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GLOSARIO

Alérgeno: una molécula capaz de inducir una inmunoglobulina E (IgE) Respuesta

y / 0 reaccion alérgica tipo |

Anticuerpos: proteinas producidas naturalmente por los linfocitos B que se unen a
antigenos especificos. El uso de la tecnologia de ADNr los anticuerpos también se
producen en otras lineas celulares (continuas). Los anticuerpos se pueden dividir
en dos tipos principales: anticuerpos monoclonales y policlonales, segun las

diferencias en sus métodos de fabricacion. También llamadas inmunoglobulinas.

Anticuerpos monoclonales (mAbs): poblacibn homogénea de anticuerpos
obtenida de un solo clon de linfocitos o por tecnologia recombinante y que se unen

a un solo epitopo.

Anticuerpos policlonales: anticuerpos derivados de una variedad de clones de
linfocitos y producidos en humanos y animales en respuesta a los epitopos en la

mayoria de las moléculas "no propias".

Antigenos: sustancias (por ejemplo, toxinas, proteinas extrafias, bacterias, células

tisulares y venenos) capaces de inducir respuestas inmunitarias especificas.

Citoquina: Es una amplia variedad de glicoproteinas que regulan la comunicacion
intercelular, son segregadas por una variedad de células distribuidas ampliamente
por el organismo tales como los linfocitos, macréfagos y células endoteliales, tienen
actividad en procesos inflamatorios: inducen la activacion celular, promueven la

quimiotaxis, promueven la diferenciacion celular, aumentan la fagocitosis y causan
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proliferacion celular. Funcionalmente se dividen en proinflamatorias o

antiinflamatorias.

Eficacia: La virtud de una intervencion de producir el efecto beneficioso en manos

expertas y bajo las circunstancias ideales. (medDRA, 2014)

Efectividad: son los efectos de un tratamiento en la practica hospitalaria, es decir,

en condiciones habituales de uso.

Fermentacion: mantenimiento o propagacion de células microbianas in vitro
(fermentador). La fermentacién se realiza y progresa en condiciones axénicas para

garantizar un cultivo puro sin microorganismos contaminantes

Hibridoma: una linea celular inmortalizada que secreta los anticuerpos deseados
(monoclonales) y que tipicamente se deriva de la fusion de los linfocitos B con las

células tumorales.

Morbilidad: Cantidad de personas que enferman en un lugar y un periodo de tiempo
determinados en relacion con el total de la poblacion.

Mortalidad: Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un periodo de
tiempo determinados en relacion con el total de la poblacion

Resistencia: Las cepas de microorganismos (bacterias o virus) desarrollan
resistencia cuando los antibioticos o los antivirales que habitualmente eran eficaces
contra ellos ya no son capaces de eliminarlos o de inhibirlos (o, en la practica,
cuando son necesarias dosis mucho mas altas de lo normal para lograr algun
efecto). De modo similar, las células cancerosas pueden desarrollar resistencia a

los farmacos antineoplasicos (quimioterapicos). (MSD, 2019)
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Sustancia activa: se define como un proceso intermedio que contiene el
ingrediente activo, que posteriormente se formula con excipientes para producir el
producto farmacologico. Esto también puede denominarse "sustancia farmacéutica”

0 "ingrediente activo" en otros documentos.

Taquifilaxia: es la tolerancia a la accion farmacologica presentada por el organismo
gue se puede presentar de forma aguda y rapida. Usualmente es causada por la
exposicion prolongada de la misma estimulacion farmacoldgica, que se caracteriza

por una rapida disminucion del efecto de farmacolégico (Berger & Freeman, 2011).

Tolerancia: Es la disminucion (lenta pérdida de eficacia con el tiempo) de la
respuesta de una persona a un farmaco y se produce cuando este se utiliza
repetidamente y el organismo se adapta a su continua presencia. La resistencia se
refiere a la capacidad de los microorganismos o de las células cancerosas para
resistir los efectos de un farmaco que habitualmente es eficaz contra ellos. (MSD,
2019)

Vacuna: un preparado que contiene antigenos capaces de inducir una respuesta
inmune activa para la prevencion, mejora o tratamiento de enfermedades

infecciosas.
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ADN:
ADNr:
ARN:
CBER:
EMA:
FAME:
FDA:
GMP:
ITM:
ICH:
ICSR:
INVIMA:

ABREVIATURAS
Acido Desoxirribonucleico
ADN recombinante
Acido Ribonucleico
Centro para Evaluacion e Investigacion en Bioldgicos
European Medicines Agency
Farmacos antiartriticos modificadores de la enfermedad.
Food and Drug Administration
Good Manufacturing Practice
métodos de prueba inmunolégica
International Conference on Harmonisation
Individual Case Safety Report
Instituto Nacional de vigilancia de medicamentos y alimentos
Intramuscular
Intravenoso
Anticuerpo Monoclonal
Sitio de clonacién multiple
The National Institute for Biological Standards and Control
Organizacion mundial de la salud
The polymerase chain reaction
International Pharmacovigilance Program
Proportional Reporting Ratio
Reporting Odds Ratio
Inhibidores de factor alfa de necrosis tumoral
Unién Europea

Centro de Monitoreo de Uppsala

Pagina 9




D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
APLICADAS Y AMBIENTALES &

1.
2.

TABLA DE CONTENIDO

INTRODUGCCION ..ottt sttt sttt be bbb en s 13
(@S | I LY 3 SN 18
2.0, GENEIAL e 18
2.2, ESPECITICOS: ..o 18
MARCO TEORICO ....oiiiiiiiiiiieie ettt sttt 19
3.1. Conceptualizacion: Medicamentos BioldgiCOS .............cuveeeviieeeeeeeeniinnnnnn. 19
3.2. Antecedentes De Los Medicamentos BiolOQICOS ..........ccoovvuviiiieeiiiennnnnns 21
3.3. Diferencias Entre Medicamentos Biologicos Y Medicamentos
I = (o [od o] g =1L 24
3.4. Clasificacion De Los Medicamentos BiolOgICOS .............cceeevvieeeeieeeeinnnnnnn. 26
3.5. Manufactura De Medicamentos BiOlOQICOS .............ceeeeeeiiiiiiiiiiieeiieeeaeens 29
3.6. Fuentes De ODLENCION .........ccevviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 33
3.6.1. BPM para la produccion de BiolGgQiCOS ...........coevviimviiiiiiiieeeeiiiiiiiee 35
G T - T - T 39
3.7. Reglamentacion Y RegulacCioN .............cceviiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 41
3.8, BIOSIMIIAIES .....coiiiiiiiiiiiiiieieeee 43
3.8.1. Controversias en el uso de biosimilares ...........cccccevviiiiiiieiieeiiiiiinnnnn. 44
3.9, INMUNOGENICIAA .......uuiiiie e 45
R T S Y oo = o o T UERPRT PO a7
IR I A o 11 o] U =T o o 48
3.9.3. Anticuerpos antifarmacos ..........cccooviiiiiiiiiiiiiee e 48
3.10. FarmacoVvigilancCia ............ccoeeiiiiiiiiiiiiiiieee e 49
3.10.1. Problemas relacionados con medicamentos (PRM):...................... 51
3.10.2. Reacciones Adversas a mediCamentosS...............euverrerereremmmnnennnnnnns 52
3.10.3. Resultados negativos asociados a la medicacion (RNM)............... 52
3.10.4.  INEfECHVIAA ......ooiieieeeeee e 52
3.11. Plataforma De CONSUIA ..........cuuuuiiiieieeiiiieeiicie e e e 57
3111, VIQIBASE ..o 57

Pagina 10



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
APLICADAS Y AMBIENTALES &

0t O VT | = Lo o] =11 58

4, METODOLOGIA oo oot e ettt et e e e e e e e 60
ot S o To o =3 1S3 (0 [ [ o TP 60
4.2. Disefio de 1a iNVeStQaCION........cccceeeiiiiieiiiie e 60
4.3. SeleCCiON A 1A MUESIIA ......ceeeeeeeee e eens 60
4.4, SelecCiOn de Variables: ... 61
4.5, Criterios de iNCIUSION .. ... e 61
4.6. CriterioS de @XCIUSION: .....eeeeeeeee e 61
T R ©70] 11 {0 o [T T [0 TN 61
4.8. Plan de analiSisS & atOS: ... ceueeeeee e 62
5. RESULTADOS Y DISCUSION ... .ottt 65
5.1. Identificacion De LOS REPOIES .......cccceiiiiiiiiiiiii et 65
B2 IS CUSION . ... e e e 70
5.2.1. DefeCtoS FArMAaCEULICOS .....cuoeee e 72
B.2.2. INTEIACCIONES ..o e e 75
SN2 T U =To [ 0= o] (0] o] F= o [o TN 77
Y2 B = LYy 1) (=Y o [0 - NPT 80
5.2.5. Tolerancia Y TaquUIfilaXia .............uuuuuiuimmimmmmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeees 83
5.2.6. INMUNOGENICIAAD ......uuveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii bbb 85

B. CONCLUSIONES ...t 88
7. RECOMENDACIONES ... .o, 90
8. BIBLIOGRAFIA . oo 91
ANEXO 1 LISTADO DE LOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS........oeeevveeeenn. 108
ANEXO 2 CONSULTA DE LOS MEDICAMENTOS EN LA BASE DE DATOS
NV G A C S ... e e 115

ANEXO 3 MEDICAMENTO SIN REPORTES EN LA PLATAFORMA VIGIACCES
121

ANEXO 4 PIEZA COMUNICATIVA ..o 126

ANEXO 5 ARTICULO PARA PUBLICACION..........cciiveieieceeeeieeeeeee e 128

Péagina 11



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
APLICADAS Y AMBIENTALES &

INDICE DE ILUSTRACIONES

llustracién 1. ADN reCOmMbBINANTE...........uuuuuuriiiiiiiiiiiiiiiei e 31
llustracién 2 Factores que influyen en la inmunogenicidad ..............ccccccvvvinnnnnnnns 46
llustracion 3 Interaccion antigeno-antiCUEIPO. .........ccevvvuvuuriiiieeeeeeeeeiiiiee e e e e e eeeeanns a7

INDICE DE TABLAS
Tabla 1 Tipo De Medicamentos BiOlOQICOS ..........coouiiiiiiiiiiiiiieeeeeeiiiiiieeeee e 27

Tabla 2 Cumplimiento de las buenas practicas de manufactura en medicamentos

o]0 [0 o 0 1= SRR 37
Tabla 3 Razones para reportar inefectividad en farmacovigilancia........................ 54
Tabla 4. Algoritmo para la evaluacion de Inefectividad o Fallo terapéutico........... 55
Tabla 5. Tabla de CoNtINGENCIA 2X2.........iiiieeeiieieeiiieee e e e 62

Tabla 6 Inefectividad como evento adverso en medicamentos biologicos reportados
por Vigiaccess por mayor numero de reportes desde 1960 a abril - 2019 ............ 67
Tabla 7 Inefectividad como evento adverso en medicamentos bioldgicos reportados
por Vigiaccess, organizado por mayor nimero ROR y PRR de reportes desde 1960
A ADNl - 2009 .. 68

Pagina 12



D A UNIVERSIDAD DE CIENC
- [ | - APLICADAS Y AMBIENTA

IAS
LES mm

1. INTRODUCCION

Los avances de la ciencia han logrado que el desarrollo de medicamentos se vea
incrementado, encontrando diversidad en los métodos de fabricacion, donde los
diferentes procesos de produccién en la obtencidn de activos no estan limitados a
sintesis quimica, permitiendo el desarrollo de moléculas que con anterioridad eran
imposibles de obtener, hablando especialmente de los medicamentos biologicos.
Segun la normatividad nacional estan definidos como: “Medicamentos derivados de
organismos, células vivas o sus partes. Se pueden obtener de fuentes tales como
tejidos o células, componentes de la sangre humana o animal como antitoxinas y
otro tipo de anticuerpos, citoquinas, factores de crecimiento, hormonas y factores
de coagulacién, virus, microorganismos y productos derivados de ellos como las
toxinas. Estos productos son obtenidos con métodos que comprenden, pero no se
limitan al cultivo de células de origen humano o animal, cultivo y propagacién de
microorganismos Yy virus, procesamiento a partir de tejidos o fluidos biol6gicos
humanos o animales, transgénesis, técnicas de Acido Desoxirribonucleico (ADN)
recombinante, y técnicas de hibridoma. Los medicamentos que resultan de estos

tres ultimos métodos se denominan biotecnoldgicos” (INVIMA, 2014).

En la actualidad una de las principales situaciones a nivel terapéutico mas
controversial es que no todos los tratamientos son 100% eficaces, entendiéndose
por eficacia “el grado en que una determinada intervencién origina un resultado
beneficioso en las condiciones de la practica habitual, sobre una poblacién
determinada” (Ponce, 2008) en todos los pacientes que necesitan medicacion, esto
se debe a muchas variables que son intrinsecas a cada paciente como lo son:
circunstancias metabdlicas, patologia de un alto grado de complicidad, idiosincrasia
al propio medicamento, etcétera, los cuales pueden interferir en su eficacia,

obteniendo un resultado alejado al deseado (Vaca Gonzélez & Cols, 2012),
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adicional a lo mencionado es necesario destacar una particularidad relacionada con
los casos de inmunogenicidad donde el siste inmunogologico del paciente adquiere
inmunidad al medicamento (es comun encontrar anticuerpos que neutralizan o
acelaran su eliminacion) de cualquier manera, aun cuando todos los cuidados
relacionados a su utilizacion son tenidos encuenta para el uso correcto de los
medicamentos biologicos hay que sumar a las particularidades de cada paciente los
factores de la propia enfermedad y el mismo producto que pueden desencadenar
una reaccion de inmunogenicidad. Aunque la utilidad clinica de muchos
medicamentos biologicos ha dado resultados positivos en la terapia, esta se ha visto
mancillada por el desarrollo potencial de respuestas inmunes limitando la eficacia y
generando un impacto negativo en su perfil de seguridad. (Robert Dingman & Sathy
V. Balu-lyer, 2018).

A nivel mundial los reportes de farmacovigilancia han permitido mejorar de manera
gradual el sistema de salud, optimizando el uso de los medicamentos, dispositivos
médicos y gases medicinales, complementando el sistema en funcion de
herramientas de recaudo de informacion donde se evidencian las tendencias de
causalidad. La RAM tipo F para la “Red Panamericana para la Armonizacion vy
Reglamentacion Farmacéutica por ejemplo, permite clasificar un reporte de
farmacovigilancia como “fallo terapéutico” o también considerado como
inefectividad; en el Tercer Conceso De Granada la inefectividad puede ser
clasificada como cuantitativa y no cuantitativa con relaciéon a la dosis del farmaco
utilizado, dichas herramientas entre otras, ceden informacion que alimenta la data
existente para los diferentes dependencias regulatorias como lo son el INVIMA o la
OMS, entregando valores que pueden brindar informacién de predisposicién en los

diferentes medicamentos biologicos.
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Por la diversidad presente en los medicamentos bioldgicos y los diferentes tipos de
casos de reacciones adversas a los medicamentos es importante conocer ¢ Cuantos
reportes de inefectividad por medicamentos bioldgicos se encuentran en el
programa mundial de farmacovigilancia?, ¢ Qué proporcion del total de reacciones

adversas corresponden a la inefectividad de los medicamentos biolégicos?

Los medicamentos biologicos en la actualidad han dado de manera gradual
respuesta para el tratamiento de muchas patologias adicional han permitido mejorar
el manejo de enfermedades que con anterioridad eran imposibles de controlar,
representando en los pacientes con signos o sintomas una mejora del estilo de vida

al momento utilizar los medicamentos biolégicos.

Hoy en dia muchos medicamentos bioldgicos han demostrado enfocar un punto de
accion a un nivel fisiologico que anteriormente era complejo de interferir, entregando
resultados alentadores como lo son aquellos utilizados para terapias dirigidas contra
el cancer, hay que considerar que “el cancer es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el mundo” (Sabogal & Beltran, 2018). Uno de los
medicamentos bioldgicos utilizados en tratamientos de cancer es el Bevacizumab,
el cual es un “anticuerpo humanizado anti-factor (Montes Vera & Robledo, 2013).
Para octubre del 2018 Chellapan et Al, en una revisiébn concluyo que el uso de
Bevazicumab en tratamientos para sarcomas uterinos posee menos efectos
adversos documentados en comparacion con otros quimioterapéuticos, y que en
tratamientos de cancer de Ovarios el Bevacizumab deberia ser el tratamiento de
primera linea, no desestimando los efectos adversos que conllevan el tratamiento
con este, como son la Hipertensién con mayor frecuencia y tromboembolismo
venoso y complicaciones gastrointestinales en menor proporcion. Por nombrar otro
ejemplo, se podria hablar del Rituximab, anticuerpo monoclonal utilizado en el

tratamiento del linfoma no Hodgkin, la leucemia linfocitica crénica, la artritis
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reumatoide, la granulomatosis con poliangeitis y la poliangeitis microscopica.
(Midaglia, Mora, Mulero , Sastre-Garriga, & Montalban, 2018); en un estudio de
Caracterizacion de Efectos adversos y problemas relacionados con Rituximab, se
encontré que en la clasificacion de Causalidad en los reportes notificados al
Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de
Bogotéa en el periodo comprendido entre 2008 — 2017, de 329 reportes notificados
aproximadamente el 0.88% (Es decir 6 reportes) se asocian a fallo terapéutico
correspondientes a Inefectividad. (Sabogal Carmona, Moreno Donado, & Vergara
Tobon , 2018)

Por el grado de complejidad, en los medicamentos biol6gicos es comln que los
procesos de fabricacién, hablandose por ejemplo de un medicamento monoclonal
tengan una serie de parametros de produccion extremadamente complejos,
haciendo cada variable muy importante de controlar, y si dentro del proceso de
manufactura estas variables sufren una modificacion, con seguridad el producto
final tendra una diferenciacion significativa en cuanto a su estructura molecular,
accion farmacolégica y posibles alteraciones en la terapia que se desea realizar.
Teniendo en cuenta esta serie de situaciones, la posibilidad de que se presente un
fallo terapéutico es muy alto, esto en cuanto a los biosimilares que son lo que
representan una alternativa terapéutica equivalente al uso del innovador, ahora, no
todos los fallos terapéuticos o inefectividad en los medicamentos bioldgicos son
debido a problemas relacionados al proceso de fabricacibn o al uso de los
biosimilares (Hernandez & Garcia, 2014), existen muchas razones como lo son la
interrupcién de las cadenas de frio de los medicamentos, almacenamiento indebido,
problemas de interaccion, uso inapropiado o resistencia parcial, total, natural o
adquirida, tolerancia, taquifilaxia o simplemente un problema idiosincratico (INVIMA,
2005), los riesgos de inmunogenicidad presentados por cada individuo (generacion

de anticuerpos) le confieren una gran probabilidad de fallo terapéutico.
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A pesar de que el programa de farmacovigilancia de OMS permite el recaudo de
informacion de los EAM (Eventos Adversos al Medicamento) no hay un estudio con
tendencias de los fallos terapéuticos o inefectividad de medicamentos biologicos
que permita evaluar diferentes aspectos como ¢Cuales son los medicamentos
bioldgicos que reportan mayores casos de inefectividad a nivel mundial segun OMS

evidenciados en la plataforma de VigiAcces?
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2. OBJETIVOS
2.1.General:
Evaluar la proporcion de reacciones adversas de inefectividad reportadas con
medicamentos bioldgicos al programa MUNDIAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA
OMS 1960 — abril 2019.

2.2.Especificos:

« Identificar los casos de inefectividad reportados como reaccidon adversa a
medicamentos  biolégicos reportados al programa mundial de
farmacovigilancia de la OMS de los afios 1960— abril 2019.

e Calcular la proporcién de casos de inefectividad del total de reacciones
adversas a medicamentos biol6gicos reportados.

« Disefiar una pieza comunicativa dirigida a pacientes y personal de la salud
con el fin de identificar, prevenir y reportar los fallos terapéuticos con
medicamentos bioldgicos.

o Plantear un articulo para ser sometido a publicacion.
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3. MARCO TEORICO

3.1.Conceptualizacion: Medicamentos Biologicos

Definir el termino de medicamento biolégico ha sido todo un tema de discusion en
las ultimas décadas, expertos de diferentes organizaciones han conceptuado el
termino con el fin de explicar y diferenciar a los medicamentos bioldgicos de los
medicamentos tradicionales, la clave fundamental para poder definirlos radica
principalmente en su proceso de fabricacion; Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), los medicamentos biolégicos son aquellos obtenidos a partir de
microorganismos, sangre u otros tejidos, cuyos métodos de fabricacion pueden

incluir uno o mas de los siguientes elementos:

e Crecimiento de cepas de microorganismos de distintos tipos de sustratos.

e Empleo de células eucariotas.

e Extraccion de sustancias de tejidos bioldgicos incluidos los humanos,
animales y vegetales

e Productos obtenidos por ADN recombinante o hibridoma

e La propagacion de microorganismos en embriones o animales, entre otros.

La mayoria de los medicamentos biologicos polvos liofilizados, soluciones para
inyecciones su principal forma de administracion es la subcutanea, intramuscular e
intravenosa y existen otra minaria de estos medicamentos que son administrados

via oral como lo son algunas enzimas y muchos antibiéticos.

Usualmente también se tiende a confundir los medicamentos biologicos con los
biotecnolégicos, estos por su parte son un subconjunto de los medicamentos

biolégicos que usan informacién genética y tecnologias especiales para que las
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células actien como fabrica de sustancias para luego convertirlas en medicamentos
mientras que los medicamentos de origen biolégico se producen mediante procesos

mas sencillos sin uso de informacion genética.(Pfizer, 2009)

Pero ¢porque han acogido tanta importancia los medicamentos biolégicos? y
¢, Realmente pueden considerarse los farmacos del futuro?, En la dltima década la
biotecnologia se ha permitido el desarrollo de muchos farmacos innovadores para
enfermedades crénicas neurolédgicas, reumatologicas, endocrinas, entre otras.
(ASEBIO - Asociacion Espafiola de Bioempresas, 2014) , causando un gran impacto
en la poblacion cuyas enfermedades no tenian un tratamiento adecuado o aquellas
enfermedades de baja frecuencia (enfermedades huérfanas) que segun la Ley 1392
de 2010 de Colombia, son aquellas cronicamente debilitantes, graves, que
amenazan la vida y que tienen una prevalencia menor de 1 por cada 5000 personas.
(Ley 1392 de 02 de Julio 2010, 2010).

Debido a su proceso de fabricacion estos farmacos actian de maneras que los
medicamentos tradicionales jamas albergaran, muchos de estos pueden llegar a
comportarse como proteinas gracias a que su proceso de fabricacion incluye el uso
de proteinas que se producen naturalmente, por lo que pueden retrasar, prevenir o
alterar el curso de una enfermedad. Sin embargo, muchos son los estudios que
afirman que el uso de estos farmacos es desacertado, ya que por sus altos costos
de fabricacibn no estan al alcance de la poblacién en general, colocando en
entredicho las millonarias ganancias que reciben las multinacionales farmacéuticas

sin contar con los suficientes estudios clinicos que soporten su validez.
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3.2.Antecedentes de los medicamentos bioldgicos

Antes de que se pudiera dar un concepto claro sobre la definicion de medicamento
bioldgico, estos ya estaban siendo usados; como lo es el caso de las vacunas, los
antibioticos, derivados de la fermentacion, e incluidos la sangre y sus diversas

fracciones.

Antes del desarrollo de la primera vacuna, era frecuente que se inoculara con una
lanceta el material de la pustula madura generada por la viruela para propiciar la
inmunidad en la persona no inmune. Jenner Edward el 14 de mayo de 1796, inoculo
a un nifio de 8 afos, utilizando materia de las lesiones de la viruela de una joven
gue fue contagiada por el virus atenuado presente en una vaca, el nifio finalmente
no presento desarrollo de la enfermedad, de esta manera J. Edward pudo concluir
la ganancia de una proteccion frente a la viruela, nombrando este procedimiento

como vacunacion (Reidel, 2005).

El descubrimiento de la eritropoyetina Hematopoyetina como factor humoral
permitié el crecimiento del nimero de eritrocitos en la constitucion de la sangre
(Garcia G. , 2011). No obstante, muchas enfermedades que siempre han estado
presentes en la sociedad han obligado en cierta medida a la comunidad cientifica a
proponer alternativas como solucion al tratamiento de muchas de estas como lo es
el caso de la diabetes, que tiene referencias a nivel histérico siendo descritas en los
antiguos papiros egipcios: “enfermos que adelgazan, tienen hambre continuamente,
orinan en abundancia y se sienten atormentados por una enorme sed”, haciendo
referencia a los sintomas de diabetes infanto-juvenil. Para 1920, Frederick G.
Banting y Charles H. descubren la insulina, administrando por primera vez extracto
pancreatico a un joven diabético, mas adelante se descubre el factor RH y en 1940

este descubrimiento se complementé con el estudio cientifico del grupo sanguineo
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ABO, sefalando el RH como una proteina presente en los glébulos rojos y

fundamental para las trasfusiones de sangre.

