar.

Elintercambio del medicamento de referencia al biosimilar no afecté a la eficacia,
seguridad ni a lainmunogenicidad en comparacion con el tratamiento continuado
con el biosimilar.

Se identificé una elevada similitud entre los medicamentos de referencia y los
biosimilares, siendo la eficacia, seguridad e inmunogenicidad entre infliximab
original y el biosimilar comparables.

Laevidencia sobre los biosimilares de adalimumab en Ell es limitada.

Las tasas de discontinuacién fueron del 8%, 14%y 21% alos 6,12 y 24 meses, res-
pectivamente. Las principales causas de discontinuacion fueron: empeoramiento
de laenfermedad (2%), remision (4%), pérdida de adherencia (4%), EA (5%), pérdida
de respuesta (7%). Los sintomas subjetivos que llevaron a la discontinuacién del
biosimilar fueron poco frecuentes.

Elintercambio fue seguro y eficaz en la mayoria de los estudios.

Losdatos envidareal han maostrado una tasa de continuacién ligeramente inferior
con los biosimilares. La mayorfa de los y las pacientes que discontinuaron el biosi-
milar no presentaron una evidencia objetiva clinica o bioldgica de ineficacia, por lo
gue esta pequefia diferencia en la discontinuacién se atribuyd a un posible efecto
nocebo o a otros factores de confusién.

Elintercambio de un biosimilar aotro, y elintercambio mltiple es seguroy efectivo
entérminos de actividad de laenfermedad, tasa de remisién, pérdida de respuesta,
EA einmunogenicidad. Elintercambio no produjo un cambio en la respuestainmu-
ne, mostrando niveles de AAF similares.

No se ha detectado una reduccién en la efectividad o unincremento en los EA con
elintercambio entre biosimilares.

L.amedia ponderada de incidencia acumulada de intercambioinverso fue del 7,6%,
IC95% 6,8-17,2%.

Laincidencia de intercambio inverso fue inferior cuando se realizé una monitoriza-
cion de laboratorio adicional (1,6 vs 6,1%).

Lamedianade latasa de discontinuacién por cualquier motivo fue del 14,3% (rango:
0-33,3%) en estudios abiertos vs 6,95% (rango: 5,2-11,0%) en estudios dable ciego.
Latasadediscontinuacion por EA fue del 5,6% (rango: 0-24,2%) en estudios abier-
tos vs 3,1% (rango: 2,0-5,2%) en estudios doble ciego, lo que sugiere un efecto
nocebo.

Los resultados de los anélisis de subgrupo de desarrollo de AAF y de reacciones
infusionales fueron similares en los estudios abiertos vs en los estudios doble ciego.
Infliximah: las tasas de discontinuacion por cualquier motivo, por EAy por falta de
eficacia del biosimilar de infliximab fueron mas elevadas en los estudios abiertos
en comparacion con los estudios doble ciego.

Etanercept: la tasa de discontinuacidn por cualquier motivo del biosimilar de eta-
nercept fue similar en estudios abiertos vs doble ciego. Laincidencia de reacciones
en el sitio de administracién y la tasa de discontinuacién por EA fueron superiores
en los doble ciego en comparacidn con los abiertos.

INTERPRETACION Y CONCLUSIONES DEL ESTUDIO

El riesgo de problemas relacionados con la inmunogenicidad o la
eficacia no cambia tras el intercambio de medicamento de referencia
abiosimilar.

Impedir el intercambio a biosimilares debido a los hipotéticos riesgos
parece desproporcionado en comparacion con el ahorro econémico
previsto y/o la mejora del acceso de los pacientes.

Elimpacto econémico global de los de los medicamentos biosimilares
sigue siendo incierto.

Existen importantes lagunas de evidencia en torno a la seguridad del
intercambio.

Se sugiere que el ahorro global esperado debido al menor precio de los
biosimilares puede verse reducido por un aumento de la utilizacién de
recursos sanitarios y de los costes asociados.

Elimpacto econdmico global de los medicamentos en la practica clinica
renal esincierto, ya que la mayoria de estudios solo consideran el coste
de los medicamentos sin considerar otros costes sanitarios.