En los afios posteriores, las malas practicas de andlisis en los laboratorios de
microbiologia llevaron al cientifico Alexander Fleming a descubrir la penicilina
(Acufa, 2002), “Dado que Fleming salia a vacaciones por dos semanas, en vez de
poner las placas en la incubadora a 37°C, los dej6 a temperatura ambiente; El
Staphylococcus se desarrolla extraordinariamente bien a 37°C, y si ese hubiese sido
el caso, probablemente no se habria desarrollado el Penicillum; pero a las bajas
temperaturas ambientales de Londres, el desarrollo de la bacteria es lento y por el
contrario el hongo se desarrolla sin problemas a temperatura ambiente, para 1942,
Fleming visit6 a Florey y Chain en Oxford, quedando impresionado por los
resultados, y solicitd a Florey algo del producto para tratar el mismo a algunos
pacientes. El resultado de su propia experiencia lo sorprendio, motivandolo a

solicitar ayuda del gobierno para la produccién de Penicilina.”

En 1950 Reissmann, Eslev y Jacobsen describieron el origen y la accion de la
hormona glucoproteica, y la renombraron como eritropoyetina, permitiéndoles
desarrollar nuevos experimentos con dicha hormona en pacientes humanos que
presentaban anemia y eritrocitosis, lo cual culminé en 1977 con la purificacion de la

EPO a partir de la orina. (Burgos & Villagran, 2004)

En 1970 Milstein y Kéhler descubren en Cambridge los anticuerpos monoclonales
(Garcia A. , 2011) teniendo en cuenta que los anticuerpos monoclonales han
contribuido con el tratamiento de numerosas enfermedades y permitido ampliar el

campo del diagnadstico.
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En el campo de la ingenieria genética se genera un avance cuando se obtiene la
insulina, evento que fue complementado en 1978 con la sintesis de la misma
mediante técnicas biotecnoldgicas (Goeddel, 1979), afios después la FDA aprueba
la primera insulina humana producida por bacterias genéticamente modificadas, en
el afio 1986 se produce la primera vacuna recombinante para seres humanos contra
la hepatitis B, lo que llevo a aprobar el primer anticuerpo monoclonal RITUXIMAB.
La Unién Europea (UE) en el afio del 2006 aprobé el primer biosimilar, es importante
comprender que los biosimilares al igual que los biolégicos son elaborados en
organismos Vvivos, por ello pueden presentar algunas diferencias con respecto al
medicamento de referencia.

Hay que tener en consideracion que la normatividad de los medicamentos
biolégicos en Colombia ya contemplaba aspectos de evaluacion de la calidad,
seguridad y eficacia, estos fueron observados en el Decreto 677 del afio de 1995,
posteriormente se hace claridad sobre los registros sanitarios en el paragrafo
transitorio del articulo 89 de la Ley 1438 de 2011 donde se establece que el
Gobierno Nacional de Colombia expedira la reglamentacién para la aprobacion de
productos biotecnoldgicos y biolégicos, consecutivamente se perfila una guia
mediante el Decreto 1782 - Requisitos y procedimiento de registro de
medicamentos bioldgicos expuesta en 2014, en busca de poder dar lineamientos
para la elaboracién y fabricacion, se procede a dar claridad mediante la resolucién
5402 - Instrumento de verificacion BPM biolégicos.

Actualmente con todos estos elementos legales y normativos, Colombia cuenta con
un desarrollo gradual de la norma de los medicamentos biologicos, donde se
contemplan aspectos de fabricacion, registros, desarrollo de estos y con un

elemento importante en lo referido con los medicamentos biosimilares que
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actualmente constituyen una alternativa para los tratamientos de diversas
enfermedades y su costo es menor.
3.3.Diferencias entre medicamentos bioldgicos y medicamentos
tradicionales

Muchas son las diferencias que hay entre los medicamentos Bioldgicos y los
medicamentos tradicionales, tal vez la mas importante radica en su proceso de
fabricacion que al partir de una de una linea de células genéticamente modificadas
permite la fabricacion de un medicamento de naturaleza Unica con procesos
exigentes que requieren condiciones precisas para obtener productos

reproducibles.

Hay otras caracteristicas importantes que resaltar como por ejemplo el peso
molecular; usualmente el peso molecular de los medicamentos tradicionales es
menor de los 700 Daltons y el peso de los medicamentos Bioldgicos es superior a
esta cifra, esta diferencia reside en que los medicamentos biolégicos, por su
naturaleza, son moléculas de gran tamafo; un ejemplo de ello es el Anticuerpo
IgG1, producto de la medicina biolégica cuyo tamafio comprende aproximadamente
20000 atomos, un numero exagerado a comparacion de una molécula de &cido
acetilsalicilico que comprende 21 &tomos (The European Association for
Bioindustries, 2011).

Estas diferencias impactan en el método de fabricaciébn que es constantemente
complejo y que involucra grandes transformaciones desencadenando una gran
variabilidad en su proceso de manufactura; es decir, al ser moléculas mucho mas
grandes son menos estables y por lo tanto son mas susceptibles a procesos de
degradacion, por lo que su proceso de fabricacién es muy sensible y poco robusto,

con resultados muy variables entre lote y lote. Debido a que un medicamento que
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se obtiene por biotecnologia supone una alta variabilidad resultante se suele decir
en biotecnologia que «el proceso es el producto», es decir, cada fase en la
elaboracion de estos farmacos puede afectar a su conformacion y dar lugar a

cambios en cuanto a su eficacia o su seguridad. (Dorner, y otros, 2012)

La gran variabilidad en sus procesos no solo impacta en las condiciones de
fabricacion, sino en el almacenamiento, logistica y regulacion que deben ser regidas
escrupulosamente, ya que los medicamentos biolégicos usualmente tienden a
degradarse al menor cambio en sus condiciones ambientales. Asi mismo el uso y
administracion es estrictamente hospitalario, que, a diferencia de los medicamentos
tradicionales, estos pueden ser administrados por los pacientes desde sus casas en
formas farmacéuticas como lo son los comprimidos de uso oral o las formas
farmacéuticas de uso topico por nombrar algunas, mientras que los medicamentos
bioldgicos utilizan vias de administracion como 1V, IM o subcutanea. Sin embargo,
no se puede generalizar puesto que hay moléculas que, aunque son de peso y
volumen pequeio, por su naturaleza se deben catalogar dentro de los
medicamentos bioldgicos; esto haciendo referencia a algunas moléculas como los
son los antibiéticos de primera generacion entre ellos la Penicilina, que en sus inicios

el proceso productivo implicaba el crecimiento de Penicillium notatum.

Otra diferencia notable es el desencadenamiento de la inmunogenicidad como
reaccion adversa en los medicamentos biologicos, obviando a las vacunas, cuyo
objetivo es ocasionar una respuesta inmune después de su aplicacion. Sin embargo,
la inmunogenicidad no es Unica para los medicamentos biolégicos, pero si una
caracteristica propia de los mismos, Debido precisamente a su origen, los farmacos
bioldgicos tienen el potencial de activar la respuesta inmunitaria en el organismo.

Las consecuencias del desarrollo de inmunogenicidad son variadas y pueden ir
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desde reacciones leves relacionadas con la infusién a la reduccion o pérdida de

efectividad a largo plazo. (ASEBIO - Asociacion Espafiola de Bioempresas, 2014,

pag. 7)

3.4.Clasificacion de los medicamentos bioldgicos

No existe

una clasificacion general de los medicamentos biolégicos debido a su

amplia naturaleza, sin embargo, por lo que han sido clasificados segun su relevancia

dentro de

un campo especifico de estudio, un ejemplo de estas clasificaciones la

otorga la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que los distingue en:

Alérgenos

Citoquinas y Factores de crecimiento

Enzimas

Derivados de plasma y sangre humana

Inmunoglobulinas (incluidos anticuerpos monoclonales)

Sueros inmunes

Vacunas, Toxoides

Productos de Fermentacion (se incluyen aquéllos obtenidos por técnicas
de ADN recombinante)

Oligo-nucleotidos anti-sentido

Por otra parte, la Agencia nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, Brasil) los

clasifico en:

Vacunas

Sueros hiperinmunes

Hemoderivados

Biomedicamentos (Medicamentos obtenidos a partir de fluidos biologicos
o de tejidos de origen animal y medicamentos obtenidos utilizando
procedimientos biotecnologicos).
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Medicamentos que contienen microorganismos vivos, atenuados o

muertos

Anticuerpos monoclonales
Probioticos

Alérgenos

(Franco Fraguas & Savio Quevedo, 2008)

Estas clasificaciones pueden o no ser muy especificas, No obstante, una

clasificacion que se utiliza de manera general y que ha sido utilizado por varios

autores dentro de sus trabajos, cataloga los medicamentos bioldgicos en:

Proteinas o citoquinas recombinantes
Anticuerpos Policlonales o0 monoclonales
Proteinas de fusion

Las proteinas o citoquinas recombinantes son copias obtenidas por técnicas de

ADN recombinante de proteinas humanas. Las proteinas recombinantes son

aguellas que se producen mediante la técnica del ADN recombinante y los

anticuerpos pueden ser monoclonales o policlonales segun la cantidad de

determinantes antigénicos. (Cufieti, 2012).

Tabla 1 Tipo De Medicamentos Bioldgicos

Tipos de
Biolégicos

¢ Qué es?

Ejemplos

Globulinas Inmunes

Proteina plasmética sintetizada por los linfocitos B maduros y las células plasméticas,
en respuesta a la estimulacion por un antigeno, y que actia como anticuerpo, para
la defensa especifica del organismo. (Navarro, 2019)

Se subdividen en cinco clases,
denominadas IgG, IgM, IgA, IgD e IgE,
y varias subclases, en funcion de la
cadena pesada.

Antivenenos y

El envenenamiento agudo por serpientes o arafias es frecuente en muchas partes
del mundo. La mordedura o picadura puede causar efectos locales y sistémicos. Los

Suero antiveneno de serpiente y suero
antiveneno de arafia. Es importante
gue se administre el suero antiveneno

Antitoxinas sueros antiveneno constituyen el Unico tratamiento especifico disponible, pero especifico adecuado para las especies
ueden producir reacciones adversas graves. (antivenenos, 2019 .
P P 9 ( ) causantes del envenenamiento
Cada una de las sustancias existentes en el cuerpo de forma natural, o que se han
Antitoxinas desarrollado tras el contacto con una toxina, capaces de neutralizarla. Produce la | Difterica, Tetanica

inmunizacién pasiva del receptor frente a la toxina especifica. (vaccines, 2019)
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Los anticuerpos monoclonales son glucoproteinas especializadas que hacen parte

Anticuerpos : . Nofetumomab, Imciromab Pentetate,
del sistema inmune, . S
monoclonales y . . . . . Arcitumomab, Capromab, Rituximab,
) producidas por las células B, con la capacidad de reconocer moléculas especificas -
policlonales . Adalimumab
(antigenos). (Machado N, 2019)
Los antibiéticos no estan definidos como medicamentos biolégicos usualmente, sin
embargo, se pueden catalogar en este grupo en caso de gque en algun paso de la
S Y L - Como es el caso de algunos
Antibidticos fabricacion tenga lugar un proceso bioldgico, como es el caso de los primeros ) o -
L . . . Macrolidos, Tetraciclinas y Penicilinas
antibioticos. Estos son farmacos derivados, por completo o en parte, de bacterias o
mohos, y se utilizan para tratar infecciones bacterianas (Jacome, 2018).
Antibidticos Son sustancias naturales producidas fundamentalmente por hongos capaces de | Bleomicina, Antraciclinas,
citotéxicos alterar el crecimiento de otras células vivas. (J, 2006) Doxorubicina, Daunorubicina
Son antibidticos principalmente bacteriostaticos; inhiben la sintesis de proteinas | Eritromicina, oleandomicina,
Macrélidos bacterianas mediante la unién a la subunidad 50S del ribosoma. Algunos son | espiramicina kitamicina,
antibioticos naturales derivados de la especie Streptomyces erythrerus (Calvo J, | leucomicina, josamicina, midecamicina,
2019) carbomicina
. L. . . . - Agalsidasa Alfa, Alglucerasa,
. Moléculas organicas que actian como catalizadores en reacciones quimicas, - A
Enzimas Asparaginasa, Estreptokinasa,

aceleran la velocidad de reaccién. de naturaleza proteica

Pegaspargasa.

Insulinas/Hormona

Una de las muchas sustancias elaboradas por las glandulas del cuerpo. Las
hormonas circulan en el torrente sanguineo y controlan las funciones de ciertas
células u érganos. (cancer, 2019)

Insulinas, insulin aspar, insulin
degludec, buserelina, teriparatide

Vacunas

Cualquier preparacion destinada a generar inmunidad contra una enfermedad
estimulando la produccién de anticuerpos. Puede tratarse, por ejemplo, de una
suspension de microorganismos muertos o atenuados, o de productos o derivados
de microorganismos. El método mas habitual para administrar las vacunas es la
inyeccion, aunque algunas se administran con un vaporizador nasal u oral. (OMS,
2019)

BCG Vacuna, Diphtheria vaccines,
Tuberculosis vaccines, Varicella
vaccine

Toxoides

Es unatoxina bacteriana cuya toxicidad ha sido atenuada o suprimida por un producto
guimico (formol) o por efectos del calor, mientras que se mantienen otras
propiedades, como su inmunogenicidad. De este modo, cuando se utiliza durante la
vacunacion se genera una respuesta inmune formando una memoria inmunolégica
contra los marcadores moleculares del toxoide, sin producir una enfermedad inducida
por toxinas. (Smith J, 1973)

Difteria, Tetanos

Toxinas

Una toxina es una sustancia venenosa producida por células vivas de animales,
plantas, bacterias u otros organismos biolégicos (UNAM, 2019)

Toxina Boptulina

Tuberculina

Extracto proteico obtenido de Mycobacterium tuberculosis (Cascante J, 2007)

Tuberculina PPD

Sangre Humana y

Sangre total extraida de un donante y tratada para transfusion o para la elaboracion

Cualquiera de los componentes de la
sangre (globulos rojos, glébulos
blancos, plaquetas y plasma) utilizados

Derivados de productos derivados. (Salazar M, 2003) : -
con fines terapéuticos, que pueden
prepararse mediante diversos métodos
Allergen extracts, proteinas de origen
. Sustancia que puede inducir una reaccion de hipersensibilidad (alérgica) en personas animal -como_las hallada§ en el peloy
Alérgenos . ) . plumas de animales domésticos y
susceptibles que han estado en contacto previamente con él. (ILSI, 2017) - . .
salvajes, farmacos con anillos
betalactamicos
Antigenos Sustancias capaces de inducir respuestas inmunitarias especificas. (Lopes J, 2019) Antigen brucc_alla, Antigeno antracis,
Influenza antigeno purificado
interferén oo tipo leuco-citario,
Los interferones son proteinas o glicoproteinas que distintos tipos celulares producen | interferén Bo tipo fibroblastico e
Interferones como respuesta a estimulosdiversos entre los que destacan las infecciones viricas. | interferén yotipo inmune, producido

(ANDROLOGICA, 2019)

por linfocitos T y células NK,
Peginterferon alfa-2a

Tetraciclinas

Son antibidticos bacteriostaticos que se unen a la subunidad 30S del ribosoma, por
lo que inhiben la sintesis de proteinas bacterianas. Las tetraciclinas naturales se
extraen de las bacterias del género Actinomyces. (UNAM, 2015)

De Streptomyces aurofaciens se
extraen la clortetraciclina y la
demetilclortetraciclina, de
Streptomyces rimosus se extrae la

Pagina 28




D A UNIVERSIDAD DE CIENC
- - - APLICADAS Y AMBIENTA

IAS
LES mm

oxitetraciclina, y la tetraciclina,
representante genérico del grupo

Son antibiéticos betalactamicos que son bactericidas y actian mediante la activacion

Penicilinas d ) P . La penicilina G o bencilpenicilina
e enzimas autoliticas que destruyen la pared celular en algunas bacterias.
Son compuestos heterogéneos imprescindibles para la vida, ya que al ingerirlos de
forma equilibrada y en dosis esenciales promueven el correcto funcionamiento
Vitaminas fisiolégico. La mayoria de las vitaminas esenciales no pueden ser elaboradas por el | Ascorbic acid, cianocobalamina

organismo, por lo que este no puede obtenerlas mas que a través de la ingesta
equilibrada de alimentos naturales. (Centro Médico Psicotécnico San Martin, 2019)

Componente plasmatico, glucoproteina contenida en el plasma sanguineo, Factores de Coagulacién

Fuente: adaptado por autores

3.5.Manufactura de medicamentos biolégicos

La produccién de los medicamentos bioldgicos comprendidos desde su concepcion
principia con la utilizacion de tejidos de animales en el tratamiento de diferentes
patologias. En la medicina primitiva los egipcios utilizaban la carne de animales en
medicaciones humanas con el fin de curar y regenerar los tejidos, también se les
daba uso a las telarafias como desinfectantes y cicatrizantes de heridas por hablar
de algunos tratamientos. En los comienzos del siglo XX la extraccién de sustancias
de organismos vivos —seres humanos y animales— se utilizaban para administracion
en el tratamiento de distintas enfermedades. Es el caso entre otros, de la insulina
para el tratamiento de la diabetes, que es purificada a partir del pancreas del cerdo
o del ganado vacuno; otro caso es el factor VIl de la coagulacion, aislado del plasma
humano para su empleo en pacientes con hemofilia o de la calcitonina, extraida del
salmoén para el tratamiento de patologias como la hipercalcemia maligna o la
osteoporosis en la postmenopausia. En afios mas cercanos a la era presente se
empezaron a utilizar estos mismos tejidos para la extraccion de proteinas (Merck
Sharp & Dohme de Espafia, S.A. C, 2019), con procesos de purificacion elaborada

y de muy bajo rendimiento.

El paso determinante para el progreso en la fabricaciéon de medicamentos biologicos

y biotecnoldgicos fue el desarrollo tecnolégico de ADN recombinante (ADNr ), donde
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el procesos se lleva a cabo con un gen o varios genes que se pueden identificar,
cortar e insertar en el genoma de otro organismo. La tecnologia de ADN
recombinante se relaciona con el uso de enzimas, vectores y organismos huésped.
Las enzimas ayudaran a cortar, a sintetizar y a unir al ADN, el vector (plasmidos,
bacteriofagos) llevara el gen deseado y el organismo huésped es la célula en la que
el ADN recombinante es presentado (bacterias, hongos y células animales). Para
introducir vectores en los hospedadores, se han utilizado técnicas que incluyen
microinyeccion, biolistica, pistola de genes, enfriamiento y calentamiento alternativo

e iones de fosfato de calcio.
En general, una tecnologia de ADN recombinante tiene cinco pasos:

I. Cortar el ADN deseado mediante sitios de restriccion

[I.  Amplificar las copias del gen por PCR

lll.  Insertar los genes en los vectores

IV.  Transferir los vectores al huésped organismo y

V. Obtener los productos de genes recombinantes. (Barh, 2018)
llustracién 1. La estructura de un ADN recombinante. El vector ilustrado aqui es un
plasmido bacteriano que tiene un origen de replicacién (ori), un marcador
seleccionable en forma de un gen que confiere resistencia al antibiético ampicilina
(Amp r) y un sitio de clonacion multiple (MCS). El inserto puede ser cualquier tipo

de secuencia de ADN. El ADN recombinante se crea uniendo el vector y el inserto
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Fuente: Tomado de (Barh, 2018).

Al incluir dentro de los métodos de fabricacion la tecnologia de ADNr los procesos
se tornaron mas complejos y dinamicos, a consecuencia de esto, variaciones
menores pueden dar lugar a cambios significativos, generando variabilidad entre
lotes de un mismo fabricante, sin mencionar la variabilidad que puede haber entre
distintos fabricantes que usualmente cuentan con lineas de origen celular diferentes,
pudiendo llegar a impactar directamente en la seguridad y eficacia de los
medicamentos biolégicos. Es comun que las proteinas, una vez aisladas de las
células huésped que las produjeron, sean susceptibles a ciertos cambios quimicos,
como la oxidacién y la desamidacion, y los productos de estos cambios pueden ser
dificiles de separar del material no modificado. Por otra parte, los cambios sutiles
dependientes del tiempo en la conformacién de una proteina y su forma molecular
pueden desencadenar todo tipo de efectos indeseables, como la insolubilidad de la

proteina, la pérdida de la funcion biologica o el aumento de la inmunogenicidad
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debido al descubrimiento de porciones antigénicas de la proteina. (Revers &
Furczon, 2010)

Si se trata de Biotecnologia, estos procesos comienzan con la construccion de un
banco de células maestras, lo que implica el uso de la ingenieria genética en una
célula de un mamifero huésped donde el gen de interés que produce la proteina se
inserta en el ADN de los sistemas de expresion de este. En la fermentacion por
lotes, las células derivadas del banco de células maestras crecen progresivamente
en un tanque de acero inoxidable durante un periodo de 3 a 4 semanas, hasta
alcanzar un volumen de 10,000-20,000 L de medio de cultivo, la proteina deseada
se aisla y se purifica del medio de cultivo celular, utilizando un proceso de
purificacion de reduccion progresiva que mantiene la integridad funcional y
estructural de la proteina y, finalmente, se introduce en una formulacion y dispositivo
adecuados para el uso del paciente.(Upadhyaya, Mubashir, Ghia, Rambhad, &
Shah, 2015),

En general y para resumir los pasos secuenciales generales para produccion de un

medicamento bioldgico son:

Identificacion de la proteina deficiente.

Secuencia de la region N-terminal y C-terminal de la proteina de interés.
Identificacion y aislamiento del gen de interés.

Secuencia de nucledtidos del gen de interés.

PwphPE
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Amplificacion del gen de interés por técnicas de PCRYRT-PCR.?
Secuencia de nucledtidos del gen amplificado.

Disefio y construccién del vector de expresion

Clonacion del gen de interés.

Seleccion del vehiculo de expresion.

10 Transformacion del vehiculo de expresion.

11.Seleccion de células transformadas estables.
12.Establecimiento y caracterizacion del Banco de Células.

13. Establecimiento de las condiciones de cultivo.

14.Produccién de la proteina de interés.

15. Purificacioén de la proteina.

16. Caracterizacion de la proteina.

17.Formulacion

18. Almacenamiento y manejo de medicamentos (Olaya Patifio, 2016)

©oOoNOO

3.6.Fuentes de obtencidn

La mayoria de los productos biologicos pueden ser obtenidos de tejidos y células,
componentes de la sangre humana o animal y se han producido en uno de los
siguientes sistemas de expresion del huésped: bacterias, levaduras, células de
insectos, animales transgénicos, asi como lineas celulares de mamiferos y

humanos.

En el mercado farmacéutico la gran mayoria de los productos fabricados se elaboran
con la ayuda de cepas de E. coli, células animales o células de hibridoma. (National

Research Council., 1992). Las Cepas de E. coli han sido ampliamente utilizadas con

! La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica rapida y econdmica utilizada
para “"amplificar" - copiar - pequeiios segmentos de ADN. (National Human Genome
Research Institute, 2015)

2 La transcripcion reversa (RTPCR) es una técnica que permite sintetizar DNA
complementario (cDNA) a

moléculas de RNA usando para ello la enzima transcriptasa reversa. (Rodriguez- Tarduchy,
2014)
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ayuda de la tecnologia recombinante, debido a su facilidad de reproducibilidad en
los cultivos y a los costos minimos que se necesitan para su produccion. Sin
embargo, hoy en dia su uso ha sido desplazado por células de origen animal
principalmente células de mamiferos, esto gracias a su capacidad para sintetizar
proteinas que son similares a las que se encuentran naturalmente en los humanos,
similaridad que se ve reflejada en sus estructuras moleculares y bioquimicas. Estas
se utilizan en mayor proporcion para la produccion de anticuerpos monoclonales y
proteinas, no obstante, la capacidad del cultivo de células de mamiferos es limitada
y ha ralentizado el suministro de muchos productos biofarmacéuticos necesarios
para los pacientes. (Molowa & Mazanet, 2003), esto teniendo en cuenta que mas
del 50% de los productos biofarmacéuticos comercializados se producen usando
células de animales, la mayoria de los productos biolégicos comercializados se han
producido en células de ovario de hamster chino (CHO), células de mieloma murino
linfoblastoides (NSO y Sp2 / 0-Agl4), células de rifion embrionario humano 293
(HEK 293) y células de rifidn de hamster bebé. (Birch & Racher , 2006)

En otros estudios hechos por Pogue et al en 2010, las plantas han sido propuestas
como una alternativa para la produccibn de proteinas farmacéuticas, el
procesamiento de proteinas eucariotas junto con la reduccién de los costos de
produccion y el bajo riesgo de contaminacion por patdgenos en mamiferos y otras
impurezas han llevado a muchos a predecir que los sistemas agricolas pueden
ofrecer una alternativa saludable para la produccion de productos farmacéuticos
(Pogue, Vojdani, & Palmer, 2010), tecnologia que no se ha implementado en su

totalidad, por no contar con los requisitos técnicos que aseguren su Calidad.
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3.6.1. BPM parala produccion de Bioldgicos

En un periodo contemporaneo como el actual, donde las tecnologias migran hacia
procesos mas sofisticados, la industria farmacéutica debe seguir garantizando la
calidad, seguridad y la eficacia de las tecnologias emergentes, es por eso que las
Buenas Practicas de Manufactura que existen actualmente para la fabricacion de
medicamentos originados por sintesis quimica, se complementan y se adecuan para
los medicamentos biolégicos que, por su intrinseca condicién natural tiende a
generar variabilidad en sus procesos.

Hacia 1992 se adoptan las: “Good Manufacturing practices for biological products,
Anexo 1 Serie de informe Técnico No 8227, que incluia consideraciones generales
a cerca de las pautas principales para el manejo del Personal, Equipos, Uso de
Animales, Produccion, etiguetado y acondicionamiento, Documentacion, protocolos
y Registros de lotes y Control de Calidad; Este documento fue reemplazado por el
Anexo 2, publicado para 2015, donde se incorporan algunos capitulos
especializados como Terminologias, Sistema de calidad farmacéutica y gestion de
riesgos de calidad, Materiales, Lotes de semilla y bancos de células, Contencion,
Habitaciones limpias, Campafias de produccién y Validaciones, que a su vez es
actualizado al documento Anexo 3 en el afio 2016, y posteriormente reemplaza el
‘Anexo 3 del informe del Comité de Expertos en Especificaciones para
Preparaciones Farmacéuticas, Serie de Informes Técnicos, No. 834", y forma el
“Anexo 2 del informe del Comité de Expertos en Estandarizacion Biologica, Serie de
Informes Técnicos, No. 993”.

El propdsito de esta guia es definir los lineamientos para la fabricacion, control y
prueba de productos bioldgicos para uso humano y su alcance incluye:

e Crecimiento de cepas de microorganismos y células eucariotas
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La extraccion de sustancias de tejidos biologicos incluidos los humanos,
tejidos animales. vegetales y hongos.

e Teécnicas de ADN recombinante (ADNr);

e Teécnicas de hibridoma,;

e Propagacion de microorganismos en embriones o animales.

Esta guia incluye la fabricacion de productos de origen biolégico como: alérgenos,
antigenos, vacunas, hormonas, citoquinas, anticuerpos monoclonales (mAb),
enzimas, sueros inmunes, productos de fermentacion, reactivos de diagndstico
biologico en vivo, medicamentos usados en terapia génica y terapia celular. (WHO
Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations, 2016)

Diferentes documentos y guias han sido publicadas para asegurar que los
lineamientos para la fabricacion de medicamentos bioldgicos brinden pautas que
aseguran la calidad, homogeneidad en su elaboracién; entre ellos se publicé “The
rules governing medicinal products in the European Union”, Volume 4 "Good
Manufacturing Practice: medicinal products for human and veterinay use" en su Draft
Annex 2 "Manufacture of biological medicinal products for human use" en 2008,
donde se amplian los principios de las GMP y se introducen los nuevos productos
biolégicos en ese momento como: los derivados de la terapia génica, la terapia

celular soméatica y productos de plantas y animales transgénicos.

Basandose en estos documentos, que son herramienta de primera consulta para la
adecuada implementacion de las GMP, en la tabla 2, se resumen los aspectos
basicos de cada uno de los capitulos mas importantes, y que complementan el

documento original de las GMP.
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Tabla 2 Cumplimiento de las buenas practicas de manufactura en medicamentos bioldgicos.

CUMPLIMIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA EN

CAPITULOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
-Tener experiencia en la fabricacion de biolégicos y capacitacion en higiene,
microbiologia, virologia, inmunologia, veterinaria.
Personal -El personal expuesto a organismos vivos 0 animales no debe pasar hacia locales

donde se manipulen otros organismos o productos.
-Inmunizar con vacunas apropiadas y realizar chequeos médicos periddicos.

Instalaciones y
Equipamiento

-Contar con un programa de monitoreo ambiental acorde con el producto y a la etapa
del proceso, incluyendo los métodos de deteccion de microorganismos especificos.

- Para disminuir el riesgo de contaminacién cruzada se requiere del uso de
instalaciones y equipamientos dedicados y en el caso de las producciones en
camparfia el empleo de sistemas cerrados.

- Las éareas de produccion, control de calidad y de manejo con animales deben estar
separadas con unidades de aire independiente

Documentacion

Para materiales bioldgicos se requiere informacion sobre su fuente, origen, método
de fabricacion y ensayos aplicados, particularmente los controles microbioldgicos,
especialmente algunos tipos de productos pueden requerir una definicién especifica
de qué materiales constituyen un lote, especialmente células somaticas en el contexto
de los Medicamentos de terapia avanzada.

Procedentes de proveedores evaluados y liberados por control de calidad, En el caso

Materiales de reactivos bioldgicos deben estar libres del virus de la encefalopatia espongiforme
bovina (BSE).
-Control de los bancos celulares y de su estabilidad, procedimientos aprobados.
- Determinar la carga microbiana durante las etapas de fermentacion y purificacion,
Produccion necesario para prevenir o minimizar contaminantes indeseables, asociados a enzimas

bacterianas, endotoxinas, etc.
- Establecer los limites de aceptacion en dependencia de los requerimientos del
producto y la capacidad del proceso para remover o inactivar los contaminantes.

Campaiias de
produccién

-La decision de utilizar una instalacién o linea de llenado para la fabricacion de la
campafia debe justificarse de manera documentada y debe basarse en un enfoque
de riesgo sistematico para cada producto (o variedad) teniendo en cuenta los
requisitos de contencién y el riesgo de contaminacion cruzada para el siguiente
producto.

Control de calidad

-Llevar a cabo controles esenciales para la calidad de estos productos, como la
remocién del virus, contenido del ADN residual, contenido de proteinas contaminante
del hospedero, los cuales no pueden efectuarse en el producto terminado y deben
chequearse en una etapa apropiada del proceso. -
Para los productos en los que el monitoreo de estabilidad en curso normalmente
requeriria pruebas con animales, y no se dispone de técnicas alternativas o validadas
adecuadas, la frecuencia de las pruebas puede tener en cuenta un enfoque basado
en el riesgo

Uso de Animales

-La presencia de animales vivos en el area de produccion debe evitarse a menos que
se justifique lo contrario.

- Si se requiere la extraccion de tejidos u drganos de animales, se debe tener especial
cuidado para evitar la contaminacion del area de produccion.

- Las areas utilizadas para realizar pruebas con animales o microorganismos deben
estar bien separadas de las instalaciones utilizadas para la fabricacion de productos
y deben tener sistemas de ventilacion y personal separados por completo.

- Se debe tener especial cuidado para prevenir y controlar las infecciones en animales
fuente / donantes.
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- Para los productos fabricados a partir de animales transgénicos, la trazabilidad debe
mantenerse en la creacién de dichos animales a partir de los animales de origen.
-Deben seguirse las recomendaciones establecidas en las buenas practicas de
fabricacion de la OMS para ingredientes farmacéuticos activos

-Cuando se utilizan células humanas o animales deben implementarse controles
apropiados sobre su abastecimiento, prueba, transporte y almacenamiento.

-la produccion de productos bioldgicos obtenidos por cultivo microbiano, cultivo celular
0 propagacion en embriones y animales debe basarse en un sistema de semilla
Lotes de semillay | maestra.

banco de células -Caracterizacion y ensayo de contaminantes.

-Los lotes de semillas y los bancos de células deben almacenarse y usarse de tal
manera que se minimicen los riesgos de contaminacion o alteracién

-Deben definirse las condiciones de almacenamiento y manejo para los bancos de
células o semillas.

- El acceso debe ser controlado y restringido al personal autorizado, y se deben
mantener registros de acceso apropiados

-El equipo de contencion primaria debe estar disefiado e inicialmente calificado para
la integridad a fin de garantizar que se evite el escape de agentes biol6gicos y / o
material en el area de trabajo inmediata y el ambiente exterior.

-Debe evitarse la diseminacion por el aire y efluentes en el sistema de drenaje de
microorganismos vivos Y virus utilizados para el proceso de produccion, incluidos los
del personal.

-Deben existir areas de produccién dedicadas para el manejo de células vivas
Contencion capaces de persistir en el entorno de fabricacion, organismos patdgenos del Grupo
de Riesgo de Bioseguridad 3 0 4 y / o para los organismos formadores de esporas
hasta que se realice y verifique el proceso de inactivacion

-Areas donde se manejan los organismos de Riesgo de Bioseguridad 3 o 4

-Los organismos siempre deben tener una presion de aire negativa en relacién con el
medio ambiente.

-Los filtros de ventilacién de aire deben ser hidréfobos y estar sujetos a pruebas de
integridad.

-Los procesos biolégicos, el manejo de materiales vivos y el uso de la produccion
basada en campafias, requieren validacién de procesos y limpieza.

-Todos los procesos biolégicos criticos (incluida la inoculacion, multiplicacion,
fermentacion, ruptura celular, inactivacién, purificacion, eliminacion de virus,
eliminacion de aditivos tdxicos y nocivos, filtracién, formulacién y llenado aséptico)
estan sujetos, segun corresponda, a la validacién del proceso. Los parametros de
control de fabricacion que se validardn pueden incluir secuencias de adicion
especificas, velocidades de mezcla, controles de tiempo y temperatura, limites de
exposicion a la luz y contencion.

-Los procesos criticos para la inactivacion o eliminacion de microorganismos
potencialmente dafiinos del Grupo de Riesgo de Bioseguridad 2 o superior, incluidos
los modificados genéticamente, estan sujetos a validacion.

-Complementado con las buenas practicas de manufactura de la OMS para productos
farmacéuticos estériles.

-El programa de monitoreo ambiental debe complementarse con métodos para
detectar la presencia de microorganismos especificos utilizados para la produccién
(por ejemplo, levaduras recombinantes y bacterias productoras de toxinas o
polisacéridos).

Fuente: Adaptada de Las Buenas Practicas en la Produccién de Bioldgicos y los Sistemas de Gestion de la
Calidad (Quintana Esquivel & Apezteguia Rodriguez, 2010)

Validaciones

Limpieza
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3.6.2. Calidad

Debido a la complejidad y la inestabilidad que tienen las moléculas de los productos
biolégicos, los ensayos de calidad dentro de cada una de las etapas del proceso de
manufactura son determinantes para obtener un producto con la calidad esperada
y consistente entre los diferentes lotes obtenidos. Estos ensayos de calidad son
ajustados para el tipo de producto biolodgico que se obtenga y los analisis van desde
determinaciéon por HPCL acoplado a masas, la uniéon de antigeno-anticuerpo que
hace uso de ensayos tales como inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA),
transferencia de Western, citometria de flujo, ensayos inmunoabsorbentes ligados
a enzimas competitivos, resonancia de plasmén superficial (SPR), nefelometria de
velocidad, radioinmunoensayo (RIA), inmunodifusion radial, precipitacién y
aglutinacion, la USP los describe de la siguiente manera. (USP 42-NF, 2019)

ELISA es un método inmunoldgico cuantitativo en fase sélida para la medicion de
un analito después de la unién a un inmunosorbente y su posterior deteccion
mediante hidrélisis enzimatica de un sustrato indicador ya sea directamente (el
analito tiene propiedades enzimaticas) o indirectamente (Ej., Peroxidasa de rdbano
picante) o anticuerpo unido a fosfatasa alcalina posteriormente unido al analito
inmunosorbido). El analito generalmente se cuantifica por interpolacion contra una

curva estandar de un material de referencia. (USP43-NF38, 2019)

La citometria de flujo es una tecnologia semicuantitativa basada en laser que
permite la medicion de sondas conjugadas con fluoréforo mientras interactian con

sus respectivos ligandos en células o particulas (USP43-NF38, 2019)
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Resonancia de plasmones superficiales, es un método cuantitativo para medir un
analito en una muestra donde la formacion del complejo anticuerpo-antigeno se
puede medir en tiempo real en la interfaz de un liquido y un sélido (por ejemplo,
superficies o particulas de oro). La medicién tomada es el cambio en tiempo real en
la refraccion de una luz polarizada y ocurre durante la formacion del complejo
anticuerpo-antigeno, lo que resulta en cambios en los minimos de resonancia del
plasmoén (es decir, el sensorgrama). La cantidad de analito se determina por
comparacién con la medicién de una curva estandar de referencia determinada en
el mismo ensayo (USP43-NF38, 2019)

Radioinmunoensayo, desarrollado por primera vez en la década de 1950, es un
método cuantitativo para medir un analito en una muestra. RIA usualmente usa una
reaccion competitiva de unién antigeno-anticuerpo, pero también puede usarse en
formato de inmunoensayo sandwich, incluida la inmunoprecipitacion. En los RIA
competitivos, el analito compite por unirse con un radiomarcado (por ejemplo,
usando 2% o 2H) antigeno de referencia que es idéntico al analito; por lo tanto, el
analito y el antigeno compiten por unirse a una dilucién fija y limitante de un
anticuerpo especifico (a menudo policlonal). EI antigeno radiomarcado esta
presente en exceso. El mismo antigeno no marcado en la muestra de prueba
compite en unirse al mismo sitio en el anticuerpo, que esta presente en una cantidad
fija. La union del antigeno no marcado al anticuerpo conduce al desplazamiento del
antigeno marcado, lo que resulta en una disminucion de la radioactividad de la
fraccibn compleja antigeno-anticuerpo. Para separar el complejo antigeno-
anticuerpo del exceso de antigeno no unido, el complejo generalmente se precipita
con un anticuerpo secundario (o proteina G) inmovilizado en una matriz sélida (p.

Ej., Perlas de vidrio o resina) o con un anticuerpo primario ya inmovilizado. La
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cantidad de analito generalmente se determina por interpolacion contra una curva
estandar de un material de referencia, donde una cantidad fija de anticuerpo y
antigeno radiomarcado se mezcla con una cantidad creciente de antigeno no
marcado. Por lo tanto, incluso una pequefia cantidad de antigeno no marcado daréa
como resultado una disminucion cuantitativa relativa en la radiactividad unida tota
(USP43-NF38, 2019)

Muchas son las instituciones que se encargan de velar por la calidad de los
medicamentos biol6gicos tales como la NIBSC (Instituto Nacional de Estandares
Bioldgicos y Control) esta se encarga de ayudar y proporciona asesoramiento a la
industria farmacéutica, la CBER que es El Centro para la Evaluacion e Investigacion
biolégica, perteneciente a la FDA, la EMA agencia descentralizada de la Unién
Europea (UE) responsable de la evaluacion cientifica, la supervision y el control de
seguridad de los medicamentos en la UE. No estan mencionadas todas las
instituciones existentes, pero en cierta medida todas buscan promover guias de
seguridad, parametros de investigacion y velar por la eficacia y calidad de los
medicamentos (Longstaff, Stebbings, & Gray, 2008)

3.7.Reglamentacién y regulacion

Con el desarrollo en el campo de la biotecnologia farmacéutica y con las nuevas
herramientas de desarrollo molecular capaces de generar nuevos medicamentos,
se ha obligado a que muchos paises tengan que replantear y adoptar normas que
permitan evaluar todos los aspectos relacionados con la garantia de la seguridad,
calidad y eficacia al momento de comercializar esta nueva generacion de farmacos.
Se puede considerar que el inicio de cualquier tipo de politica relacionada con los

productos biologicos esté relacionado con el Centro para Evaluacion e Investigacion
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en Bioldgicos (CBER) y con la politica Ley de Virus-toxinas, donde se implantaron
los primeros pilares para las buenas practicas de manufactura. La normatividad a
nivel internacional se logré6 armonizar a través de un comité mundial dotado de
cientificos expertos (ICH international conference on harmonization) donde se
discutieron aspectos de calidad seguridad y eficacia para los medicamentos
bioldgicos y biotecnolégicos en Europa, Estados Unidos y Canada acogiendo
aspectos de las farmacopeas americana y de la europea (para el afio de 1995);
estos requisitos son equivalentes en el sentido del cumplimiento de las Buenas
Practicas de Manufactura, Buenas Practicas Clinicas y Buenas Practicas de
Laboratorio. Por otro lado, la PAHO Organizacion Panamericana de la Salud es
quien armoniza aspectos normativos para latino américa en lo referente a
medicamentos bioldgicos, sin embargo, la mayoria de los paises de latino américa
tienen como referencia Farmacopeas vigentes americana y europea, guias de FDA,
EMA Yy la ICH.
Hay que tener en consideracion que la normatividad en Colombia de medicamentos
biolégicos ya contemplaba aspectos de evaluacién de la calidad, seguridad y
eficacia, estos fueron observados en el Decreto 677 del afio de 1995 donde se
contemplan varias consideraciones como:
e La constitucion fisicoguimica o caracteristicas biologicas e inmunologicas del
producto y contempladas
e Laindicacion de su actividad y de sus unidades protectoras y de capacidad,
asi como la dosis floculante o titulo del germen.
e La indicacion del estado biologico del microorganismo: vivo, modificado o
muerto
Posteriormente se hace claridad sobre los registros sanitarios, expuesto en el

paragrafo transitorio del articulo 89 de la Ley 1438 de 2011, donde se establece que
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el Gobierno Nacional de Colombia expedira la reglamentacién para la aprobacién
de productos biotecnoldgicos y bioldgicos (GARANTIA DE LA CALIDAD DE
MEDICAMENTOS, INSUMOS y DISPOSITIVOS MEDICOS). El INVIMA garantizara
la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos, insumos y dispositivos
médicos que se comercializan en el pais de acuerdo con los estandares
internacionales de calidad y reglamentacion que harad el Gobierno Nacional,
consecutivamente se perfila una guia mediante el Decreto 1782 - Requisitos y
procedimiento de registro de medicamentos biolégicos - expuesta en 2014. Con el
fin de poder dar lineamientos para la elaboracion y fabricacion, se procede a dar
claridad mediante la Resolucion 5402 (Por la cual se expide el manual y el
instrumento de verificacion de las Buenas Practicas de Manufactura de
Medicamentos Bioldgicos), el INVIMA elabora una revisién para lograr adaptar y
adoptar contenido cientifico para asegurar la calidad de los medicamentos

bioldgicos.

3.8.Biosimilares

Para poder contextualizar con claridad los Biosimilares, se hace necesario tener
clara la definicion de Medicamento Genérico, que, aungue no es un término
equivalente para definirlo guarda cierta relacién, motivo por el cual se ha
desarrollado gran controversia a la hora de definir a los biosimilares. El
medicamento Genérico esta definido por la FDA como “un medicamento creado
para ser igual a un medicamento de marca ya comercializado en cuanto a su
dosificacion, seguridad, potencia, via de administracion, calidad, caracteristicas de
rendimiento y uso previsto.” (Food & Drug Administration , 2017). Y los biosimilares
estan definidos por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) como un

“medicamento bioldgico que contiene una version del principio activo de un producto
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biologico original o producto de referencia, cuya exclusividad en el mercado ha
expirado, y frente al cual demuestra biosimilitud.” (European Medicines Agency,
2014), Por lo que se puede concluir que aunque ambos términos - Geneérico y
biosimilar- contienen el mismo principio activo, la misma concentracion y se
demuestre que la finalidad en los beneficios clinicos es similar a la del producto
innovador, los Biosimilares no pueden demostrar bioequivalencia frente al producto
de referencia. Lo que ocurre principalmente por la complejidad de los procesos que
usualmente albergan una gran variabilidad y al tamafio de la molécula, la cual tiene
unos patrones de secuencia, que no permiten que la estructura sea idéntica entre
un fabricante y otro, por lo que en términos generales no se podria decir gue ambas

moléculas - biosimilares y de referencia - son bioequivalentes.

3.8.1. Controversias en el uso de biosimilares

La principal controversia nace al hablar de la intercambialidad en la terapia de un
innovador bioldgico por un biosimilar; diversos estudios sustentan que no es posible
hacer este intercambio por diferentes factores, el primero y mas importante es que
no se puede demostrar la bioequivalencia frente al producto de referencia, como se
explicaba con anterioridad, estas consideraciones se aplican fundamentalmente a
su estructura y a su proceso de fabricacion que en un mismo fabricante producen
microheterogenicidad a lo largo del tiempo, y que es particularmente relevante
cuando se introducen cambios en el proceso de produccion, por lo tanto, cualquier
biolégico se produce con un conjunto de variaciones ligeramente diferentes de la
molécula basica, variaciones que se hacen mayores entre un fabricante y otro, sin
embargo algunos estudios a favor, aunque manifiestan estar de acuerdo con la

anterior aseveracion, declaran que las versiones resultantes de lo biolégicos no son
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idénticas, pero si comparables, es decir, no muestran diferencias significativas ni a
nivel clinico, de eficacia o de seguridad.

Otro parametro que causa controversia a la hora de realizar un intercambio
terapéutico es la inmunogenicidad, que aunque se puede observar en
medicamentos de sintesis quimica es mas probable que suceda en los
medicamentos biologicos debido a su alto tamafio molecular, su via de
administracion parenteral y, en algunos casos, sSus secuencias no humanas
caracteristicas, por lo que para cualquier farmaco bioldgico, la inmunogenicidad se
puede predecir (es decir, antes de las pruebas clinicas) solo hasta cierto punto, y
depende de los ensayos clinicos para saber como reacciona el organismo al
farmaco. Lo mismo no ocurre con el biosimilar, debido a que se espera que el perfil
de inmunogenicidad este bien establecido del original (Reyes Gamez, Hernandez-
Chirlaque, Arredondo-Amador , & Aranda, 2018).

3.9.Inmunogenicidad

La inmunidad es la respuesta adaptativa generada por la defensa del organismo
con el que este evita la accion toxica de un antigeno, sin embargo para
medicamentos biol6gicos como lo anticuerpos mono/poli-clénales, enzimaticos,
proteinas, interferones, factores de coagulacién y hormonas se pueden generar
respuesta de inmunidad ocasionada por el uso reiterado, perdiendo su efectividad
en el paciente y ocasionando los denominados anticuerpos antifarmaco
neutralizantes, lo que finalmente ocasiona el rechazo del farmaco considerandose
este como farmaco inefectivo, es por ello que con frecuencia en los estudios clinicos
para el desarrollo de estos productos se estudie a detalle todo lo concerniente con

los resultados de inmunogenicidad, y se incluye un plan de gestion de riesgos
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donde se evallen su posibles consecuencias y se contemplen acciones y maneras

en las que se pueda supervisar los casos de inmunogenicidad.

Debido a su naturaleza proteica, los medicamentos biolégicos pueden actuar como
antigenos y desencadenar una respuesta inmunolégica en el paciente. La
produccion de inmunogenicidad se puede ver influenciada por distintos factores
como la naturaleza exdgena del farmaco, la via de administracion, la glicosilacion
de las proteinas o la duracién del tratamiento. (Garcia Castafieda, 2015), como se

observa en la siguiente ilustracion.

llustracion 2 Factores que influyen en lainmunogenicidad
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Tomado de: Actualidad en farmacologia y terapéutica, farmacos Biotecnologicos, biosimilares, Bioequivalentes

1. Variacién en .
X =

La inmunogenicidad inicia con la union de un antigeno y un anticuerpo, por lo que a
continuacion se definiran ambos términos y se explicara concretamente como
sucede esta unién y que cuales pueden ser las consecuencias mas claras respecto
a este proceso
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3.9.1. Antigeno

Un antigeno es toda sustancia que se encuentran dentro del organismo que puede
ser enddgenas o0 exdgenas, capaz de generar una respuesta inmunitaria (que se
forman anticuerpos), estas sustancias pueden ser por ejemplo alguna proteina de
cualquier bacteria que presenta gran afinidad a cierto anticuerpo. Se debe tener en
consideracion que cada anticuerpo solo puede responder bajo cierto antigeno
gracias a la \variabilidad que le otorga laregion determinante de
complementariedad del anticuerpo dentro de la fraccion Fab de los mismos. Es
importante mencionar que los anticuerpos y los antigenos interactian por
complementariedad espacial, la zona por donde se une al antigeno se denomina
epitopo, y la correspondiente de la molécula del anticuerpo es el paratopo, como

se observa en la ilustracion 3.

llustracion 3 Interaccién antigeno-anticuerpo.

Anticuerpo

)
epo? "

/

Anticuerpo 1

N

Fuente de: Marek M. Rotulos en espafiol de Alejandro Porto [CC BY-SA 3.0
(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0)]
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3.9.2. Anticuerpo

Un anticuerpo es un tipo especial de proteina generada o producida por una célula
del sistema inmunitario, el linfocito B. Cada molécula de anticuerpo tiene 2 polimeros
diferentes y estos estan conectados entre si; uno de estos polimeros de
aminoacidos se conoce como la cadena pesada y el otro como la cadena ligera. Un
anticuerpo tiene 2 cadenas pesadas y 2 cadenas ligeras; cada cadena pesada es
de unos 450 aminoé&cidos de largo y cada cadena ligera tiene 250 aminoacidos
(Valor & De la Torre, 2013)

3.9.3. Anticuerpos antifarmacos

La activaciéon del sistema inmunoldgico por causa de los medicamentos biol6gicos
podria deberse a muchos factores pero el mas importante y por el que algunos
estudios afirman que se generan anticuerpos antifarmacos es el tamafio de la
molécula, la via de administracibn que suele ser parenteral en la mayoria y la
secuencia no humana, es importante destacar que las moléculas de sintesis
quimicas también los pueden generar pero la proporcion con la que se pudiesen
presentar es menor y a menudo se ignora. Los medicamentos bioldgicos presentan
otras caracteristicas que desencadena la formacion anticuerpos antifarmacos en
cuando a caracteristicas de calidad como lo son sustancias derivadas del proceso
(tungsteno, proteinas celulares, pirégenos, endotoxinas, etc.), otras sustancias
como lo son las de degradacién y fraccionamiento de la misma. (Reyes Gamez,
Hernandez-Chirlague, Arredondo-Amador , & Aranda, 2018)

Los linfocitos B son los agentes biologicos principales en el organismo y encargados

de desarrollar anticuerpos, se encuentran en la linfa y la sangre periférica, es por
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ello que en el organismo los antigenos (bacteria, virus o0 una proteina terapéutica)

gue produjeron anticuerpos se encuentran en todo el mismo.