La tasa de discontinuacion con el intercambio, que resulté superior a
la esperada, puede ser debida en parte a un empeoramiento subjetivo
de la enfermedad y a EA subjetivos, lo que puede ser indicativo de un
potencial efecto nocebo existente en los estudios de intercambio.

La experiencia del cambio al biosimilar ha sido positiva en general, sin
pérdida de eficacia ni detrimento de la seguridad o tolerabilidad.

Los resultados con el biosimilar fueron similares a los del medicamento
original en pacientes naive.

La evidencia muestra que el biosimilar de etanercept es tan efectivo
y seguro como el medicamento de referencia tanto en pacientes con
intercambio como en pacientes naive.

Entre las limitaciones, destaca que los estudios disponibles solo
informan sobre el intercambio simple y la mayoria son estudios obser-
vacionales sin grupo control.

La evidencia apoya la eficacia y la seguridad del intercambio simple
entre el medicamento de referencia y el biosimilar.

Elintercambio entre el adalimumab de referenciay el biosimilar no
tieneimpacto en la eficacia, seguridad e inmunogenicidad en pacientes
con artritis reumatoide, psoriasis o Ell. Esta conclusién es consistente
en todos los biosimilares de adalimumab analizados.

La mayor incidencia de dolor asociado a la administracién observada
con el intercambio en estudios no aleatorizados puede deberse a un
efecto nocebo.

Lainmunogenicidad no se vig influcenciada por el intercambio al biosi-
milar, pero se asocié a interrupcion del tratamiento.

Ladiscontinuacién del biosimilar entre las personas participantes con
intercambio de medicamento de referencia a biosimilar fue frecuente.
Elintercambioinverso al medicamento de referencia fue frecuente tras
la discontinuacion del biosimilar.

La evidencia muestra heterogeneidad e inconclusién sobre la eficacia,
seguridad einmunogenicidad del intercambio. La seguridad y la eficacia
del intercambio de anti-TNF de referencia a biosimilar aun no se ha
demostrado plenamente.

La decision sobre el intercambio en pacientes con buena respuesta se
debe tomar con precaucion y debe valorarse caso por caso.

Se concluye que el intercambio es seguroy efectivo.

El riesgo del intercambio es puramente tedrico y no esta respaldado
por la todavia limitada experiencia en vida real. El intercambio puede
considerarse aceptable. En cualquier caso, el intercambio solo debe
considerarse después de que la enfermedad esté bien controlada con
el medicamento original durante un tiempo suficiente.

Elintercambio es aceptable, aunque falta evidencia cientifica y clinica
sobre el intercambio inverso, el intercambio multiple y el intercambio
entre biosimilares.

Laincorporacion de los biosimilares a la practica clinica representa
una gran oportunidad desde el punto de vista econémico, reduciendo
los costes sanitarios e incrementando el acceso de los pacientes a
tratamientos bioldgicos efectivos.

Latasa de discontinuacién tras el intercambio aumenté con el tiempo.
No se pudo confirmar el efecto nocebo como causa de la interrupcion.

Eltemoralos biosimilares o alainmunogenicidad de estos son amenu-
do exagerados, y no estan basados en evidencia sélida, sino en estudios
pequenos o en preocupaciones teoricas.

Se desconocen las consecuencias del intercambio entre el medicamen-
tode referenciay el biosimilar en el &rea de oncologia.

Elintercambio entre biosimilares se considera seguro y efectivo.

El intercambio inverso fue inferior en los estudios que inclufan solo
pacientes con enfermedad estable, en los estudios que no ofrecian la
opcidn de intercambio inverso en el momento de la introduccién del
biosimilar, y en los estudios que implementaron una monitarizacion de
laboratorio adicional como parte de la estrategia de implementacién
del biosimilar.

Laevidencia actual es insuficiente para confirmar un efecto nocebo de
los biosimilares, aunque las tasas de discontinuacion mas elevadas en
los estudios abiertos apoyarian esta teorfa.
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