Hay muchas respuestas relacionadas con la unién del anticuerpo y su respectivo
antigeno como son: inactivarlo, detectarlo y permitir que los macréfagos lo fagociten
en un revestimiento de anticuerpos; de esta manera se ocupa el sitio molecular con
el que se valen para lograr la unién a la célula diana evitando el contacto con esta.
Cuando el contacto es constante el cuerpo utiliza la memoria inmunoldgica
produciendo asi tantos anticuerpos como requiera mejorando la respuesta, pero es

posible que la memoria inmunoldgica interfiera con los farmacos biologicos.

El tratamiento en los pacientes puede resultar en respuestas inmunes variadas
mediadas por la serie de medicamentos usados en el mismo, estos a su vez activan
o propician la formacion de diferentes anticuerpos como respuesta de cada
organismo o de la enfermedad en si. En la mayoria de los casos no presenta ningin
riesgo para el paciente la accion de inmunogenicidad desencadena, como lo son los
anticuerpos sin una respuesta apreciable mas que el bloqueo de la accion en del
farmaco (como la facil eliminacion, bloqueo del sitio de accién, entre otros), no

obstante, se pueden tener efectos complejos como lo es una alergia generalizada.

3.10. Farmacovigilancia

A nivel mundial se ha hecho necesario el incremento de los esfuerzos de las
autoridades encargadas de vigilar la calidad e inocuidad de los productos
farmacéuticos, esto debido a problemas relacionados con medicamentos, su
comercializacion y posterior uso. Estas contrariedades repercuten en la sociedad
ocasionando costos muy altos en el gasto de salud publica, por lo que se hace

necesario no escatimar en esfuerzos para disminuir la apariciéon de problemas
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relacionados con medicamentos, eventos adversos y reacciones adversas (GUIA
PARA HACER FARMACOVIGILANCIA, 2012). La farmacovigilancia nace como
respuesta a todos estos problemas siendo definida por la OMS 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 de salud

relacionado con ellos.

Algunas de las funciones del sistema de farmacovigilancia incluyen proteger a la
poblacion consumidora de medicamentos, realizando las siguientes actividades:

e Detectar eventos de baja ocurrencia.

e Proveer informacion que reafirme el nivel de seguridad de los medicamentos
gue actualmente son empleados en la poblacién.

e Detectar los aumentos o disminuciones de los eventos adversos ya
conocidos.

¢ |dentificar potenciales factores de riesgo para las RAM.

e Realizar una evaluacién sobre cada uno de los eventos adversos o RAM
reportados al sistema de farmacovigilancia.

e Determinar si existe o no relacion causal de los eventos o reacciones con el

medicamento, biolégico o vacuna bajo sospecha.

Si es posible, monitorizar la seguridad entre lotes.

Retroalimentar a la industria farmacéutica para la mejora de sus productos.

Retirar del mercado productos no seguros para la poblacion.

En caso necesario, promover las modificaciones del registro en cuanto a lo

indicado en las restricciones de uso de los mismos.

(Moreno, 2013)

El alcance de la farmacovigilancia se ocupa de los medicamentos, medios de
contraste, vacunas y pruebas diagndsticas, pero también incluye problemas

asociados con productos fitoterapéutico o plantas medicinales.
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Se deben notificar todas las sospechas de EAM y PRM, es decir, sintomas y signos,
nuevos o conocidos, enfermedades nuevas o conocidas que se presentan en los
pacientes durante la terapia farmacoldgica, y todos los problemas relacionados con
el uso de los medicamentos. Estos pueden ser reportados por la comunidad en
general, los pacientes, el personal de la salud, instituciones prestadoras de servicios
de salud, propietarios, y dependientes de establecimientos farmaceéuticos

mayoristas y minoristas.

En Colombia el reporte en linea es equivalente al reporte tradicional en papel, este
permite a todos los usuarios dar informacién asociada a la seguridad de los
medicamentos de forma inmediata y directa a la base de datos de reporte del
INVIMA. La plataforma esta disefiada para recibir el reporte y seguimiento de todos
los eventos posiblemente asociados a medicamentos, unificar la informacion y tener
acceso inmediato a ella. Los fallos de calidad del medicamento, pueden también
reportarse a través de la plataforma o a través del formulario de peticiones, quejas
y reclamos. (INVIMA, 2012)

PRM, RNM, RAM, entre otros son algunos de los términos usados en la

Farmacovigilancia, a continuacion, una breve descripcién de los mismos.

3.10.1. Problemas relacionados con medicamentos (PRM):

Aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos causan o pueden
causar la aparicion de un resultado negativo asociado a la medicacion, Algunos de
los tipos de problemas relacionados con los medicamentos son:

e Administracion errénea del medicamento
e Caracteristicas personales

e Conservacion inadecuada

e Contraindicaciones
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¢ Dosis, pauta y/o duracidon no adecuada

Duplicidad

Errores en la dispensacion

Errores en la prescripcion

Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado

Otros

(PROGRAMA DISTRITAL DE FARMACOVIGILANCIA, 2016)

3.10.2. Reacciones Adversas a medicamentos

Cualquier reaccién nociva no intencionada que aparece con las dosis normalmente
usadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento, o para

modificar funciones fisiolégicas, se pueden clasificar segun:

e Mecanismo que produce la reaccion adversa
¢ Relacion de causalidad
e Gravedad

3.10.3. Resultados negativos asociados a la medicacion (RNM):

Resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia
y asociados al uso o fallo de medicamentos. Pueden verse asociados a:

e Necesidad
e Efectividad
e Seguridad

3.10.4. Inefectividad

Es un término usado e incorporado tanto en la Terminologia de Reacciones

Adversas de la Organizacion Mundial de la Salud (WHOART en inglés), como en el

Pagina 52



D A UNIVERSIDAD DE CIENC
- - - APLICADAS Y AMBIENTA

IAS
LES mm

diccionario médico de terminologia para actividades regulatorias (x). Las dos
referencias relacionan el fallo terapéutico con una serie de sindbnimos entre los que
se destacan: interaccion farmacoldgica, fallo terapéutico, ineficacia, respuesta
terapéutica disminuida, resistencia, taquifilaxia, tolerancia, insuficiencia a la

respuesta en anestesia, asi como defectos de calidad (INVIMA, 2005).

La inefectividad o fallo terapéutico esta definido como la ausencia de respuesta
terapéutica, que podria estar relacionado causalmente, a una dosis prescrita baja,
al no cumplimiento de las condiciones de prescripcion, a la reduccion de dosis del
farmaco, interrupcion, interaccion o supervision inadecuada de la terapia (Hallas &
Grodum, 1993).

La inefectividad terapéutica es un problema frecuente relacionado con los
medicamentos que conlleva a consecuencias severas, como la prolongacién de la
duracion de la enfermedad, aumento del tiempo de hospitalizacion, empeoramiento
de la calidad de vida del paciente y por ende el aumento de los costos (Franceschi
, y otros, 2004). Esto puede ocurrir en una amplia variedad de situaciones y causada
por diferentes mecanismos que pueden estar asociados a un mal diagndstico,
seleccién inapropiada del farmaco o la dosis, no adherencia por parte del paciente,
uso de un producto adulterado o falsificado, problemas de calidad, interacciones,
inmunogenicidad, entre otras (Meyboom, Lindquist, Flygare, & Biriel, 2000). Cabe
destacar que en los estudios clinicos que comprueban la eficacia y seguridad de un
medicamento se presupone gue los pacientes son un conjunto homogéneo y que,
por consiguiente, los medicamentos eficaces y bien tolerados en unos lo seran
también en el resto, sin embargo, la experiencia clinica muestra una realidad distinta

a la evidenciada (Garcia D. Fallo terapéutico, 2012).
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Etiologia del fallo terapéutico como evento adverso en Farmacovigilancia

Tabla 3 Razones para reportar inefectividad en farmacovigilancia

CONDICIONES CLINICAS DEL PACIENTE CAUSAL
DEFECTOS FARMACEUTICOS
- Medicamento Falsificado CALIDAD FARMACEUTICA
- Medicamento genérico o magistral con baja biodisponibilidad. POBRE

-Mal manejo del medicamento (almacenamiento, transporte)

INTERACCIONES (Inhibicién del medicamento reportado)
-Absorcion disminuida INTERACCIONES ENTRE
-Induccién enziméatica FARMACOS

-Detencion del farmaco inhibidor de la enzima.

USO INAPROPIADO (Incumplimiento)

-Dosis equivocado INCUMPLIMIENTO CON
-Duracién incorrecta INSTRUCCIONES DE USO
-Indicacién equivocada

RESISTENCIA

-Enfermedades infecciosas

-Vector de transmision de la enfermedad

-Células tumorales

-Lote ineficaz (Vacunas)

-Alteraciones genéticas (Vacunas)

-Resistencia farmacogenética (metabolismo rapido, resistencia a la

PUEDEN SER PRE-
EXISTENTES O
ADQUIRIDAS

cumarina)
o o : PARA MANTENER UN
LSIBEE%ZI;IA Y TAQUIFILAXIA (Induccién enzimética, tolerancia a EFECTO, LA DOSIS DEBE

SER AUMENTADA

Fuente: (Ronald, H. B.; The Upsala monitoring Centre, WHO Programme for interantional Drug Monitoring,
2000)

Ningun farmaco o intervencion terapéutica ha demostrado ser eficaz en todos los
pacientes, incluso cuando se siguen las indicaciones apropiadas de uso y las dosis
recomendadas, ya sea en ensayos clinicos controlados o en situaciones clinicas
reales. En un trabajo realizado por la profesora Claudia Vaca et al., titulado
“Algorithm for the evaluation of therapeutic failure reports—proposal and pilot
analysis” se describe un algoritmo para analizar informes de Inefectividad o Fallo
terapéutico y los resultados de una aplicacion piloto realizada por un comité
internacional de expertos en farmacovigilancia, con el fin de validar dicho algoritmo

se utilizé un método de consenso con un grupo de 12 expertos internacionales para
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identificar las diferentes causas que motivan el fallo terapéutico y proponer un
algoritmo para analizar informes de sospechas de falta de eficacia de los
medicamentos. Un andlisis piloto de 50 informes fue la base para evaluar la validez
interna y externa del algoritmo, en el estudio se concluye que el algoritmo de
inefectividad propuesto es una herramienta de andlisis vélida, confiable vy
reproducible que puede ayudar a desenredar los informes frecuentes y complejos
de sospecha de Inefectividad. (Vaca Gonzalez C. P., 2012). En la tabla 4, se puede

apreciar el algoritmo en cuestién.

Tabla 4. Algoritmo para la evaluacién de Inefectividad o Fallo terapéutico

FACTORES PREGUNTAS Si | NO | NS Categorias de Causalidad
1. ¢ El Fallo Terapéutico se refiere 1. Posible asociacion con el
1.Farmacocinética | a un farmaco de cinética uso Indebido de drogas.
compleja? Si la notificacién se refiere a un
2. Condiciones 2. ¢ El paciente presenta medmamento de cinética
cfinicas del cbndiciones clinicas que alteren la compleja, estrecho margen
- A q terapéutico y manejo especial y /
paciente farmacocinética?

0 se logra documentar su uso

incorrecto, causas clinicas que
alteran la farmacocinéticay / o
documentacién exitosa de

3. ¢ El medicamento se prescribio
de manera inadecuada?

4. ¢ El medicamento se usé de farmacocinética / o Interacciones
3. Uso del manera inadecuada? farmacodinamicas y / o
medicamento 5. 2 El medicamento requiere un incompatibilidad fisicoquimica.
rﬁé(iodo especifico de Estas interacciones pueden ser
administracion que requiere ;allirrrnngr?% -;arrpéa:::noéggrmaco-
entrenamiento en el paciente? . Sy .
- - fitoterapéutico (Esta categoria
4. Interacciones 6. ¢ Existe potenciales esta relacionada con los factores
interacciones? afirmativos 1, 2, 3y 4).
2. Notificacion posiblemente
inducida.

Si la natificacion se refiere
explicita y exclusivamente al uso
de un medicamento genérico, y /
o hay notificaciones similares de
un mismo medicamento y / o de
una misma institucion, y ninguna
de las respuestas a los factores
1, 2, 3y 4 son afirmativos

7. ¢ La notificacion de Fallo
Terapéutico se refiere
explicitamente al uso de un
medicamento genérico o una
marca comercial especifica?

5. Competencia
Comercial
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6. Calidad

8. ¢ Existe alguin problema
biofarmacéutico estudiado?

9. ¢ Existen deficiencias en los
sistemas de almacenamiento del
medicamento?

3. Posible asociacién con un
problema biofarmacéutico
(calidad).

Si habiendo descartado uso
inadecuado, causas clinicas que
alteran la farmacocinética e
interacciones; se encuentran
andlisis de calidad con no
conformidades, estudios de
biodisponibilidad para farmacos
con cinética complejay / o alertas
de agencias regulatorias, se
establecen deficiencias en los
sistemas de almacenamientoy / o
existen dudas sobre la
falsificacion o adulteracién. Una
0 mas respuestas de las
preguntas de los factores 1, 2, 3y
4 es negativa, y por lo menos una
de las respuestas a las preguntas
relacionadas con el factor 6 es
afirmativa

7.Factores
idiosincraticos u
otros no
establecidos

10. ¢ Existen otros factores
asociados que pudieran explicar
el Fallo Terapéutico?

4. Posiblemente asociado con
unarespuestaidiosincrésica u
otras razones no establecidas
gue pueden explicar el fallo
terapéutico

Si no se encuentra justificacion
diferente que explique el fallo
terapéutico y se han descartado
problemas biofarmacéuticos.
Puede estar relacionado con
resistencia parcial, total, natural o
adquirida al tratamiento,
tolerancia, la refractariedad, la
taquifilaxis y la resistencia
documentada en la literatura.

8. Informacién
insuficiente

5. No hay suficiente
informacion para el analisis.
Si el informe de fallo terapéutico
no tiene informacion suficiente
para el andlisis

Fuente: (Vaca Gonzélez & Lépez Gutiérrez, 2012)

En investigacion epidemiolégica, se entiende por eficacia, aquella virtud o cualidad

de una intervencién que la hace capaz de producir el efecto deseado cuando se

aplica en condiciones ideales (Salt, 1988). Frente a este significado se situaria el de

efectividad que alude a la capacidad de una intervencion de producir el efecto
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deseado en condiciones reales o habituales, es por esto que la forma mas directa
de obtener los resultados de efectividad de los medicamentos bioldgicos resultan
de los propios reportes de farmacovigilancia, mientras que por otro lado los estudios
de efectividad que realizan los laboratorios fabricantes o aquellos importadores que
requieren utilizarlos como evidencia cientifica con el fin de obtener los registros y
permisos de comercializacion. Las condiciones ideales mencionadas en el caso del
analisis de eficacia no estan garantizadas. Aunque tal medida puede realizarse
mediante un experimento, los estudios de efectividad por su propia naturaleza estan
relacionados con el método inductivo u observacional. De hecho, si el estudio
pretende ser un experimento, las condiciones en que éste se realice habran de ser
lo mas parecidas posible a las que se dan en el ejercicio de la practica médica
habitual o analizando los resultados que acaecen espontdneamente recogidos de
modo rutinario en registros epidemiologicos generales o especificos. (CONDE
OLASAGASTI, 2002)

3.11. Plataforma De Consulta
3.11.1. VigiBase

VigiBase TM es el nombre de la base de datos global de la OMS de informes de
seguridad de casos individuales (ICSR), es la base de datos mas grande y completa
del mundo, y esta desarrollada y mantenida por la UMC (Centro de Monitoreo de
Uppsala) en nombre de la OMS y sus estados miembros.

Consiste en informes de reacciones adversas a medicamentos y vacunas recibidas
de paises miembros desde 1968. En octubre de 2014, habia méas de 10 millones de
informes de casos de seguridad en la base de datos que cubrian mas de 150 000
medicamentos y vacunas. Es la Unica base de datos global que contiene informes

de sequridad de paises de ingresos altos y bajos. VigiBase se actualiza con los
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informes de casos entrantes de forma continua. (WHO - World Health organization,
2015)

3.11.2. Vigiaccess

VigiAccess TM es una aplicacion web facil de usar que permite al puablico acceder a
Vigibase TM, mantenida por el Centro de Monitoreo de Uppsala (el "UMC"). El UMC
es el Centro Colaborador de la OMS para el Monitoreo Internacional de Drogas con
sede en Uppsala Suecia, que proporciona liderazgo cientifico y apoyo operativo al
programa de la OMS para el Monitoreo Internacional de Drogas (www.who-
umc.org). Los datos contienen informes de sospechas de reacciones adversas o los
llamados Informes de seguridad de casos individuales (ICSR, por sus siglas en
inglés), recopilados por las autoridades nacionales de medicamentos en mas de 110
paises y abarcan mas de 100 000 productos medicinales diferentes. El volumen de
ICSR para un medicamento en particular puede estar influenciado por muchos
factores diferentes, que incluyen, entre otros, la extension del uso del producto, la
publicidad y la naturaleza de las reacciones. (WHO collaborating centre for
international drug Monitoring - Upssala Monitoring Centre, 2017). La aplicacion no
proporciona informacion sobre el nUmero de pacientes expuestos a un producto en
particular y el numero total de registros recuperados puede verse afectado por la
deteccién automatica de duplicados por eso desde el 11 de enero del 2017 se
cuenta con un algoritmo automatico de deteccion de duplicados “Vigimatch”, que
elimina autométicamente los duplicados sospechosos del conjunto de datos, y
cualquier entidad o individuo que trabaje o esté interesado en la seguridad de los
medicamentos y las vacunas podra recuperar datos estadisticos sobre efectos no
deseados de estos productos segun lo informado a la PIDM (Programa de Monitoreo

Internacional de Medicamentos) de la OMS.
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VigiAccess respeta la confidencialidad médico-paciente, y la informacion esta
disponible en conjuntos de datos estadisticos agregados sin casos individuales o

paises especificos seleccionados.
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4.1.Tipo de estudio

El presente es un estudio exploratorio descriptivo, de tipo cross-sectional, de tal
forma que se obtuvo la informacion historica de los casos de reacciones adversas
reportadas al programa mundial de farmacovigilancia de la OMS para los
medicamentos bioldgicos entre los afios 1964 - abril de 2019, de la informacion

obtenida de la base de datos de Vigiaccess.

4.2. Disefio de lainvestigacion

Se efectud una revision de los casos de reacciones adversas a medicamentos
biolégicos reportadas en la plataforma Vigiaccess a nivel mundial y especificamente

a los descriptores relacionados con inefectividad.

4.3.Seleccion de la muestra

Se seleccionaron todos los casos de reacciones adversas reportadas para cada
medicamento bioldgico, y en los reportes se seleccionaron aquellos relacionados

con los descriptores de inefectividad:

e Decreased activity

e Drug ineffective

e Drug effect decreased

e Therapeutic product ineffective

e Therapeutic response decreased

e Therapeutic reaction time decrease
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Que fueron hallados en la plataforma Vigiaccess de la organizacion mundial de la
salud, buscando especificamente en el listado de medicamentos bioldgicos que se
nombra en el anexo 1.

4.4.Seleccion de variables:

En la investigacion se incluyen las siguientes variables descriptoras: “Numero total
de registros recuperados: Numero de descriptores relacionados con la
inefectividad”.

4.5.Criterios de inclusidén

Se incluyeron los casos asociados a inefectividad reportados en la plataforma
Vigiaccess desde que inicio el reporte a la plataforma hasta la actualidad de cada
medicamento biolégicos y de este grupo se incluyen los biotecnoldgicos.

4.6.Criterios de exclusion:
Todo medicamento que no sea un medicamento biolégico, adicional los que no se
relacionaron en el anexo 1 y aun estando no se halle resultado alguno en la
plataforma de consulta del Vigiaccess.

4.7.Control de sesgo:
El estudio conto con la base de datos reales de la plataforma Vigiaccess, de la
organizacion mundial de la salud.

4.8.Limitaciones

El volumen de informes de seguridad de casos individuales para un medicamento

en particular puede estar influenciado por muchos factores diferentes, que incluyen,
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entre otros, el alcance del uso del producto, la publicidad y la naturaleza de las
reacciones, informacién que no se encuentra disponible en la plataforma de
Vigiacces debido al consenso de respeto de la confidencialidad médico-paciente,
por lo que la informacion se encuentra disponible en conjuntos de datos estadisticos
agregados sin casos individuales.

4.9.Plan de andlisis de datos:

Luego de la consulta realizada en la plataforma Vigiaccess, se tabulan los datos
encontrados por descriptor y por medicamento, determinando la sumatoria de los
descriptores asociados a Inefectividad y posterior se estima el porcentaje de la
misma en relacion al nUmero de reportes totales recuperados. A su vez se procede
aplicar el método de razones de reporte proporcional (PRR y ROR), hallando la
relacion binomio farmaco-Inefectividad. El andlisis estadistico se realizé con ayuda
de una tabla de contingencia de 2x2, utilizada en epidemiologia tal y como se

muestra en la siguiente tabla:

Tabla 5. Tabla de Contingencia 2x2

Evento Adverso Todos los
(INEFECTIVIDAD) | otros Eventos
(R) Adversos
Medicamento Bioldgico (P) A B A+B
T(_)dqs_ Ios_ otros Medicamentos C D C+D
Bioldgicos incluidos en el Anexo 1
A+C B+D N=A+B+C+D

Fuente: Adaptado de (European Medicines Agency, 2006)

En donde:

A: como el nimero de casos individuales con el medicamento sospechoso (P) que esta

asociado a Inefectividad (R).

B: como el nimero de casos individuales relacionados con el medicamento sospechoso
(P), que implica cualquier otro evento adverso, excepto (R).
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C: como el numero de casos individuales que implican inefectividad (R) en relacion con
cualquier otro medicamento, excepto (P).

D: como el nimero de casos individuales que implican cualquier otro evento adverso,
excepto (R) y cualquier otro medicamento, excepto (P).

Realizando los siguientes calculos:
_A/(A+B)

RG]

(Hauben & Zhou, 2003)

ROR = 4/8
~ C/D

(Puijenbroek Van & Diemont, 2003)

En donde:

PRR: Proportional Reporting Ratio, o razén de notificacion proporcional.

ROR: Reporting Odds Ratio, o razén de oportunidades.

Se propone usar el método de razones de reporte proporcional como una opcion de
cuantificacion, sin embargo, al no usarse estos parametros para estimar sefiales de
farmacovigilancia no se tuvo en consideracion los intervalos de confianza, por lo que
se toma la premisa de que un PRR y ROR mayor que 1 sugiere que el evento
adverso se reporta con mayor frecuencia en personas que toman el medicamento
de interés, en relacion con los medicamentos de comparacion. Asi, si el PRR y
ROR es superior a la unidad significa que la proporcion de notificaciones que
contienen juntos el farmaco (P) y la RAM de inefectividad son mayores de la

esperada, en base al numero de notificaciones de esa RAM con los otros farmacos
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relacionados en el anexo 1. Se utilizé el programa Microsoft Excel para la realizacion

de los célculos.
4.10. Disefio de pieza comunicativa

Se elaboro un folleto con el programa microsof publisher con el objeto de consignar
la informacidn relevante frente a la inefectividad que va dirigida para el personal de
la salud y pacientes, se hizo referencia con la siguiente informacion:

e Que son los medicamentos biolégicos

e Meétodos de fabricacion

e El fallo terapéutico

e Como identificarlo

e Meétodos de fabricacion

e Biosimilares

e Como reportarlo

e Como provenirlo

e v lacausalidad
y para su difusion se plantio su participacion en el encuentro de farmacovigilancia
del 2019, del Centro de Informacién de Medicamentos CIMUN.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1.ldentificacion De Los Reportes

Se identificaron los casos de inefectividad reportados como reaccién adversa a
medicamentos biologicos obtenidos en la plataforma mundial de farmacovigilancia
de la OMS “Vigiacces”, en un periodo comprendido entre 1960 — abril 2019, para un
listado de 307 medicamentos biolégicos que comprenden subgrupos como:
Inmunoglobulinas, antivenenos y antitoxinas, Anticuerpos monoclonales vy
policlonales, Antibidticos citotoxicos, macrolidos, enzimas, hormonas, vacunas,
toxoides, toxinas, tuberculina, derivados de la sangre, alérgenos, antigenos,
interferones, tetraciclinas, penicilinas, vitaminas y factores. De cada medicamento
bioldgico se adquirieron los nimeros de reportes totales y el nimero de reportes

relacionados con los descriptores de inefectividad, los cuales fueron:

e Decreased activity

e Drug ineffective

e Drug effect decreased

e Therapeutic product ineffective

e Therapeutic response decreased

e Therapeutic reaction time decreased

En la siguiente grafica se evidencia la tendencia que existe en el uso de los
descriptores para el reporte del fallo teraperutico presentando mayor tendencia drug

inefective
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Grafica 1. Descriptores de inefectividad utilizados en los medicamentos biolégicos, reportados por
Vigiaccess de 1968 a abril-2019

86.668%

[ — ]

7.431%
5.057%
0.407% = 0.056% = 0.382%
Decreased activity Drug Drug effect Therapeutic Therapeutic Therapeutic
584 ineffective decreased product response reaction time
124452 10670 ineffective decreased decreased
80 7262 549

Fuente: adaptado de la plataforma de Vigiaccess por los autores

En el proceso de revision de la data inicial de 307 medicamentos bioldgicos, se
evidencio que 106 de estos medicamentos para el mes de abril de 2019, no tenian
reportes asociados a inefectividad por lo cual no fueron tenidos en cuenta dentro del
estudio. En total fueron utilizados los datos sefialados para 201 medicamentos
bioldgicos de la data inicial. En la siguiente tabla se presentan los primeros 20

medicamentos bioldégicos con mayor numero de descriptores asociados a
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inefectividad junto con el respectivo calculo porcentual, PRR y ROR. Ver anexo 2

para revisar la tabla completa.

Tabla 6 Inefectividad como evento adverso en medicamentos bioldgicos reportados por Vigiaccess por
mayor numero de reportes desde 1960 a abril - 2019

Nombre de Numero total Suma de los
medicamento de registros numeros de % PRR ROR

biolégico recuperados descriptores
Adalimumab 433476 53318 12,30 3,44 3,78
Infliximab 143683 10218 7,11 1,50 1,54
Varicella vaccine 127072 7586 5,97 1,24 1,26
natalizumab 143341 6942 4,84 1,00 1,00
secukinumab 39826 6715 16,86 3,59 4,12
tocilizumab 33955 4411 12,99 2,73 2,98
certolizumab pegol 32666 4095 12,54 2,63 2,86
ustekinumab 27888 3681 13,20 2,76 3,03
golimumab 25537 3525 13,80 2,89 3,19
insulin glargine 71259 3446 4,84 1,00 0,99
omalizumab 28442 3112 10,94 2,28 2,44
rituximab 68156 2964 4,35 0,89 0,89
vedolizumab 12213 2204 18,05 3,76 4,36
Pneumococcal vaccine 170966 1987 1,16 0,23 0,22
teriparatide 119447 1740 1,46 0,29 0,28
Peginterferon alfa-2a 49597 1586 3,20 0,65 0,64
Azitromicina 49143 1552 3,16 0,65 0,63
Insulin aspart 22456 1439 6,41 1,32 1,34
leuprorelina 34636 1283 3,70 0,76 0,75
ranibizumab 18906 1206 6,38 1,32 1,34

Fuente: tomado de la plataforma de Vigiaccess y adaptado por autores

Se evidencio en los resultados que el medicamento biolégico con mayor nimero de
reportes es el Adalimumab con un nimero de reportes asociados de 53318, sin
embargo, no ocupa el primer lugar a la hora de evaluar la composicion porcentual,

PRR o ROR como se observa en la siguiente tabla.
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Tabla 7 Inefectividad como evento adverso en medicamentos biolégicos reportados por Vigiaccess,

organizado por mayor numero ROR y PRR de reportes desde 1960 a abril - 2019

Nombre de medicamento Namero total | Suma de los
bioloaico de registros | numeros de | Porcentaje PRR ROR
9 recuperados | descriptores

Sirukumab 12 5 41,67 8,58 13,99
Bezlotoxumab 41 12 29,27 6,02 8,10
sacrosidase 39 10 25,64 5,28 6,75
collagenase clostridium 1676

histolyticum 368 21,96 4,53 5,52
collagenase 343 65 18,95 3,90 4,58
Vedolizumab 12213 2204 18,05 3,76 4,36
histrelin 705 128 18,16 3,74 4,35
Secukinumab 39826 6715 16,86 3,59 4,12
Adalimumab 433476 53318 12,30 3,44 3,78
Factor xiii (fibrin stabilising factor) 72 11 15,28 3,14 3,53
Sarilumab 746 109 14,61 3,01 3,35
glucagon 734 106 14,44 2,97 3,31
Golimumab 25537 3525 13,80 2,89 3,19
Ustekinumab 27888 3681 13,20 2,76 3,03
Tocilizumab 33955 4411 12,99 2,73 2,98
tenecteplase 1548 200 12,92 2,66 2,91
certolizumab pegol 32666 4095 12,54 2,63 2,86
Erenumab 445 52 11,69 2,41 2,59
Omalizumab 28442 3112 10,94 2,28 2,44
Mepolizumab 3877 379 9,78 2,01 2,12

Fuente: tomado de la plataforma de Vigiaccess y adaptado por autores

Medidas de Tendencia para los datos de porcentaje y numero de descriptores

Medidas de Tendencia Central de

porcentaje
Media 3,62171472
Mediana 1,72413793
Moda 0
Minimo 0
Maximo 41,6666667
Suma 727,964659
Cuenta 201

Medidas de Tendencia Central de
numero de descriptores

Media
Mediana
Moda
Minimo
Maximo
Suma
Cuenta

714,4129353

53318
143597
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En las siguientes graficas se observan los 20 primeros medicamentos con mayor

valor porcentual, PRR y/o ROR.

Grafica 2. Inefectividad como evento adverso en medicamentos bioldgicos reportados por Vigiaccess
expresado en porcentaje de 1960 a abril - 2019.
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o
—
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© H Porcentaje

Fuente: Tomado de la plataforma de Vigiaccess y adaptado por los autores

Grafica 3. Inefectividad como evento adverso en medicamentos bioldgicos reportados por Vigiaccess
de 1968 a abril-2019 expresado por el método de razén de notificacion proporcional y razén de
oportunidades.

16,00

13,99

mPRR ®mROR

Fuente: adaptado de la plataforma de Vigiaccess por los autores.
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En la grafica nimero 3 se observa la Inefectividad como evento adverso en
medicamentos biologicos reportados por Vigiaccess de 1968 a abril-2019 expresado
por el método de razén de notificacion proporcional y razén de oportunidades, el
andlisis de los datos evidencia que para algunos medicamentos biologicos existe
una desproporcion en los reportes cuando se compara cada uno de ellos con el total
de los medicamentos biolégicos, al identificar los descriptores de inefectividad, esta
herramienta estadistica utilizada para determinar sefiales de farmacovigilancia
(Proportional Reporting Ratio, PRR) y razon de oportunidades (Reporting Odds
Ratio, ROR), podria estar dando informacion sobre posibles sefiales en
farmacovigilancia, que deban continuar para su posterior evaluacion. Analizando
cada sefial inefectividad — medicamento biolégico en particular, que permita
documentarlas y analizarlas de tal forma que finalmente se tracen estrategias de
comunicacioén a los profesionales de la salud, con el fin de que el personal de salud
sepa identificar la inefectividad con el fin de trazar la mejor terapéutica para sus
pacientes de acuerdo con las guias de practica clinica para las patologias en
particular. Sin embargo, se debe considerar que cada una de las aproximaciones
podria llegar a tener falsos negativos y falsos positivos por lo que se debe registrar

un balance apropiado entre sensibilidad y especificidad. (Hauben M. , 2007)
5.2.Discusidn

Los resultados evidenciados nos permiten denotar que los farmacos en general y
refiriéndonos principalmente a los medicamentos biolégicos no son 100% efectivos,
en los siguientes apartados que resumen principalmente los factores asociados a
inefectividad, se puede estimar que muchos de los medicamentos biolégicos que
presentaron un alto valor porcentual y un mayor numero de reportes, tienen

precedentes en la literatura asociadas a la misma, ejemplo de ello es el caso del
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Adalimumab que para abril del presente afio contaba con 53318 reportes con
descriptores asociados a inefectividad en la plataforma de Vigiaccess, y que segun
el articulo Rheumatoid arthritis: What can be expected from biologic drugs?,
aproximadamente 23 de cada 100 pacientes respondieron de forma positiva a un
tratamiento de adalimumab combinado con la terapia bésica (metotrexato), esto
teniendo en cuenta que 9 de cada 100 pacientes adicionales tuvieron una infeccion
provocada estrictamente por el uso de adalimumab, adicional para el afio 2017 en
un estudio de las reacciones adversas de este medicamento, el descriptor “Ineficaz”

ocupo el segundo lugar (Vargas & Roa, 2017).

Por otro lado, de la data inicial de 307 , se evidencio que 106 no arrojaron resultados
en la plataforma, aunque cabe anotar que en muchos de los casos estos son de
poca rotacion, donde el uso generalmente es extremadamente limitado, ya sea por
su complejidad en la elaboracion u obtencibn como es el caso de los
radioinmunoterapéuticos, las globulinas inmunes y los antigenos, o porque son de
alto costo, o simplemente porque algunos estan disefiados para enfermedades
huérfanas. ya sea porque realmente no tienen reportes o porque no se encontré
ninguna similitud con la data base de la plataforma, como lo es el caso de
Fidaxomicina, lo que en primera instancia nos permite apreciar que la plataforma
no cuenta con toda la data existente de los farmacos utilizados por el sistema de
salud o bien la nomenclatura de los medicamentos no se encuentra armonizada con
la base de datos consultada en el indice ATC / DDD 2019 en el link
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/, por lo que no es posible recuperar datos de
estos medicamentos en la plataforma vigiacces, Ver anexo 3 para consulta de los

farmacos sin coincidencias y/o ninguna registro relacionado.
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5.21. Defectos Farmacéuticos

A esta categoria se pueden asociar aquellos casos donde se encuentran no
conformidades de acuerdo a su calidad, problemas con estudios de
biodisponibilidad para farmacos con cinética compleja, y/o alertas sanitarias que
establezcan problemas relacionados con su almacenamiento, proceso de
fabricacion, transporte o se tengan dudas sobre falsificacion o adulteracion,
adicional para clasificar como defecto farmacéutico se debe descartar el uso

inadecuado de medicamentos, causas clinicas e interacciones.

Los medicamentos bioldgicos tienen procesos de manufactura muy complejos, lo
gue ocasiona que la reproducibilidad aun entre lotes del mismo fabricante sea dificil
de obtener. Es posible que estas variaciones en el proceso de fabricacién puedan
afectar significativamente en el medicamento como lo es la unién al receptor, su
estabilidad, la posible formacion de compuestos de degradacion desconocidos, su
farmacocinética y la seguridad del mismo, lo que, traducido en la terapia clinica,
puede resultar en problemas de inefectividad, motivo por el cual se hace
fundamental el control de calidad de los productos farmacéuticos con el fin poder
garantizar la efectividad del mismo.

En la produccion de anticuerpos monoclonales, por ejemplo, los cambios mas
pequefios pueden afectar a las células y alterar las proteinas que producen. Por eso
se requieren controles estrictos para garantizar la calidad y reproducibilidad del
producto final, usualmente en estos hay que controlar variables como: temperatura,
pH, nivel de oxigeno, concentracién de nutrientes, etc. Ademas, deben realizarse
pruebas para comprobar la ausencia de contaminacion con bacterias, levaduras u
otros microorganismos, ya que cualquier contaminacion de un cultivo estropeara la

totalidad del lote. Hay que tener en cuenta que no se pueden encontrar dos
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procesos de produccién que sean idénticos, y que, lo que logra garantizar la calidad
del producto final son las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) y la validacion

del proceso productivo. (Comité para la veeduria ciudadana en salud, 2014).

Sirukumab, farmaco que ocupa el primer lugar en Inefectividad como evento
adverso en medicamentos biolégicos reportados en este estudio, tanto a nivel
porcentual como por el método de razén de notificacion proporcional y razéon de
oportunidades, es un farmaco relativamente nuevo, que estando en estudios
clinicos fue rechazado por la FDA y por la European Medicines Agency, quienes
presentaron informes solicitando aclarar detalles de seguridad para asi otorgar el
permiso de comercializacion, haciendo énfasis sobre el riesgo-beneficio que ofrece
este farmaco y destacando que los beneficios a largo plazo de este farmaco no
superan el riesgo que generan (European Medicines Agency, 2017). Los eventos
adversos primarios se relacionaron con la inmunosupresion, desencadenando en el
mas grave de los casos la muerte. Sin embargo, lo particular de este caso, fue la
decision del laboratorio innovador Janssen-Cilag S.A de proceder a la retirada de la
solicitud de autorizacion de comercializacion de Plivensia (sirukumab), denotando
una postura sospechosa en consideracion a la inversion de capital que le supone
haber desarrollado la molécula y llevar a cabo los estudios clinicos.

Por otra parte, Sucrosidasa que para este estudio ocupa el tercer lugar porcentual
asociado a inefectividad, tuvo el afio pasado una escasez de suministro en Estados
Unidos, problematica que la FDA soluciono coordinando con el laboratorio
fabricante el lanzamiento de un lote individual de Sucrosidasa no aprobado, el lote
en cuestion D0901, fue fabricado en una instalacion no autorizada en condiciones
gue no cumplian con los estandares de la FDA para productos farmacéuticos, y a

los pacientes y proveedores de atencién medica se les informo que el producto de
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este lote podria contener subproductos bacterianos que podian o0 no causar una
enfermedad similar a la intoxicacion alimentaria, lo cual es un problema de
seguridad, especialmente en pacientes con sistemas inmunitarios debilitados (FDA,
2018).

Otra categoria referente a los defectos farmacéuticos es el mal manejo del
medicamento, casos donde no se controlan o por lo menos no de forma adecuada
el almacenamiento o el transporte de los mismos, esto teniendo en cuenta la
variabilidad que conlleva el no adherirse a las estrictas condiciones que requieren
los medicamentos biolégicos en su disposicion, afectando de manera directa la
calidad, seguridad y eficacia de los mismos. Un ejemplo de ello, es que algunos de
los medicamentos bioldgicos deben permanecer en cadena de frio, debido a que,
al someterse a temperaturas ambientales pueden producirse reacciones de
oxidacion, reduccion, hidrolisis y/lo  destruccibon de  fragmentos
moleculares principalmente en sustancias termolabiles como las proteinas, 1o que
puede desencadenar en la modificacion de los efectos terapéuticos, o en
la formacion de productos de descomposicién que pueden ser toxicos o que pueden
inhabilitar la funcion farmacolégica del medicamento. En el caso de las vacunas, de
las cuales dos de ellas presentaron numeros altos de reportes asociados a
inefectividad (Varicella Vaccine y Pneumococcal Vaccine) la estabilidad depende
de factores intrinsecos como el tipo de cepa utilizado, los conservantes,
estabilizantes o factores extrinsecos como la temperatura, la luz y el tiempo de
exposicidn, factores que si no se controlan desencadenarian la inactivacion de la
capacidad inmunizante y peor aun la aparicién de la enfermedad, por ende la

inefectividad de la vacuna.
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Bezlotoxumab, por ejemplo, que ocupa el 2 puesto a nivel porcentual se almacena
en un refrigerador de 2°C a 8°C en su caja original para protegerlo de la luz y no se
debe congelar, ni sacudir, el almacenamiento de la solucion diluida a temperatura
ambiente se puede dar hasta por 16 horas o bajo refrigeracion entre 2°C y 8°C hasta
24 horas, esto teniendo en cuenta que no contiene conservantes. Estos limites de
tiempo incluyen el almacenamiento de la solucion de infusibn en la bolsa

intravenosa por la duracion de la infusion.

El panorama a nivel mundial también es abordado por un segmento paralelo a la
comercializaciéon de los medicamentos, y es el referido a los medicamentos
falsificados el cual pone en riesgo el horizonte de la salud publica a nivel mundial, a
consecuencia de esto, la vida de los pacientes se ve comprometida cuando se usan
medicamentos falsificados. EI mercado de estos medicamentos va en aumento
y, aunque los mecanismos internacionales de control intercepten los diferentes
procesos que tienen lugar para su distribucién y elaboracién, estos intentos se han
visto frustrados por el aumento de la ilegalidad en el mercado. En el afo
2010, Center for Medicine in the Public Interest advierte que la cifra de ventas de
medicamentos falsificados podria ascender a 75.000 millones de délares en los
Estados Unidos entregando un panorama poco alentador, por ello es comprensible
qgue los eventos adversos, entre ellos los reportes asociados a inefectividad de
todos estos medicamentos sean mas abundantes (Boletin de la Organizacion
Mundial de la Salud, 2010).

5.2.2. Interacciones

Las interacciones farmacoldgicas a menudo provocan reportes de inefectividad en

los medicamentos biolégicos, estas interacciones no se tienen totalmente
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caracterizadas, puesto que el proceso de metabolizacion efectuado por el
organismo en la mayoria de los casos no se encuentra apoyado por el grupo
enzimatico citocromo P450 (CYP450). Regularmente los pacientes que hacen uso
de medicamentos bioldgicos (terapias con anticuerpos monoclonales o interferones)
son polimedicados, ocasionando que el escenario fisiolégico en el paciente tenga
cambios a nivel metabdlico lo que puede afectar el blanco farmacolégico y provocar
un impedimento molecular para lograr su accion farmacoldgica, que también se
puede ver afectada por la cantidad de glébulos blancos o proteinas que estén en
circulaciéon, repercutiendo en las respuesta celulares y ocasionando un posible
evento no deseado dentro del uso normal de cualquiera de los medicamentos, como
lo es la inmunogenicidad o la induccion enzimatica (p. Ej. EI aumento del
aclaramiento), pero no todas las interacciones estan limitadas a los diversos
farmacos que el paciente este utilizando o al metabolismo intrinseco del paciente,
estas también se ven mediadas por la dieta que se lleve e incluso por reacciones
guimicas de neutralizacion. El escenario de los bioldgicos frente a las interacciones
es multiple y variado teniendo en consideracion que todos los biolégicos son
diversos en su forma de fabricaciéon, en su mecanismo de accién y en la forma en
la que estos son utilizados. En medicamentos como la sacrosidasa se hace muy
importante el control sobre la dieta del paciente, si esta no es controlada puede
ocasionar algun caso de inefectividad, por falta de esta enzima o exceso de esta la
cantidad de glucosa se puede ver aumentada o disminuida, comprometiendo la vida
del paciente.

Las interacciones por la dieta en los pacientes son muy variadas y pueden partir de
diferentes situaciones derivadas de la alimentacion como lo es la falta o el exceso
de nutrientes, estas también pueden ser determinadas de acuerdo a la serie de

pasos farmacocinéticos que se vean afectados, pudiendo ser catalogadas como
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fisico-quimicas, ejemplo de ello es la interaccion entre las tetraciclinas y los
derivados lacteos o la interaccion generada por el ciprofloxacino con zumo de
naranja enriquecido con calcio; también cuentan como interacciones fisico-quimicas
la reduccion de la absorcion por alteracion en el pH del estbmago encontrando que,
norfloxacino, eritromicina base y penicilina G presentan un grado de degradacién
frente a la exposicion a un medio acido o béasico, ocasionando una concentracion
plasmatica menor frente a lo que se espera, alterando el proceso farmacocinético e
influyendo directamente en la concentracion del farmaco en el organismo y por ende
en una respuesta no satisfactoria frente al tratamiento de la enfermedad. En la
farmacodinamia pueden ocurrir interacciones en los receptores farmacologicos,
sinergias funcionales y alteracion en los sistemas de transporte celulares, un
ejemplo de ello son las bebidas alcohdlicas y los farmacos que actian en el SNC
(Samano & Méndez, 2011).

Con relacion a las interacciones, es importante abordar la frecuencia de uso de los
farmacos, considerando aquellos de uso crénico como es el caso de las insulinas,
medicamentos que por condiciones propias de la enfermedad son de uso
permanente; existen otros medicamentos biolégicos que requieren de una sola
dosis para lograr el efecto farmacolégico deseado, como es el caso de algunas
vacunas o algunos anticuerpos monoclonales, ejemplo de ello es el bezlotoxumab,
usado en la prevencion de la infeccién recurrente. Actualmente es mas frecuente la
utilizacion de varios farmacos biolégicos en combinacion, lo que implica un riesgo

de interacciones directa.

5.2.3. Uso Inapropiado

La organizaciéon mundial de la salud sefala que, mas de la mitad de las medicinas

prescritas, entregadas o vendidas en el mundo son inapropiadas. Diferentes
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estudios han evidenciado que en los paises desarrollados la adherencia y el uso de
los tratamientos farmacolégicos por parte de los pacientes con enfermedades
cronicas es de so6lo el 50% y peor aun, los datos disponibles sefialan que el
cumplimiento es todavia mucho menor en los paises en desarrollo, problemética
que tiende a aumentar a medida que lo hace la carga mundial de enfermedades
cronicas. Hay que considerar que tanto el personal sanitario como los pacientes
pueden equivocarse al solicitar, prescribir, dispensar, preparar, administrar o
consumir un medicamento equivocado, en una dosis equivocada o en un momento
equivocado, lo que puede ocasionar un dafio grave (ANMAT, 2019). Por lo que, el
uso racional y adecuado de los medicamentos se deriva de unas buenas practicas
de prescripcidon y el cumplimiento pleno de las mismas. Para estos casos la OMS
resalta medidas prioritarias, principalmente en medicamentos con un alto riesgo de
provocar dafios si se utilizan indebidamente, pacientes que toman multiples
medicamentos para varias enfermedades y afecciones en pacientes con
enfermedades cronicas.

Al hacer una revision en los resultados obtenidos, la mayoria de los medicamentos
biol6gicos asociados a inefectividad como evento adverso se administran por via
intravenosa y subcutanea, esto teniendo en cuenta que la forma farmacéutica
predominante es la solucién inyectable o polvo liofilizado, lo que representa que la
administracion de estos medicamentos es de uso hospitalario y que, comiunmente
este servicio es ofrecido por un profesional de la salud capacitado para esta labor.
Sin embargo, en la préactica clinica no todos los profesionales de la salud cuentan
con un programa de capacitacion constante o de actualizacién del uso de los
medicamentos, lo que puede ocasionar un uso inapropiado de los mismos, eso sin

contar con que algunos de estos medicamentos tienen condiciones de uso estrictas,
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como es el caso de algunos anticuerpos monoclonales usados para la artritis

reumatoide enfermedad crénica y autoinmune.

La sacrosidasa es una enzima producida por Saccharomyces cerevisiae que se usa
en el tratamiento del déficit de sucrasa-isomaltasa, se trata de una solucion oral que,
aungue por su forma farmacéutica parece relativamente sencilla de consumir, tiene
condiciones especiales, empezando por su estabilidad esta depende de su
almacenamiento refrigerado, que debe ser desechado 4 semanas después de
haberlo abierto debido a la posibilidad de crecimiento bacteriano, al consumirla no
se debe calentar la solucion ni mezclar con liquidos calientes, tampoco se debe
mezclar ni consumirla con bebidas acidas, como jugo de frutas, ya que el
medicamento puede no actuar correctamente, sin embargo, este medicamento se
debe consumir con alimentos, tomando la mitad de cada dosis al comienzo de cada
comida o refrigerio y la otra mitad mientras esta comiendo la comida o refrigerio. Es
importante tener en cuenta que sacrosidasa es la Unica terapia de reemplazo de
enzimas aprobado por la FDA para la deficiencia congénita que actualmente esta
clasificada como enfermedad huérfana. (QOL Medical Co, 2019)

Otro medicamento con contenido enzimético relacionado en este estudio es la
Collagenase clostridium, que corresponde a una formulacién de dos enzimas
colagenasas, cuya coexpresion y aislamiento se obtiene de la fermentacién
anaeroébica de una cepa de la bacteria Collagenase clostridium histolyticum, usada
en la contractura de dupuytren y en la enfermedad de peyronie, Esta solucion
inyectable no es el tratamiento de primera linea para ninguna de las dos
enfermedades por lo que existe una amplia gama de terapias empleadas que
incluyen agentes sistémicos orales, agentes topicos, administracion de

medicamentos electromotores (EMDA), inyecciones intralesionales, terapia de
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ondas de choque extracorpdéreas, terapia de traccion del pene y cirugia, siendo esta
la linea de tratamiento mas invasiva, pero considerada la terapia estandar debido a
la dificultad para tratar estas enfermedades. (Peak, Mitchell, Yafi, & Hellstrom, 2015)
Hay que destacar las complicadas condiciones para el apropiado uso de este
medicamento, como:

e La administracion que debe ser hecha por un especialista médico
adecuadamente entrenado, con experiencia en el diagndstico y tratamiento
de estas enfermedades.

e Cuidados generales que garantizan el éxito del tratamiento; en el caso de la
contractura de dupuytren, Collagenase clostridium histolyticum usualmente
se administra en un ciclo de tratamiento de 1 a 3 inyecciones con 4 semanas
por separado, después de la inyeccion se debe mantener la mano que ha
sido tratada elevada hasta que sea hora de acostarse y aproximadamente 24
- 72 horas después de la inyeccion se efectuara si fuese necesario el
procedimiento de extension del dedo para facilitar la rotura de la cuerda, es
necesario realizar ejercicios diarios para los dedos.

Para la enfermedad de peyronie, collagenase clostridium histolyticum se administra
en un ciclo de tratamiento de 2 inyecciones de 1 a 3 dias por separado seguido por
un procedimiento de estrechamiento de la curvatura del pene, donde finalmente se
va a necesitar hacer ejercicios suaves en casa todos los dias durante 6 semanas,
esto teniendo en cuenta que no se debe tener ninguna actividad sexual durante al

menos 2 semanas (European Medicines Agency (EMA), 2015).

5.2.4. Resistencia

El uso indiscriminado de los antibi6ticos ha generado que diversos microorganismos

desarrollen resistencia sobre los mecanismos de accién de estos medicamentos,
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derivados del uso sistematico de los mismos antibidticos se ha desarrollado
resistencia sobre los mecanismos , 1o que en algunos casos provoca cambios en
los genes, mutaciones y por ende la adquisicién de una resistencia definitiva frente
a los antibidticos, provocando un problema de salud publica, situacién que respalda
cada vez mas la necesidad de desarrollar antibiéticos de nuevas generaciones.
Otros farmacos que, aungue no son antibioticos presentan episodios de resistencia;
como lo son las insulinas, vacunas, anticuerpos monoclonales y medicamentos de
sintesis tradicional.

Mas alla de estos grupos de medicamentos mencionados, las particularidades
relacionadas con la resistencia son intrinsecas de cada paciente, donde cambios
en los glébulos blancos, o casos de inmunogenicidad pueden provocarlas, es por
estas particularidades de cada paciente que se elaboran guias de terapias donde
se habla de forma directa de una posible resistencia por parte del organismo y se
indica una serie de alternativas terapéuticas de remplazo para continuar con el
tratamiento, como es el caso de los bioldgicos utilizados en la artritis reumatoide,
enfermedad crénica en la que se inflaman las articulaciones, produciendo dolor,
deformidad y dificultad para el movimiento (Sociedad espafiola de Reumatologia,
2015). Actualmente no existe un tratamiento para curar la artritis reumatoide, sin
embargo, los métodos actuales de tratamiento se centran en dos variables a
combinar: controlar los sintomas y modificar la enfermedad, la linea de tratamiento
actual consiste en administrar conjuntamente estas dos lineas (Arthritis Foundation
National Office, 2016). Algunos de los medicamentos tradicionales que tienen la
capacidad de modificar la enfermedad son: Metotrexato, hidroxicloroquina,
sulfasalazina, leflunomida, d-penicilamina, azatropina, ciclosporina, minociclina,
entre otros, mientras que los medicamentos bioldgicos que también cumplen estas

funciones y que actualmente pueden verse asociados a inefectividad son:
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Tocilizumab, Infliximab, Adalimumab, Certolizumab Pegol y Golimumab, es en este
grupo de medicamentos donde todos son alternativas de cada uno cuando los
pacientes no perciben mejoria y la enfermedad continua evolucionando.

En las vacunas también se evidencian casos de resistencia a pesar de que son una
herramienta eficaz para la erradicacion de algunas enfermedades. Existen muchos
factores de riesgos relacionadas con su uso, uno de ellos son los posibles cambios
genéticos en las sepas de las que se derivan las mismas, por ello los controles de
calidad deben ser capaces de diferenciar cada variedad del antigeno atenuado o
inactivado evitando asi factores que puedan desencadenar la enfermedad cuando
sea inoculada en el paciente. El virus de la influenza posee la habilidad de cambiar
ciertos segmentos genéticos (variacion antigénica del virus) que a su vez alteran los
antigenos hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA) por el cual el sistema
inmunolégico reconoce al virus, es por este motivo que el virus de la influenza puede
ser diferente y la vacuna debe adaptarse cada cierto tiempo. La vacuna en
comparacion con los medicamentos se aplica a personas sanas, para lograr que,
en una eventual exposicion, estos cuenten con los anticuerpos necesarios que
eviten la adquisicion de la enfermedad (Galindo, Rojas, & Diaz, 2011). En el
presente estudio, dos vacunas presentaron un nimero apreciable de reportes que
las posiciona entre los primeros 20 medicamentos asociados a inefectividad; la
vacuna de la varicela es capaz de favorecer la inmunidad en tres dias, el no uso de
esta hace que la enfermedad sea mortal en nifios recién nacidos y en mujeres
embarazadas que no hayan tenido varicela, por otro lado, la vacuna del neumococo
(Streptococcus pneumoniae causante de casos de otitis media aguda; neumonia;
bacteriemia y casos de meningitis (Nolte & Gentile, 2018)) es la respuesta para una
infeccion potente que ha logrado tener una tasa de 800 000 muertes (OMS, 2010).

En la actualidad el objetivo de las vacunas es cubrir la mayor cantidad de personas
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posibles y erradicar por completo una enfermedad o reducir el nimero de casos de
la mismas, evitando de manera lateral cualquier cambio a nivel genético del virus o
bacteria de la que se esté buscando la inmunidad, caracteristica que destaca
principalmente en otros tipos de virus o de algunas bacterias como la Pseudomonas
aeruginosa, que puede lograr adquirir una resistencia frente a los tratamientos o
formas de inmunizacion. En Colombia el programa adherido a mejorar la salud
publica con el uso de las vacunas y evitar brotes de virus y bacterias a través de las
vacunas es el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAIl) y que también tiene su
homélogo en la mayoria de los paises.

5.2.5. ToleranciaY Taquifilaxia

El Omalizumab, anticuerpo monoclonal humanizado obtenido a partir de una linea
celular mamifera de ovario de hamster chino, es utilizado como segunda opcion en
el tratamiento del asma alérgico grave y la urticaria cronica espontanea, cuando los
pacientes no responden al tratamiento principal que se conforma de dosis altas de
beta agonistas o esteroides inhalados, se utiliza el Omalizumab que actia
selectivamente en la inmunoglobulina E (IgE) reduciendo en un 95% la cantidad
libre necesaria para desencadenar la cascada alérgica (Hospital Universitario
Central de Asturias, 2007), se entiende que la taquifilaxia tiene lugar cuando las
concentraciones de IgE aumentan, proceso que se ha evidenciado que ocurre con
el uso continuo del Omalizumab (CIMA, 2019).

Otro farmaco relacionado es el factor VIII de coagulacion, que para este estudio se
encuentra en la posicion niumero 9 de farmacos biolégicos asociados a inefectividad,
encontrandose que este farmaco puede presentar la posibilidad de desarrollar

anticuerpos inhibidores de Factor VIII luego de la exposicion repetida (AEMPS,
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2019). Otro farmaco que ha llegado a generar casos directos de tolerancia asociada
a inmunogenicidad es el Teriparatide tal y como lo presenta su ficha técnica
(European Medicines Agency (EMA), 2007), es usado principalmente en personas
que tienen osteoporosis como primera linea de tratamiento, (Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud - IETS., 2013) donde algunos anticuerpos monoclonales en

su esquema de uso presentan posibles casos de tolerancia.

Otros farmacos de tratamiento convencional que han presentado tolerancia o falta
de respuesta frente a la colitis ulcerosa y la enfermedad de Chron, son los anti-TNF-
a como el Adalimumab, Infliximab y Golimumab, demostrandose en diferentes
estudios que el 25% de los pacientes no presentan una respuesta terapéutica
adecuada o presentan perdida de respuesta frente al tratamiento (Doménech &
Gisbert, 2015), motivo por el cual se utiliza el tratamiento biologico de segunda linea,
para este caso el vedolizumab, anticuerpo monoclonal humanizado, aunque cabe
destacar que un informe allegado de la EMA indica que durante el tratamiento se
pueden desarrollar anticuerpos contra vedolizumab siendo en su mayoria

neutralizantes (European Medicines Agency (EMA), 2019).

El Secukinumab en este estudio comprende un porcentaje del 16.86% de casos
asociados a inefectividad, este resultado contrarresta con lo reportado por la casa
fabricante que indica que en ensayos clinicos contra psoriasis, artritis psoriasica y
espondilitis anquilosante, menos del 1% de los pacientes tratados con secukinumab
desarrollaron anticuerpos a lo largo de 52 semanas de tratamiento y la mitad de los
anticuerpos antifarmaco producidos durante el tratamiento fueron neutralizantes, sin
embargo esto no se asoci6 a una pérdida de eficacia o a trastornos

farmacocinéticos. (European Medicines Agency (EMA), 2015).
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5.2.6. Inmunogenicidad

Debido a su naturaleza proteica, los medicamentos biolégicos pueden actuar como
antigenos y desencadenar una respuesta inmunoldgica en el paciente. La activacion
de la inmunogenicidad se puede ver influenciada por distintos factores como la
naturaleza exdgena del farmaco, la via de administracion, la glicosilacion de las
proteinas o la duracién del tratamiento. (Garcia Castafieda, 2015). En general,
cualquier farmaco biolégico puede inducir una respuesta inmune en el paciente, esto
se da claramente por la presencia de anticuerpos anti-farmaco (ADAS), los cuales
pueden condicionar los niveles y la funcién del farmaco y, por tanto, el efecto
terapéutico e incluso el perfil de seguridad. Los anticuerpos antifarmacos (ADA)
podrian reducir la eficacia del farmaco al competir con el ligando endogeno
(anticuerpos neutralizantes) y / o al formar complejos inmunes, lo que acelera el
aclaramiento del farmaco desde la circulacion y disminuye su biodisponibilidad, por
lo que es un factor a tener en cuenta sobre todo en el tratamiento a largo plazoy en
la evaluacion de la pérdida secundaria de respuesta. (Carrascosa, 2013).

Hablando especificamente de los anti-TNF, en una revisién bibliogréfica titulada
“The immunogenicity of anti-TNF therapy in immune-mediated inflammatory
diseases: a systematic review of the literature with a meta-analysis”, se concluye
que la respuesta terapéutica se reduce hasta en un 80%, efecto que es atenuado
por los anticuerpos antidrogas (ADA) detectables, lo que contrarresta con las
descripciones de la mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que
consideran la inmunogenicidad como un problema menor. Frente al caso de
Infliximab y del Adalimumab se discute de manera amplia la disminucion de
inmunogenicidad en tratamientos donde se administra concomitantemente la
alternativa de primera linea para enfermedades dermatoldgicas, que para la

mayoria de los casos es el Metotrexato. Sin embargo, la evaluacion de la
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inmunogenicidad de estos farmacos no es muy concluyente, ya que muchos de
estos estudios se realizan hasta en 18 semanas, tiempo que se considera muy corto,
lo que para algunos pacientes puede ser demasiado temprano para el desarrollo
completo de la inmunogenicidad. (Garcés, Demengeot, & Benito-Garcia, 2012).

En otro articulo publicado en el afio 2017 y titulado “Immunogenicity of Biologics in
Chronic Inflammatory Diseases: A Systematic Review”, se concluye que en todos
los estados de enfermedades inflamatorias cronicas se detectaron anticuerpos
antidrogas (ADA), y que, mas especificamente de los pacientes en estudios
tratados con adalimumab e infliximab hasta el 50% de estos desarrollaron
anticuerpos de este tipo ocupando los valores mas altos, y los valores mas bajos
(20%) se presentaron en pacientes tratados en estudios con secukinumab,
ustekinumab, etanercept y golimumab, sin embargo los datos de inmunogenicidad
no son directamente comparables entre los estudios debido a la heterogeneidad en
los inmunoensayos y otras caracteristicas metodoldgicas. Cabe destacar que
factores tales como la estructura molecular, el uso concomitante de metotrexato u
otros agentes inmunosupresores / antiproliferativos, la dosis, el régimen del
biol6gico / biosimilar administrado, el historial de desarrollo de anticuerpos
antifarmacos con tratamiento biolégico previo, el sexo del paciente, el origen étnico
y las afecciones comorbidas puede disminuir o aumentar el potencial inmunogénico
de los agentes. (Strand, Balsa, Al-Saleh, & Barile-Fabris, 2017)

Debido a estas posibles consecuencias clinicas, la inmunogenicidad de los
bioldgicos es una consideracion esencial (aunque no la Unica) cuando los médicos
seleccionan un enfoque terapéutico en pacientes con enfermedad inflamatorias
cronicas mediada por el sistema inmune.

Por otra parte, Bezlotuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado que para el

presente estudio reporto el 29.27% de casos asociados a inefectividad, no reporta
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estudios concluyentes hechos por terceros a cerca de la inmunogenicidad como
reaccion adversa, sin embargo, en el documento informativo de la FDA sobre el
Bezlotuzumab, se indica que en sujetos sanos y pacientes con Clostridium
difficile (CDI), no se observd la aparicion de anticuerpos antifarmacos contra
bezlotoxumab después de una sola administracion de 10 mg / kg de bezlotoxumab
(dosis habitual) lo que indica que puede haber una inmunogenicidad muy limitada
al bezlotoxumab (U.S. Food and Drug Administration (FDA), 2016), lo que
concordaria con lo reportado en la ficha técnica del medicamento difundida por la
EMA, cuyos resultados indican que ninguno de los 710 pacientes evaluados dieron
positivo para anticuerpos anti-bezlotoxumab emergentes del tratamiento, y que tras
una segunda dosis de bezlotuzumab (aunque la administracion habitual sea de
dosis Unica), no se detectaron anticuerpos anti-bezlotoxumab. (AEMPS, European
medicines agency, 2016).

La esclerosis multiple (EM) se caracteriza por la alteracion del sistema
inmunologico, donde las células inmunitarias se hiperactivan atacando al sistema
nervioso central, desencadenando una reaccion inflamatoria, destruyendo la
mielina, y estropeando las células productoras de oligodendrocitos (Canché &
Violante, 2012). En el tratamiento contra la esclerosis mdultiple se utiliza el
natalizumab, que siendo un farmaco de segunda linea se considera mas eficaz
clinicamente que los de primera linea, sin embargo, durante su uso es posible que
se desarrollan anticuerpos neutralizantes (Fundacion GAEM MS Research, 2018).
Adicional el uso del natalizumab es limitado, teniendo un tiempo maximo de 2 afios
de tratamiento, puesto que las reacciones de inmunogenicidad lo hacen inefectivo
y el decaimiento del sistema inmunologico hace mas propenso al paciente frente

otras enfermedades.
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6. CONCLUSIONES

Se cuantificaron los casos de inefectividad reportados como reaccién adversa al
programa mundial de farmacovigilancia de la OMS en los afios 1960-abril 2019, para
166 medicamentos biolégicos, encontrdndose adicionalmente que 141

medicamentos bioldgicos no han presentado reportes de inefectividad.

Se encontré que los reportes de inefectividad para los medicamentos bioldgicos
contaron un total de 143 597 (Decreased activity, Drug ineffective, Drug effect
decreased, Therapeutic product ineffective, Therapeutic response decreased,
Therapeutic reaction time decrease) de un total de 2 955 493 registros recuperados,
estimando una proporcion del 4,9%.

El descriptor principal que méas veces fue utilizado en los reportes de fallo
terapéuticos para los medicamentos bioldgicos fue el “farmaco ineficaz” con un

porcentaje de un 86,7%.

Se evidenci6 que el grupo de medicamentos con mayor proporcion de reportes con
descriptores asociados a inefectividad pertenecen a los anticuerpos monoclonales,
especificamente aquellos usados para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes como la psoriasis, artritis psoriasica y la Artritis Reumatoide, siendo
los mas relevantes en el estudio: Adalimumab, Infliximab,

Secukinumab, Tocilizumab, Certulizumab Pegol, Ustekinumab y Golimumab.

Los resultados evidenciados en la utilizacion del método de notificacion de razén
proporcional (Proportional Reporting Ratio, PRR) y razén de oportunidades

(Reporting Odds Ratio, ROR), notifica informacion sobre posibles sefales en
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farmacovigilancia, siendo el bezlotuzumab el activo comercializado con los valores
mas altos de PRR y ROR.

Se Disefio una pieza comunicativa dirigida a pacientes y personal de la salud con el
fin de identificar, prevenir y reportar los fallos terapéuticos con medicamentos

bioldgicos, ver anexo 4

Se Planteo un articulo para ser sometido a publicacién, ver en el anexo 5
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7. RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta los costos elevados de los medicamentos bioldgicos, es de
importancia continuar con estudios de costo-efectividad, que aporten resultados

objetivos sobre la efectividad de los medicamentos bioldgicos.

Puesto que los descriptores consultados no son los Unicos que estan asociados a
la inefectividad de los medicamentos biolégicos cuando se tiene en cuenta la
terapia para la que fue prescrito, se recomienda ampliar los estudios de la
inefectividad en funcion de las indicaciones terapéuticas, patologias y posologias,
lo que hace més especifico los datos recopilados en la base de datos Vigiaccess

relaciona de forma directa los farmacos consultados con la inefectividad.
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ANEXO 1 LISTADO DE LOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Globulinas Inmunes

Immunoglobulin human normal

19G

IgD

IgM

IgA

IgE

Inmunoglobulina hepatitis A
Inmunoglobulina anti d (rh)
Inmunoglobulina antitimocitica (equina)
Inmunoglobulina antitimocitica (equina) + Cefazolina
Inmunoglobulina citomegalovirus
Inmunoglobulina estafilococo
Inmunoglobulina G Humana IV
Inmunoglobulina hepatitis b
Inmunoglobulina parotiditis
Inmunoglobulina pertusis
Inmunoglobulina rabia
Inmunoglobulina rubeola
Inmunoglobulina tétanos
Inmunoglobulina vaccinia

Inmunoglobulina varicela zoster
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abciximab
adalimumab
afelimomab
alemtuzumab
alirocumab
basiliximab
begelomab
belimumab
benralizumab
bevacizumab
bezlotoxumab
blinatumomab
brentuximab vedotin

Infliximab
inotuzumab ozogamicin
Ipilimumab
Ixekizumab
Mepolizumab
Mogamulizumab
Motavizumab
Natalizumab
Nebacumab
Necitumumab
Nivolumab
Obiltoxaximab
Obinutuzumab

briakinumab Ocrelizumab
brodalumab Ofatumumab
burosumab Olaratumab
canakinumab Omalizumab
catumaxomab Palivizumab
certolizumab pegol Panitumumab
daclizumab pembrolizumab
daratumumab pertuzumab
Anticuerpos monoclonales = ganosumab ranibizumab
y policlonales dinutuximab raxibacumab
dupilumab reslizumab
durvalumab rituximab
eculizumab romosozumab
edrecolomab sarilumab
efalizumab ramucirumab
elotuzumab Secukinumab
emicizumab Siltuximab
erenumab Sirukumab
ermekumab technetium (99mTc) arcitumomab
evolocumab technetium (99mTc) sulesomab
gemtuzumab ozogamicin technetium (99mTc) votumumab
golimumab tocilizumab
guselkumab tositumomab/iodine (1311)
tositumomab
ibritumomab tiuxetan (90Y) trastuzumab

idarucizumab trastuzumab emtansine

indium (111In) capromab ustekinumab
pendetide

indium (111In) satumomab = vedolizumab
pendetide

indium(111In) imciromab RhoGAM
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Agalsidase alfa

elosulfase alfa

Agalsidasa beta fibrinolysin
desoxyribonuclease
alglucerase fibrinolysin
alglucosidase alfa galsulfase
Asparaginasa hyaluronidase
alteplase idursulfase
Ancrod imiglucerase
anistreplase kallidinogenase
asfotase alfa laronidase

brinase multienzymes
protease etc.)
bromelain Pegaspargasa
cerliponase alfa pepsin
chymopapain protein C
chymotrypsin Rasburicasa
Clostridiopeptidasa reteplase
Clostridiopeptidasa combinaciones sacrosidase
Colinesterasa saruplase
collagenase clostridium histolyticum sebelipase alfa

Combinacion inhibidores reductasa coa @streptokinase
hmg y agentes reductores de lipidos

collagenase streptokinase, combinations
collagenase, combinations Sulfasalazina
desoxyribonuclease taliglucerase alfa

diastase tenecteplase

Dornase alfa (desoxiribonucleasa) tilactase

drotrecogin alfa (activated) trypsin

Estreptokinasa Urato oxidasa
Estreptokinasa combinaciones urokinase

Etilevodopa e inhibidor de decarboxilasa velaglucerase alfa
vestronidase alfa velmanase alfa
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Antibiéticos Citotéxicos

Insulinas/Hormonas

Aclarubicina
Amrubicina
Bleomicina
Dactinomicina
Daunorrubicina
Doxorrubicina
Epirubicina
Idarubicina
Ixabepilona
Mitomicina
Mitoxantrona
Pirarubicina
Pixantrona
Plicamicina
Valrubicina
Zorubicina

insulin
insulin aspart
insulin degludec

insulin detemir

insulin glargine
lixisenatide

lispro

glulisin

Glargina + Glulisina
Aspart

NPH + lispro
Humana + glulisina
parathyroid hormone
abarelix

degarelix
goserelina

triptorelin
histrelin
leuprorelina y bicalutamida

parathyroid gland extract

teriparatide
parathyroid hormone
glucagon

ganirelix

cetrorelix
gonadorelin

nafarelin
somatropina
mecasermin
abiraterone

buserelina
leuprorelina
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BCG Vacuna
Célera combinaciones con vacuna tifoidea inactivada
Tétano-tosferina-difteria Vacuna
Meningococo b vacunas de membrana externa de vesicula
Pneumococcal vaccines
Vacuna conjugada neumocécica
Vacuna neumocécica PCV10
Vacuna neumococo, prevenar 13
Vacuna combinada: difteria - hemophilus influenzae b -
pertussis - tetanus - hepatitis b
Anthrax vaccines
Brucellosis vaccines
Diphtheria vaccines
Pertussis vaccines
Tuberculosis vaccines
Typhoid vaccines
Vacuna antipoliomielitica
Vacuna varicela biken
Vacuna virus papiloma humano tipos 16y 18
Vacuna virus vivos atenuados de sarampién, parotiditis y
rubeola
Melanoma vacuna
Vacuna contra el virus del papiloma humano
Vacuna influenza HIN1
Vacuna virus vivos atenuados de sarampién, parotiditis y
rubeola
Albumina
Eritrocitos
Plaguetas
Plasma
Factores de Coagulacion
Sangre Humana y Derivados  Glébulos Blancos
Hemoglobina
Células progenitoras hematopoyéticas
Anticuerpos antidigoxina
Anticuerpos (Inmunoglobulina)
Sangre entera

Vacunas
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Antigenos

Antivenenos y Antitoxinas

Interferones

Macroélidos

Tetraciclinas

Penicilinas

Tecnecio (99mtc) anticarcinoembrionario antigeno anticuerpo
Hemofilus influenza b antigeno purificado conjugado
Hepatitis a antigeno purificado

Hepatitis b antigeno purificado

Influenza antigeno purificado

Meningococcicos otros antigenos polisacaridos monovalentes
purificados

Meningococcicos otros antigenos polisacaridos polivalentes
purificados

Meningococo a antigenos polisacaridos purificados
Meningococo antigenos bivalentes polisacaridos purificados
Meningococo antigenos tetravalentes polisacaridos purificados
Meningococo b vacunas de membrana externa de vesicula
Meningococo ¢ antigeno polisacérido purificado conjugado
Neumococo antigenos polisacaridos conjugados purificados
Antigeno brucela

Neumococo antigenos polisacaridos purificados

Pertusis antigeno purificado

Tecnecio (99mtc) antigranulocitos anticuerpos

Tecnecio (99mtc) antimelanoma anticuerpo

Tifoidea antigenos polisacéridos purificados

Antigeno antracis

Antitoxina Difterica

Antitoxina Tetanica

Antitoxina Botulinica

Digitalica Antitoxina

Antitrombina Ill

Pegademase

Pegaptinib

Pegaspargasa

Pedfilgrastim

Peginterferon alfa-2a

Peginterferon alfa-2b

Pegvisomant

Eritromicina

Espiramicina

Fidaxomicina

Azitromicina

Clortetraciclina

Demeclociclina

Oxitetraciclina

Tetraciclina

Bencilpenicilina.

Penicilina G sédica.

Penicilina G potasica.
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Vitaminas

Toxoides

Toxinas
Tuberculina

Alérgenos

Penicilina clemizol.
Penicilina procaina.
Penicilina benzatina.
Acido Ascorbico
cianocobalamina
Difteria

Tétanos

Toxinas Botulinicas
Toxoide diftérico
Tuberculina PPD

Allergen extracts
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ANEXO 2 CONSULTA DE LOS MEDICAMENTOS EN LA BASE DE DATOS

VIGIACCES

Nombreds | totde | becremsed| Dug | D% |Therapeutc| Theropeutc| Titadion” | Sumedeles ||

medicamento biolégico registros activity ineffective deeessed || produ<_:t e —— time descriptores
recuperados ineffective decreased

sirukumab 12 0 5 0 0 0 0 5|41,67 | 8,58 | 13,99
bezlotoxumab 41 0 11 1 0 0 0 12 | 29,27 | 6,02 | 810
sacrosidase 39 0 10 0 0 0 0 10 | 25,64 | 5,28 | 6,75
ﬁ?sliﬂﬁir;isrs clostrdum 1676 0 339 2 v Y e 368 | 21,96 [ 4,53 | 552
collagenase 343 0 52 2 0 11 0 65 | 18,95 | 3,90 | 4,58
vedolizumab 12213 0 1546 44 0 86 528 2204 | 18,05 | 3,76 | 4,36
histrelin 705 0 116 12 0 0 0 128 | 18,16 | 3,74 | 4,35
secukinumab 39826 0 6108 452 0 155 0 6715 | 16,86 | 3,59 | 4,12
Adalimumab 433476 69 47208 5617 8 415 1 53318 | 12,30 | 3,44 | 3,78
f':;(l;?gc;;xm (fibrin stabilising 72 0 10 0 0 1 0 11 | 1528 310 | 353
sarilumab 746 0 96 4 0 9 0 109 | 14,61 | 3,01| 3,35
glucagon 734 0 60 1 0 44 1 106 | 14,44 | 2,97 | 3,31
golimumab 25537 0 3056 458 10 0 1 3525 | 13,80 | 2,89 | 3,19
ustekinumab 27888 0 2846 432 0 403 0 3681 | 13,20 | 2,76 | 3,03
tocilizumab 33955 0 3773 430 0 208 0 4411 | 12,99 | 2,73 | 2,98
tenecteplase 1548 1 197 2 0 0 0 200 | 12,92 | 2,66 | 2,91
certolizumab pegol 32666 0 3801 225 0 69 0 4095 | 12,54 | 2,63 | 2,86
erenumab 445 0 48 4 0 0 0 52 (11,69 | 2,41 | 2,59
omalizumab 28442 0 2862 94 0 156 0 3112 | 10,94 | 2,28 | 2,44
mepolizumab 3877 6 311 45 0 17 0 379 | 9,78 |2,01| 2,12
brodalumab 539 0 48 2 0 0 0 50| 928|191 2,00
ganirelix 729 0 60 0 1 5 0 66| 9,05|1,8 | 1,95
belimumab 5758 6 423 45 0 32 1 507 | 881[1,82] 1,89
guselkumab 743 0 51 6 0 7 0 64| 861|1,77| 1,85
Canakinumab. 3899 0 288 12 0 19 0 319 | 8,18 |1,69| 1,75
insulin 11928 5 218 16 1 673 0 913 | 7,65 |1,58 | 1,63
Infliximab 143683 18 8753 0 19 1426 2 10218 | 7,11 | 1,50 | 1,54
reslizumab 230 0 16 0 0 0 0 16 | 69 |1,43| 1,46
dupilumab 4874 0 238 16 0 71 0 325 | 6,67]1,37| 1,40
cerliponase alfa 45 2 1 0 0 0 0 3| 667|1,37| 1,40
Insulin aspart 22456 2 1296 99 5 37 0 1439 | 6,41 |1,32| 1,34
ranibizumab 18906 0 1071 19 0 116 0 1206 | 6,38 |1,32| 1,34
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Nombred_e rpe_dicamento 't\lout;]edrg Decrga;ed : Drug_ Eﬁrgg Therapeutic T?:Srgzsggc Tf:zra.aceﬁ)untlc ild::r%eslgz % | PRR | ROR
biol6gico registros activity ineffective C—ll produ<_:t e —— time descriptores
recuperados ineffective decreased
ixekizumab 5749 0 315 24 0 28 0 367 | 6,38 | 1,31 | 1,34
Pegvisomant 1515 0 88 4 0 4 0 9% | 6,34 | 1,30 | 1,32
Varicella vaccine 127072 0 7269 0 0 317 0 7586 | 5,97 | 1,24 | 1,26
Pegademase 100 0 5 0 0 1 0 61600123125
cetrorelix 575 0 31 0 0 3 0 34 |591 1,221,223
abiraterone 15648 1 778 80 4 34 0 897 | 5,73 | 1,18 | 1,19
parathyroid hormone 1645 0 85 4 0 3 0 92 559 | 1,15 | 1,16
sebelipase alfa 238 1 8 1 0 2 0 12 | 5,04 | 1,04 | 1,04
Melanoma vaccine 20 0 1 0 0 0 0 15,00 1,03 1,03
alteplase 12331 1 512 23 1 69 0 606 | 4,91 | 1,01 | 1,01
Rasburicasa 470 0 23 0 0 0 0 23| 4,89 | 1,01 1,01
taliglucerase alfa 164 0 8 0 0 0 0 8| 4,88 | 1,00 | 1,00
idarucizumab 452 0 19 2 1 0 0 22 | 4,87 | 1,00 | 1,00
natalizumab 143341 0 5638 1304 0 0 0 6942 | 4,84 | 1,00 | 1,00
insulin glargine 71259 0 3220 0 0 226 0 3446 | 4,84 | 1,00 | 0,99
trastuzumab emtansine 3485 0 157 5 0 0 0 162 | 4,65 | 0,96 | 0,95
Rubella vaccine 2427 0 78 2 0 27 0 107 | 4,41 | 0,91 | 0,90
rituximab 68156 0 2512 202 0 250 0 2964 | 4,35 | 0,89 | 0,89
blinatumomab 2466 0 88 11 0 6 0 105 | 4,26 | 0,88 | 0,87
RhoGAM 2045 4 63 9 0 9 0 85 | 4,16 | 0,86 | 0,85
benralizumab 538 0 18 4 0 0 0 22 | 4,09 | 0,84 | 0,83
Trombina 915 0 36 0 0 1 0 37 | 4,04 | 0,83 | 0,83
alirocumab 8965 2 229 3 0 110 0 344 3,84 | 0,79 | 0,78
basiliximab 2303 1 68 0 0 18 0 87 3,78 | 0,78 | 0,77
Valrubicina 161 1 S 0 0 0 0 6]373]077|076
leuprorelina 34636 0 1221 62 0 0 0 1283 | 3,70 | 0,76 | 0,75
reteplase 1136 0 13 1 0 25 0 393,43 071|070
triptorelin 2309 0 79 0 0 0 0 79 | 3,42 | 0,70 | 0,69
velaglucerase alfa 527 0 18 0 0 0 0 18 | 3,42 [ 0,70 | 0,69
insulin detemir 11928 0 377 28 0 0 0 405 | 3,40 | 0,70 | 0,69
efalizumab 3010 0 102 0 0 0 0 102 | 3,39 | 0,70 | 0,69
insulin degludec 6803 1 207 15 0 4 0 227 3,34 | 0,69 | 0,68
somatropina 31479 0 869 0 0 175 0 1044 | 3,32 | 0,68 | 0,67
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Numero

Therapeutic

Nombre ti_erlr]gdicamento tot_al de Decrga;ed : Drug_ gfrggt Therapeutic T?eesrsgﬁggc rea}ction ﬁﬂm:r%ilgz % | PRR | ROR
biol6gico registros activity ineffective deeessed || produ<_:t i time descriptores
recuperados ineffective decreased
Peginterferon alfa-2a 49597 0 1498 0 0 88 0 1586 | 3,20 | 0,65 | 0,64
Antithrombin jii 317 1 9 0 0 0 0 10 | 3,15 | 0,65 | 0,64
Azitromicina 49143 14 1034 25 4 474 1 1552 | 3,16 | 0,65 | 0,63
pepsin 32 0 0 1 0 0 0 1]3,13|064]063
daratumumab 4124 0 103 7 0 15 0 125 | 3,03 | 0,62 | 0,61
factor vii 34 0 1 0 0 0 0 1]294]061 059
protein C 68 0 1 1 0 0 0 2294061059
hyaluronidase si1 0 9 0 0 6 0 15 | 2,94 | 0,60 | 0,59
cianocobalamina 1751 0 38 4 0 8 0 50 | 2,86 | 0,59 | 0,58
idursulfase 1440 2 35 0 0 4 0 412,85 0,59 | 0,57
eculizumab 29349 0 738 27 0 68 0 833 | 2,84 | 0,58 | 0,57
factor ix 421 0 9 0 0 3 0 12 | 2,81 | 0,58 | 0,57
siltuximab 72 0 1 0 0 1 0 2]2,78 057|056
alglucosidase alfa 2380 4 39 1 0 22 0 66 | 2,77 | 0,57 | 0,56
mecasermin 656 0 18 0 0 0 0 18 | 2,74 | 0,56 | 0,55
chymotrypsin 449 0 0 0 0 12 0 12 | 2,67 | 0,55 | 0,54
Pegfilgrastim 28266 0 544 28 0 139 0 711 | 2,52 | 0,52 | 0,50
Measles vaccine 4660 0 S5 0 0 52 0 107 | 2,30 | 0,47 | 0,46
ocrelizumab 4030 0 66 10 0 15 0 91 | 2,26 | 0,46 | 0,45
lixisenatide 933 0 21 0 0 0 0 21[2,25| 046 | 045
pertuzumab 6747 0 144 S 0 0 0 149 | 2,21 | 0,45 | 0,44
tilactase 142 0 3 0 0 0 0 3(211]043|042
ImG 1614 0 34 0 0 0 0 34211043042
Iran:FnUQOQIObUIln human 48466 5 e iz 2 0 e 1014 | 2,09 | 0,43 | 0,41
degarelix 2772 2 49 0 0 6 0 57 | 2,06 | 0,42 | 0,41
asfotase alfa 2572 1 46 5 0 0 0 522,02 |042 | 040
palivizumab 8960 6 175 0 0 0 0 181 | 2,02 | 0,42 | 0,40
Agalsidase alfa 1249 0 23 2 0 0 0 252,00 | 0,41 | 0,40
bevacizumab 60295 12 1016 " 19 7?2 0 1196 | 1,98 | 0,40 | 0,39
bicalutamida 4909 2 79 2 0 10 0 931,89 0,39 | 0,38
ofatumumab 1480 0 22 0 0 6 0 28 | 1,89 | 0,39 | 0,38
brentuximab vedotin 3309 0 53 0 0 9 0 621,87 0,39 | 0,37
daclizumab 4247 0 67 6 0 5 0 78 | 1,84 | 0,38 | 0,37
emicizumab 109 0 2 0 0 0 0 2]1,83]038]|037
(?i%?cﬁﬁbac!frwaucleasa) A o A a © v 0 34 (1,81]0,37 | 0,36
bromelain 290 0 4 0 0 1 0 5]1,72| 035|034
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biolégico registros activity ineffective deile:sfed _produgt dr:z:)eoansse?j time cri]:sr?;‘reirpotzriz N [ERAY [ROR

recuperados ineffective decreased

Mitoxantrona 4914 10 44 10 0 10 10 841,71 0,35 | 034
streptokinase 5025 0 17 0 0 66 0 83| 1,65 0,34 | 0,33
urokinase 1484 0 9 1 0 14 0 24 | 1,62 033|032
Von willebrand factor 62 0 0 0 0 1 0 1]1,61(0,33]0,32
Bcg vaccine 21153 2 331 2 0 2 1 338 | 1,60 | 0,33 | 0,32
alemtuzumab 13190 10 146 0 1 53 0 210 | 1,59 | 0,33 | 0,32
ipilimumab 14430 8 163 0 0 54 0 225 | 1,56 | 0,32 | 0,31
gonadorelin 391 0 2 0 0 4 0 61,53|032]031
pembrolizumab 14870 0 208 0 0 10 0 218 | 1,47 | 0,30 | 0,29
nivolumab 29658 22 367 0 0 40 0 429 1,45 | 0,30 | 0,29
Pixantrona 141 0 2 0 0 0 0 2| 1,42 0,29 | 0,28
teriparatide 119447 207 1533 0 0 0 0 1740 | 1,46 | 0,29 | 0,28
imiglucerase 2648 0 28 0 1 7 0 36 | 1,36 | 0,28 | 0,27
trastuzumab 28923 0 357 0 0 31 0 388 | 1,34 | 0,27 | 0,26
goserelina 5503 2 59 1 0 11 0 731,33 |0,27 | 0,26
evolocumab 43220 10 378 107 0 55 0 550 | 1,27 | 0,26 | 0,25
elotuzumab 1492 0 18 0 0 0 0 18 | 1,21 | 0,25 | 0,24
Ixabepilona 1615 1 13 2 0 3 0 19 | 1,18 | 0,24 | 0,23
abciximab 5260 0 40 6 0 14 0 60 | 1,14 | 0,23 | 0,23
Dactinomicina 1888 1 15 1 0 4 0 21 (1,11 023|022
Pneumococcal vaccine 170966 0 1987 0 0 0 0 1987 | 1,16 | 0,23 | 0,22
obinutuzumab 2780 0 27 0 0 3 0 30 | 1,08 | 0,22 | 0,21
Daunorrubicina 6809 0 58 S 0 10 0 73| 1,07 | 0,22 | 0,21
Mitomicina 3563 0 30 3 0 4 0 37 | 1,04 | 0,21 | 0,21
olaratumab 395 0 4 0 0 0 0 4]1,01]021]0,20
Botulism antitoxin 101 0 1 0 0 0 0 1]0,99 0,20 0,20
Idarubicina 3639 0 34 0 0 0 0 340,93 |0,19 018
ramucirumab 3872 0 28 2 0 3 0 33|0,85 018|017
nafarelin 1672 0 13 1 0 0 0 14 | 0,84 | 0,17 | 0,17
Agalsidasa beta 4471 1 21 0 0 14 0 36 |0,81|017 | 016
Bleomicina 7569 1 45 0 0 12 0 58 | 0,77 | 0,16 | 0,15
necitumumab 135 0 0 1 0 0 0 1/074 015|035
chymopapain 540 0 1 0 0 3 0 410,74 10,15 ] 0,15
Doxorrubicina 69765 1 428 0 0 75 0 514 | 0,74 | 0,15 | 0,14
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biol6gico registros activity ineffective C—ll produ<_:t e —— time descriptores
recuperados ineffective decreased
Doxorrubicina 69765 1 428 0 0 75 0 514 | 0,74 | 0,15 | 0,14
Ascorbic acid 8540 0 25 16 0 16 3 60 | 0,70 | 0,14 | 0,14
denosumab 106021 64 619 65 0 0 0 748 | 0,71 | 0,24 | 0,13
buserelina 790 0 3 0 0 2 0 5063|013 0,12
Poliomyelitis vaccine 95975 0 593 0 0 0 0 593 | 0,62 | 0,12 | 0,12
panitumumab 6508 0 29 0 0 9 0 38058012 |0,11
burosumab 344 0 1 1 0 0 0 2]058|012 011
Eritromicina 32092 0 113 6 0 59 0 178 [ 0,55 | 0,11 | 0,11
Pegaspargasa 4625 0 13 7 0 5 0 25 (0,54 |0,11 | 0,11
laronidase 1196 0 6 0 0 0 0 60,500,110 010
Asparaginasa 8191 2 31 3 0 5 0 410,50 | 0,10 | 0,10
Tuberculina PPD 5349 0 25 0 0 0 0 25 | 0,47 | 0,10 | 0,09
anistreplase 871 0 0 0 0 4 0 40,46 | 0,09 | 0,09
Oxitetraciclina 1527 0 2 0 1 4 0 7| 0,46 | 0,09 | 0,09
N v - 207860 58 430 261 2 261 0 1012 | 0,49 | 0,09 | 0,09
Plasma 3429 0 15 0 0 0 0 15 | 0,44 | 0,09 | 0,09
Demeclociclina 491 0 2 0 0 0 0 2| 041 0,08 | 0,08
Albumina 5694 0 23 0 0 0 0 23| 0,40 | 0,08 | 0,08
Tetraciclina 12712 0 28 0 0 22 0 50 | 0,39 | 0,08 | 0,08
Platelets 3420 0 12 0 0 1 0 13 | 0,38 | 0,08 | 0,07
alglucerase 279 0 0 0 0 1 0 1]0,36 007|007
cetuximab 26542 0 85 0 0 0 0 85 | 0,32 | 0,07 | 0,06
durvalumab 991 0 3 0 0 0 0 30,30 | 0,06 | 0,06
Epirubicina 17018 0 43 1 0 7 0 51| 0,30 | 0,06 | 0,06
elosulfase alfa 2050 0 5 0 0 0 0 50,24 | 0,05 | 0,05
\j/a;]l?g)} eniera (Blood. i Y z © © . e 3|0,23| 0,05 | 0,05
Bencilpenicilina 38045 1 62 3 0 13 0 79 | 0,21 | 0,04 | 0,04
Aprotinina 4412 1 S 0 0 2 0 8| 0,18 | 0,04 | 0,04
Espiramicina 3020 0 2 0 0 2 0 40,13 0,03 | 0,03
galsulfase 1096 1 0 0 0 0 0 10,09 0,02 |0,02
Pirarubicina 2322 0 2 0 0 0 0 2| 0,09 | 0,02 | 0,02
Anthrax vaccine 9049 1 1 0 0 0 0 20,02 | 0,00 | 0,00
mogamulizumab 508 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
kallidinogenase 455 0 0 0 0 0 0 0| 0,00 | 0,00 | 0,00
Clortetraciclina 421 0 0 0 0 0 0 0| 0,00 | 0,00 | 0,00
Amrubicina 314 0 0 0 0 0 0 0| 0,00 | 0,00 | 0,00
Diphtheria Antitoxin 203 0 0 0 0 0 0 0| 0,00 | 0,00 | 0,00
Aclarubicina 194 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
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Allergen extracts 167 0 0 0 0 0 0 0| 0,00 | 0,00 | 0,00
Clostidiom tetanttoxin 157 0 0 0 0 0 0 0] 0,00 | 0,00 | 0,00
dinutuximab 88 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
Plicamicina 68 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
abarelix 54 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
trypsin 50 0 0 0 0 0 0 0 | 0,00 | 0,00 | 0,00
catumaxomab 48 0 0 0 0 0 0 0| 0,00 | 0,00 | 0,00
Erythrocytes 48 0 0 0 0 0 0 0 | 0,00 | 0,00 | 0,00
protease 44 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
edrecolomab 20 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
diastase 15 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
tsiclzgc?:rl]uarg esmre) 14 0 0 Y Y Y Y 00,00 | 0,00 | 0,00
Tuberculosis vaccines 13 0 0 0 0 0 0 00,00 |0,00| 0,00
Ancrod 12 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
nebacumab 11 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
Diphtheria vaccines 9 0 0 0 0 0 0 0 | 0,00 | 0,00 | 0,00
fibrinolysin 8 0 0 0 0 0 0 0 | 0,00 | 0,00 | 0,00
lipase 7 0 0 0 0 0 0 0| 0,00 | 0,00 | 0,00
desoxyribonuclease 6 0 0 0 0 0 0 00,00 |0,00| 0,00
Zorubicina 6 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
briakinumab S 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
Pertussis vaccines S 0 0 0 0 0 0 0 | 0,00 | 0,00 | 0,00
velmanase alfa 4 0 0 0 0 0 0 0 | 0,00 | 0,00 | 0,00
brinase 4 0 0 0 0 0 0 0| 0,00 | 0,00 | 0,00
raxibacumab 2 0 0 0 0 0 0 0| 0,00 | 0,00 | 0,00
vestronidase alfa 2 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
motavizumab 1 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
saruplase 1 0 0 0 0 0 0 00,00 | 0,00 | 0,00
Typhoid vaccines 1 0 0 0 0 0 0 00,00 |0,00]|0,00
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ANEXO 3 MEDICAMENTO SIN REPORTES EN LA PLATAFORMA VIGIACCES

Globulinas Inmunes

IgM

IgA

IgD

IgE

Inmunglobulina hepatitis a
Inmunoglobulina anti d (rh)
Inmunoglobulina antitimocitica (equina)

Inmunoglobulina antitimocitica (equina) + Cefazolina
Inmunoglobulina citomegalovirus

Inmunoglobulina difteria
Inmunoglobulina estafilococo

Inmunoglobulina G Humana IV
Inmunoglobulina hepatitis b

Inmunoglobulina parotiditis

Inmunoglobulina pertusis
Inmunoglobulina rabia
Inmunoglobulina rubeola

Inmunoglobulina vaccinia

Inmunoglobulina varicela zoster

Antivenenos y Antitoxinas

digitalis antitoxin

Macrolidos

Fidaxomicina

Toxoides

Tetanos
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Anticuerpos monoclonales y policlonales

gemtuzumab ozogamicin

ibritumomab tiuxetan (90Y)

indium (111In) capromab pendetide

indium (111In) imciromab

indium (111In) satumomab pendetide

inotuzumab ozogamicin

obiltoxaximab

romosozumab

technetium (99mTc) arcitumomab

technetium (99mTc) votumumab

tositumomab/iodine (131I) tositumomab

afelimomab

begelomab

catumaxomab

ermekumab

Insulinas/Hormonas

parathyroid gland extract

lispro

glulisin

Glargina + Glulisina

Aspart

NPH + lispro

Humana + glulisina

Toxinas

Toxinas Botulinicas( botulinum antitoxin botulinum toxin)

Toxoide difterico

Interferones

Pegaptinib
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Penicilinas
Penicilina G sédica
Penicilina G potasica
Penicilina clemizol
Procaine penicillin
Benzathine penicillin

factores

Von willebrand factor y coagulacion factor viii en combinacion

Aprotinina/Calcio cloruro dihidrato/Factor XllI/Fibrinbgeno humano/Trombina

Factor viii inhibidor activado por bypass

Coagulacion factores ix ii. vii y x en combinacion

Factor VIIl Humano

Enzimas

Ancrod

Clostridiopeptidasa

Clostridiopeptidasa combinaciones

Colinesterasa

Combinacion inhibidores reductasa coa hmg y agentes reductores de lipidos

collagenase, combinations

diastase

Dornase alfa (desoxiribonucleasa)

drotrecogin alfa (activated)

Estreptokinasa

Etilevodopa e inhibidor de decarboxilasa

streptokinase, combinations

Urato oxidasa
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Vacunas Bacterianas

Colera combinaciones con vacuna tifoidea inactivada

Tetano-tosferina-difteria Vacuna

Meningococo b vacunas de membrana externa de vesicula

Vacuna conjugada neumococica

Vacuna neumococica PCV10

Vacuna combinada: difteria - hemophilus influenzae b - pertussis - tetanus - hepatitis b

Brucellosis vaccines

Vaccine human papillomavirus types 16 and 18

Live attenuated measles, mumps and rubella virus vaccine

Vacuna contra el virus del papiloma humano

Sangre Humana y Derivados

Coagulation factors

Globulos Blancos

Hemoglobina

Células progenitoras hematopoyéticas

Anticuerpos (Inmunoglobulina)

Enzimas

Ancrod

Clostridiopeptidasa

Clostridiopeptidasa combinaciones

Colinesterasa

Combinacion inhibidores reductasa coa hmg y agentes reductores de lipidos

collagenase, combinations

diastase

Dornase alfa (desoxiribonucleasa)

drotrecogin alfa (activated)

Estreptokinasa

Etilevodopa e inhibidor de decarboxilasa

streptokinase, combinations

Urato oxidasa
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Vacunas Bacterianas

Colera combinaciones con vacuna tifoidea inactivada

Tetano-tosferina-difteria Vacuna

Meningococo b vacunas de membrana externa de vesicula

Vacuna conjugada neumococica

Vacuna neumococica PCV10

Vacuna combinada: difteria - hemophilus influenzae b - pertussis - tetanus - hepatitis b

Brucellosis vaccines

Vaccine human papillomavirus types 16 and 18

Live attenuated measles, mumps and rubella virus vaccine

Vacuna contra el virus del papiloma humano

Antigenos

Antigen brucella

Hemofilus influenza b antigeno purificado conjugado

Hepatitis to purified antigen

Hepatitis b purified antigen

Influenza antigeno purificado

Meningococcicos otros antigenos polisacaridos monovalentes purificados

Meningococcicos otros antigenos polisacaridos polivalentes purificados

Meningococo a antigenos polisacaridos purificados

Meningococo antigenos bivalentes polisacaridos purificados

Meningococo antigenos tetravalentes polisacaridos purificados

Meningococo b vacunas de membrana externa de vesicula

Meningococo ¢ antigeno polisacarido purificado conjugado

Neumococo antigenos polisacaridos conjugados purificados

Neumococo antigenos polisacaridos purificados

Pertusis antigeno purificado

Tecnecio (99mtc) anticarcinoembrionario antigeno anticuerpo

Tecnecio (99mtc) antigranulocitos anticuerpos

Tecnecio (99mtc) antimelanoma anticuerpo

Tifoidea antigenoss polisacaridos purificados

Antigeno antracis
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ANEXO 5 ARTICULO PARA PUBLICACION

INEFECTIVIDAD DE MEDICAMENTQOS BIOLOGICOS
REPORTADA COMO REACCION ADVERSA AL PROGRAMA
MUNDIAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA OMS

Andres David Benavides Reg. Farmacia. Jeimmy / Sthepanie Daza Olaya Reg. Farmacia./
Juan Sebastidn Sabogal Carmona director Q. Farmacéutico; Msc Toxicologia

Antecedentes: La inefectividad de los medicamentos son eventos adversos, que dan un panorama de la
efectividad que presentan los estos y en especial los medicamentos biolégicos. El objetivo de este estudio fue
evaluar la proporcion de reacciones adversas de inefectividad reportadas con medicamentos bioldgicos al

programa mundial de farmacovigilancia de la OMS 1960 — abril 2019.

Resumen: Los avances de la ciencia han logrado que el desarrollo de medicamentos se vea incrementado,
encontrando diversidad en los métodos de fabricacion, donde los diferentes procesos de produccion en la
obtencidon de activos no estan limitados a sintesis quimica, permitiendo el desarrollo de moléculas que con
anterioridad eran imposibles de obtener, hablando especialmente de los medicamentos bioldgicos. Seguln la
normatividad nacional estan definidos como: “Medicamentos derivados de organismos, células vivas o sus
partes. Se pueden obtener de fuentes tales como tejidos o células, componentes de la sangre humana o animal
como antitoxinas y otro tipo de anticuerpos, citoquinas, factores de crecimiento, hormonas y factores de
coagulacion, virus, microorganismos y productos derivados de ellos como las toxinas. Estos productos son
obtenidos con métodos que comprenden, pero no se limitan al cultivo de células de origen humano o animal,
cultivo y propagacion de microorganismos y virus, procesamiento a partir de tejidos o fluidos biologicos
humanos o animales, transgénesis, técnicas de Acido Desoxirribonucleico (ADN) recombinante, y técnicas de
hibridoma. Los medicamentos que resultan de estos tres ultimos métodos se denominan biotecnologicos” (1).
Acogiendo todos estos activos se construy6 un listado de medicamentos bioldgicos (anexo 1) y se consulto la
plataforma de Vigiaccess y se seleccionaron todos los casos de reacciones adversas de los reportes recuperados
se recuperado aquellos relacionados con los descriptores de inefectividad:

Decreased activity

Drug ineffective

Drug effect decreased

Therapeutic product ineffective
Therapeutic response decreased
Therapeutic reaction time decrease

Pagina 128



En la actualidad una de las principales situaciones a nivel terapéutico mas controversial es que no todos los
tratamientos son 100% eficaces, teniendo en cuenta que los medicamentos biolégicos han enfocado un punto
de accién a un nivel fisioldgico que anteriormente era complejo de interferir, entregando resultados alentadores
como lo son aquellos utilizados para terapias dirigidas contra el cancer, se encuentra que con evidencia aportada
de la plataforma de farmacovigilancia de OMS Vigiaccess que més de las mitad de los farmacos consultados
tuvieron reportes asociados a inefectividad

Palabas claves: inefectividad, eficacia, medicamento biologico, farmacovigilancia, tratamientos

Plan de anélisis de datos:

Luego de la consulta realizada en la plataforma Vigiaccess, se tabulan los datos encontrados por descriptor y
por medicamento, determinando la sumatoria de los descriptores asociados a Ineficacia y posterior se estima el
porcentaje de la misma en relacion al nimero de reportes totales recuperados. A su vez se procede aplicar el
método de razones de reporte proporcional (PPR y ROR), hallando la relacién binomio farmaco-Ineficacia. El
analisis estadistico se realiz6 con ayuda de una tabla de contingencia de 2x2, utilizada en epidemiologia tal y

como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla de Contingencia 2x2

Evento Adverso | Todos los otros
(INEFICACIA) (R) | Eventos Adversos

Medicamento Bioldgico (P) A B A+B
Tpdc,)s. los otros Medicamentos c D C+D
Bioldgicos

A+C B+D N=A+B+C+D

Fuente: Adaptado de (European Medicines Agency, 2006)

En donde:

A: como el nimero de casos individuales con el medicamento sospechoso (P) que esta asociado a Ineficacia
(R).

B: como el nimero de casos individuales relacionados con el medicamento sospechoso (P), que implica
cualquier otro evento adverso, excepto (R).

C: como el nimero de casos individuales que implican ineficacia (R) en relacion con cualquier otro
medicamento, excepto (P).

D: como el nimero de casos individuales que implican cualquier otro evento adverso, excepto (R) y cualquier
otro medicamento, excepto (P).

Realizando los siguientes calculos:

Pagina 129



A/(A+ B)

PRR=C/C+D)

(Hauben & Zhou, 2003)

(Puijenbroek Van & Diemont, 2003)

En donde:

¢ PRR: Proportional Reporting Ratio, o razén de notificacion proporcional.
e ROR: Reporting Odds Ratio, o razén de oportunidades.

En la estimacion de estos parametros estadisticos no se tuvo en consideracién los intervalos de confianza, por
lo que se toma la premisa de que un PRR y ROR mayor que 1 sugiere que el evento adverso se reporta con
mayor frecuencia en personas que toman el medicamento de interés, en relacion con los medicamentos de
comparacion. Asi, si el PRR y ROR es superior a la unidad significa que la proporcién de notificaciones que

contienen juntos el farmaco (P) y la RAM de inefectividad son mayores de la esperada
Se utilizo el programa Microsoft Excel para la realizacion de los calculos.
Plataforma De Consulta:

VigiBase TM es el nombre de la base de datos global de la OMS de informes de seguridad de casos individuales
(ICSR). Es la base de datos mas grande y completa del mundo, y esta desarrollada y mantenida por la UMC
(Centro de Monitoreo de Uppsala) en nombre de la OMS y sus estados miembros. Consiste en informes de
reacciones adversas a medicamentos y vacunas recibidas de paises miembros desde 1968. En octubre de 2014,
habia mas de 10 millones de informes de casos de seguridad en la base de datos que cubrian mas de 150 000
medicamentos y vacunas. Es la Gnica base de datos global que contiene informes de seguridad de paises de
ingresos altos y bajos. VigiBase se actualiza con los informes de casos entrantes de forma continua. (2)

VigiAccess TM es una aplicacién web facil de usar que permite al publico acceder a Vigibase TM, mantenida
por el Centro de Monitoreo de Uppsala (el "UMC"). EI UMC es el Centro Colaborador de la OMS para el
Monitoreo Internacional de Drogas con sede en Uppsala Suecia, que proporciona liderazgo cientifico y apoyo
operativo al Programa de la OMS para el Monitoreo Internacional de Drogas (www.who-umc.org). Los datos
contienen informes de sospechas de reacciones adversas o los llamados Informes de seguridad de casos
individuales (ICSR, por sus siglas en inglés), recopilados por las autoridades nacionales de medicamentos en

mas de 110 paises y abarcan mas de 100 000 productos medicinales diferentes. El volumen de ICSR para un
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medicamento en particular puede estar influenciado por muchos factores diferentes, que incluyen, entre otros,
la extension del uso del producto, la publicidad y la naturaleza de las reacciones. (3). La aplicacion no
proporciona informacion sobre el nimero de pacientes expuestos a un producto en particular y el nimero total
de registros recuperados puede verse afectado por la deteccion automatica de duplicados por eso desde el 11 de
enero del 2017 se cuenta con un algoritmo automatico de deteccion de duplicados “Vigimatch”, que elimina
automaticamente los duplicados sospechosos del conjunto de datos, y cualquier entidad o individuo que trabaje
0 esté interesado en la seguridad de los medicamentos y las vacunas podra recuperar datos estadisticos sobre
efectos no deseados de estos productos segin lo informado a la PIDM (Programa de Monitoreo Internacional
de Medicamentos) de la OMS.

VigiAccess respeta la confidencialidad médico-paciente, y la informacién esta disponible en conjuntos de datos

estadisticos agregados sin casos individuales o paises especificos seleccionados

Resultados

Identificacion De Los Reportes

Se identificaron los casos de inefectividad reportados como reaccién adversa a medicamentos bioldgicos
obtenidos en la plataforma mundial de farmacovigilancia de la OMS “Vigiacces”, en un periodo comprendido
entre 1960 — abril 2019, para un listado de 307 medicamentos bioldgicos que comprenden subgrupos como:
Inmunoglobulinas, antivenenos y antitoxinas, Anticuerpos monoclonales y policlonales, Antibi6ticos
citotoxicos, macrolidos, enzimas, hormonas, vacunas, toxoides, toxinas, tuberculina, derivados de la sangre,
alérgenos, antigenos, interferones, tetraciclinas, penicilinas, vitaminas y factores. De cada medicamento
bioldgico se adquirieron los nimeros de reportes totales y el nimero de reportes relacionados con los

descriptores de inefectividad, los cuales fueron:

. Decreased activity

. Drug ineffective

. Drug effect decreased

. Therapeutic product ineffective

. Therapeutic response decreased

. Therapeutic reaction time decreased

En la siguiente grafica se evidencia la tendencia que existe en el uso de los descriptores para el reporte del fallo

terapéutico presentando mayor tendencia drug inefective
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Descriptores de inefectividad utilizados en los medicamentos bioldgicos, reportados por Vigiaccess de

1968 a abril-2019
86.668%

0.407%
Decreased activity Drug
584 ineffective
124452

7.431%

_

Drug effect
decreased
10670

0.056%

Therapeutic
product
ineffective

80

5.057%

—_—

7262

Fuente: adaptado de la plataforma de Vigiaccess POr los autores

Therapeutic
response
decreased

0.382%

Therapeutic
reaction time
decreased

549

En el proceso de revision de la data inicial de 307 medicamentos biolégicos, se evidencio que 106 de estos

medicamentos para el mes de abril de 2019, no tenian reportes asociados a inefectividad por lo cual no fueron

tenidos en cuenta dentro del estudio. En total fueron utilizados los datos sefialados para 201 medicamentos

bioldgicos de la data inicial. En la siguiente tabla se presentan los primeros 20 medicamentos biol6gicos con

mayor nimero de descriptores de inefectividad junto con el respectivo calculo porcentual, PRR y ROR.

Inefectividad como evento adverso en medicamentos bioldgicos reportados por Vigiaccess, organizado
por mayor niumero ROR y PRR de reportes desde 1960 a abril - 2019

Namero total | Suma de los
Nombre de medicamento biolégico | deregistros | nimeros de Porcentaje PRR ROR
recuperados | descriptores
Sirukumab 12 5 41,67 8,58 13,99
Bezlotoxumab 41 12 29,27 6,02 8,10
sacrosidase 39 10 25,64 5,28 6,75
collagenase clostridium histolyticum 1676 368 21,96 4,53 5,52
collagenase 343 65 18,95 3,90 4,58
Vedolizumab 12213 2204 18,05 3,76 4,36
histrelin 705 128 18,16 3,74 4,35
Secukinumab 39826 6715 16,86 3,59 4,12
Adalimumab 433476 53318 12,30 3,44 3,78
Factor xiii (fibrin stabilising factor) 72 11 15,28 3,14 3,53
Sarilumab 746 109 14,61 3,01 3,35
glucagon 734 106 14,44 2,97 3,31
Golimumab 25537 3525 13,80 2,89 3,19
Ustekinumab 27888 3681 13,20 2,76 3,03
Tocilizumab 33955 4411 12,99 2,73 2,98
tenecteplase 1548 200 12,92 2,66 2,91
certolizumab pegol 32666 4095 12,54 2,63 2,86
Erenumab 445 52 11,69 2,41 2,59
Omalizumab 28442 3112 10,94 2,28 2,44
Mepolizumab 3877 379 9,78 2,01 2,12

Fuente: tomado de la plataforma de Vigiaccess y adaptado por autores
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El andlisis de los datos evidencia que para algunos medicamentos bioldgicos existe una desproporcion en los
reportes cuando se compara cada uno de ellos con el total de los medicamentos bioldgicos, al identificar los
descriptores de fallo terapéutico, esta herramienta estadistica utilizada para determinar sefiales de
farmacovigilancia (Proportional Reporting Ratio, PRR) y razon de oportunidades (Reporting Odds Ratio,
ROR), podria estar dando informacion sobre posibles sefiales en farmacovigilancia, que deban continuar para
su posterior evaluacion. Analizando cada sefial inefectividad — medicamento biol6gico en particular, que
permita documentarlas y analizarlas de tal forma que finalmente se tracen estrategias de comunicacion a los
profesionales de la salud, con el fin de que el personal de salud sepa identificar la inefectividad con el fin de
trazar la mejor terapéutica para sus pacientes de acuerdo con las guias de préactica clinica para las patologias en

particular.

Discusion

Los resultados evidenciados nos permiten denotar que los farmacos en general y refiriéndonos principalmente
a los medicamentos bioldgicos no son 100% efectivos, en los siguientes apartados que resumen principalmente
los factores asociados a inefectividad, se puede estimar que muchos de los medicamentos biol6gicos que
presentaron un alto valor porcentual y un mayor nimero de reportes, tienen precedentes en la literatura
asociadas a la misma, ejemplo de ello es el caso del Adalimumab que para abril del presente afio contaba con
53318 reportes con descriptores asociados a inefectividad en la plataforma de Vigiaccess, y que segun el articulo
Rheumatoid arthritis: What can be expected from biologic drugs?, aproximadamente 23 de cada 100 pacientes
respondieron de forma positiva a un tratamiento de adalimumab combinado con la terapia basica (metotrexato),
esto teniendo en cuenta que 9 de cada 100 pacientes adicionales tuvieron una infeccién provocada estrictamente
por el uso de adalimumab, adicional para el afio 2017 en un estudio de las reacciones adversas de este

medicamento, el descriptor “Ineficaz” ocup¢ el segundo lugar.

Por otro lado, de la data inicial de 307 , se evidencio que 106 no arrojaron resultados en la plataforma, aunque
cabe anotar que en muchos de los casos estos son de poca rotacion, donde el uso generalmente es
extremadamente limitado, ya sea por su complejidad en la elaboracién u obtencién como es el caso de los
radioinmunoterapéuticos, las globulinas inmunes y los antigenos, o porque son de alto costo, o simplemente
porque algunos estan disefiados para enfermedades huérfanas. ya sea porque realmente no tienen reportes o
porque no se encontrd ninguna similitud con la data base de la plataforma, como lo es el caso de Fidaxomicina,
lo que en primera instancia nos permite apreciar que la plataforma no cuenta con toda la data existente de los
farmacos utilizados por el sistema de salud o bien la nomenclatura de los medicamentos no se encuentra
armonizada con la base de datos consultada en el indice ATC / DDD 2019 en el link

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/, por lo que no es posible recuperar datos de estos medicamentos en la
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plataforma vigiacces, Ver anexo 3 para consulta de los farmacos sin coincidencias y/o ninguna registro

relacionado.

Defectos Farmacéuticos

A esta categoria se pueden asociar aquellos casos donde se encuentran no conformidades de acuerdo a su
calidad, problemas con estudios de biodisponibilidad para farmacos con cinética compleja, y/o alertas sanitarias
que establezcan problemas relacionados con su almacenamiento, proceso de fabricacion, transporte o se tengan
dudas sobre falsificacion o adulteracidn, adicional para clasificar como defecto farmacéutico se debe descartar

el uso inadecuado de medicamentos, causas clinicas e interacciones.

Los medicamentos biolégicos tienen procesos de manufactura muy complejos, lo que ocasiona que la
reproducibilidad aun entre lotes del mismo fabricante sea dificil de obtener. Es posible que estas variaciones en
el proceso de fabricacién puedan afectar significativamente en el medicamento como lo es la unién al receptor,
su estabilidad, la posible formacién de compuestos de degradacion desconocidos, su farmacocinética y la
seguridad del mismo, lo que, traducido en la terapia clinica, puede resultar en problemas de inefectividad,
motivo por el cual se hace fundamental el control de calidad de los productos farmacéuticos con el fin poder

garantizar la eficacia del mismo.

En la produccion de anticuerpos monoclonales, por ejemplo, los cambios méas pequefios pueden afectar a las
células y alterar las proteinas que producen. Por eso se requieren controles estrictos para garantizar la calidad y
reproducibilidad del producto final, usualmente en estos hay que controlar variables como: temperatura, pH,
nivel de oxigeno, concentracién de nutrientes, etc. Ademas, deben realizarse pruebas para comprobar la
ausencia de contaminacion con bacterias, levaduras u otros microorganismos, ya que cualquier contaminacion
de un cultivo estropeara la totalidad del lote. Hay que tener en cuenta que no se pueden encontrar dos procesos
de produccién que sean idénticos, y que, lo que logra garantizar la calidad del producto final son las Buenas
Précticas de Manufactura (BPM) y la validacion del proceso productivo. (Comité para la veeduria ciudadana
en salud, 2014).

Sirukumab, farmaco que ocupa el primer lugar en Inefectividad como evento adverso en medicamentos
bioldgicos reportados en este estudio, tanto a nivel porcentual como por el método de razén de notificacion
proporcional y razén de oportunidades, es un farmaco relativamente nuevo, que estando en estudios clinicos
fue rechazado por la FDA y por la European Medicines Agency, quienes presentaron informes solicitando
aclarar detalles de seguridad para asi otorgar el permiso de comercializacién, haciendo énfasis sobre el riesgo-
beneficio que ofrece este farmaco y destacando que los beneficios a largo plazo de este f&rmaco no superan

el riesgo que generan (European Medicines Agency, 2017). Los eventos adversos primarios se relacionaron
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con la inmunosupresion, desencadenando en el mas grave de los casos la muerte. Sin embargo, lo particular de
este caso, fue la decision del laboratorio innovador Janssen-Cilag S.A de proceder a la retirada de la solicitud
de autorizacién de comercializacion de Plivensia (sirukumab), denotando una postura sospechosa en
consideracion a la inversion de capital que le supone haber desarrollado la molécula y llevar a cabo los estudios

clinicos.

Por otra parte, Sucrosidasa que para este estudio ocupa el tercer lugar porcentual asociado a inefectividad, tuvo
el afio pasado una escasez de suministro en Estados Unidos, problematica que la FDA soluciono coordinando
con el laboratorio fabricante el lanzamiento de un lote individual de Sucraid no aprobado, el lote en cuestion
D0901, fue fabricado en una instalacién no autorizada en condiciones que no cumplian con los estandares de la
FDA para productos farmacéuticos y a los pacientes y proveedores de atencion medica se les informo que el
producto de este lote podria contener subproductos bacterianos que podian o no causar una enfermedad similar
a la intoxicacién alimentaria, lo cual es un problema de seguridad, especialmente en pacientes con sistemas
inmunitarios debilitados (FDA, 2018).

Otra categoria referente a los defectos farmacéuticos es el mal manejo del medicamento, casos donde no se
controlan o por lo menos no de forma adecuada el almacenamiento o el transporte de los mismos, esto teniendo
en cuenta la variabilidad que conlleva el no adherirse a las estrictas condiciones que requieren los medicamentos
bioldgicos, afectando de manera directa la calidad, seguridad y eficacia de estos medicamentos. Un ejemplo de
ello, es que algunos de los medicamentos bioldgicos deben permanecer en cadena de frio, debido a que, al
someterse a temperaturas ambientales pueden producirse reacciones de oxidacion, reduccién, hidrolisis y/o
destruccidn de fragmentos moleculares principalmente en sustancias termolabiles como las proteinas, lo que
puede desencadenar en la modificacion de los efectos terapéuticos, o en la formacién de productos de
descomposicion que pueden ser toxicos o que pueden inhabilitar la funcién farmacol6gica del medicamento.
En el caso de las vacunas, de las cuales dos de ellas presentaron nimeros altos de reportes asociados a
inefectividad (Varicella Vaccine y Pneumococcal Vaccine) la estabilidad depende de factores intrinsecos como
el tipo de cepa utilizado, los conservantes, estabilizantes o factores extrinsecos como la temperatura, la luz y el
tiempo de exposicion, factores que si no se controlan desencadenarian la inactivacion de la capacidad

inmunizante y por ende a la inefectividad de la vacuna o peor aun la aparicion de la enfermedad.

Bezlotoxumab, por ejemplo, que ocupa el 2 puesto a nivel porcentual se almacena en un refrigerador de 2°C a
8°C en su caja original para protegerlo de la luz y no se debe congelar, ni sacudir. Y, para el almacenamiento
de la solucion diluida, hay que tener en cuenta que como no contiene conservantes, se puede almacenar a
temperatura ambiente hasta por 16 horas o bajo refrigeracion entre 2°C y 8°C hasta 24 horas. Estos limites de
tiempo incluyen el almacenamiento de la solucién de infusion en la bolsa intravenosa por la duracion de la

infusion y no se debe congelar la misma.
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El panorama a nivel mundial también es abordado por un segmento paralelo a la comercializacion de los
medicamentos, y es el referido a los medicamentos falsificados el cual pone en riesgo el horizonte de la salud
publica a nivel mundial, a consecuencia de esto, la vida de los pacientes se ve comprometida cuando se usan
medicamentos falsificado. El mercado de estos medicamentos va en aumento y, aunque los mecanismos
internacionales de control intercepten los diferentes procesos que tienen lugar para su distribucion y
elaboracidn, estos intentos se han visto frustrados por el aumento de la ilegalidad en el mercado. En el afio 2010,
Center for Medicine in the Public Interest advierte que la cifra de ventas de medicamentos falsificados podria
ascender a 75.000 millones de ddlares en los Estados Unidos entregando un panorama poco alentador, por ello
es comprensible que los eventos adversos, entre ellos los reportes de fallos terapéuticos de todos estos

medicamentos sean mas abundantes (Boletin de la Organizacién Mundial de la Salud, 2010).

Interacciones

Las interacciones farmacolégicas a menudo provocan reportes de inefectividad terapéuticos en los
medicamentos bioldgicos, estas interacciones no se tienen totalmente caracterizadas, puesto que el proceso de
metabolizacion efectuado por el organismo en la mayoria de los casos no se encuentra apoyado por el grupo
enzimatico citocromo P450 (CYP450). Regularmente los pacientes que hacen uso de medicamentos biolégicos
(terapias con anticuerpos monoclonales o interferones) son polimedicados, ocasionando que el escenario
fisioldgico en el paciente tenga cambios a nivel metabdlico lo que puede afectar el blanco farmacolégico y
provocar un impedimento molecular para lograr su accion farmacolégica, que también se puede ver afectada
por la cantidad de gldbulos blancos o proteinas que estén en circulacion, repercutiendo en las respuesta celulares
y ocasionando un posible evento no deseado dentro del uso normal de cualquiera de los medicamentos, como
lo es la inmunogenicidad o la induccién enzimética (p. Ej. EI aumento del aclaramiento), pero no todas las
interacciones estan limitadas a los diversos farmacos que el paciente este utilizando o al metabolismo intrinseco
del paciente, estas también se ven mediadas por la dieta que se lleve e incluso por reacciones quimicas de
neutralizacion. El escenario de los biologicos frente a las interacciones es multiple y variado teniendo en
consideracién que todos los bioldgicos son diversos en su forma de fabricacién, en su mecanismo de accion y

en la forma en la que estos son utilizados.

En medicamentos como la sacrosidasa se hace muy importante el control sobre la dieta del paciente, si esta no
es controlada puede ocasionar alglin caso de fallo terapéutico, por falta de esta enzima o exceso de esta, la

cantidad de glucosa se puede ver aumentada o disminuida, comprometiendo la vida del paciente.

Las interacciones por la dieta en los pacientes son muy variadas y pueden partir de diferentes situaciones
derivadas de la alimentacion como lo es la falta o el exceso de nutrientes, estas también pueden ser determinadas

de acuerdo a la serie de pasos farmacocinéticos que se vean afectados, pudiendo ser catalogadas como fisico-
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quimicas, ejemplo de ello es la interaccion entre las tetraciclinas y los derivados lacteos o la interaccion
generada por el ciprofloxacino con zumo de naranja enriquecido con calcio; también cuentan como
interacciones fisico-quimicas la reduccion de la absorcidn por alteracion en el pH del estomago encontrando
que, norfloxacino, eritromicina base y penicilina G presentan un grado de degradacion frente a la exposicion a
un medio acido o bésico, ocasionando una concentracion plasmética menor frente a lo que se espera, alterando
el proceso farmacocinético e influyendo directamente en la concentracion del farmaco en el organismo y por
ende en una respuesta no satisfactoria frente al tratamiento de la enfermedad. En la farmacodinamia pueden
ocurrir interacciones en los receptores farmacolégicos, sinergias funcionales y alteracién en los sistemas de

transporte celulares, un ejemplo de ello son las bebidas alcohélicas y los fa&rmacos que actdan en el SNC (4).

Con relacion a las interacciones, es importante abordar la frecuencia de uso de los farmacos, considerando
aquellos de uso crénico como es el caso de las insulinas, medicamentos que por condiciones propias de la
enfermedad son de uso permanente; existen otros medicamentos biol6gicos que requieren de una sola dosis para
lograr el efecto farmacoldgico deseado, como es el caso de algunas vacunas o algunos anticuerpos
monoclonales, ejemplo de ello es el bezlotoxumab, usado en la prevencién de la infeccion recurrente.
Actualmente es més frecuente la utilizacion de varios farmacos biologicos en combinacion, lo que implica un

riesgo de interacciones directa.

Uso Inapropiado

La organizacion mundial de la salud sefiala que, mas de la mitad de las medicinas prescritas, entregadas o
vendidas en el mundo son inapropiadas. Diferentes estudios han evidenciado que en los paises desarrollados la
adherenciay el uso de los tratamientos farmacoldgicos por parte de los pacientes con enfermedades crénicas es
de so6lo el 50% y peor adn, los datos disponibles sefialan que el cumplimiento es todavia mucho menor en los
paises en desarrollo, problematica que tiende a aumentar a medida que lo hace la carga mundial de enfermedades
crénicas. Hay que considerar que tanto el personal sanitario como los pacientes pueden equivocarse al solicitar,
prescribir, dispensar, preparar, administrar o consumir un medicamento equivocado, en una dosis equivocada o
en un momento equivocado, lo que puede ocasionar un dafio grave (5). Por lo que, el uso racional y adecuado
de los medicamentos se deriva de unas buenas practicas de prescripcion y el cumplimiento pleno de las mismas.
Para estos casos la OMS resalta medidas prioritarias, principalmente en medicamentos con un alto riesgo de
provocar dafios si se utilizan indebidamente, pacientes que toman multiples medicamentos para varias

enfermedades y afecciones en pacientes con enfermedades crénicas.

Al hacer una revision en los resultados obtenidos, la mayoria de los medicamentos biolégicos asociados a
inefectividad como evento adverso se administran por via intravenosa y subcuténea, esto teniendo en cuenta

que la forma farmacéutica predominante es la solucién inyectable o polvo liofilizado, lo que representa que la
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administracién de estos medicamentos es de uso hospitalario y que, comdnmente este servicio es ofrecido por
un profesional de la salud capacitado para esta labor. Sin embargo, en la practica clinica no todos los
profesionales de la salud cuentan con un programa de capacitacion constante o de actualizacion del uso de los
medicamentos, lo que puede ocasionar un uso inapropiado de los mismos, eso sin contar con que algunos de
estos medicamentos tienen condiciones de uso estrictas, como es el caso de algunos anticuerpos monoclonales

usados para la artritis reumatoide enfermedad crénica y autoinmune.

La sacrosidasa es una enzima producida por Saccharomyces cerevisiae y se usa en el tratamiento del déficit de
sucrasa-isomaltasa, se trata de una solucion oral que, aunque por su forma farmacéutica parece relativamente
sencilla de consumir, tiene condiciones especiales de uso que, empezando por su estabilidad que depende de su
almacenamiento refrigerado, debe ser desechado 4 semanas después de haberlo abierto debido a la posibilidad
de crecimiento bacteriano, al consumirla no se debe calentar la solucion ni mezclar con liquidos calientes,
tampoco se debe mezclar ni consumirla con bebidas &cidas, como jugo de frutas, ya que el medicamento puede
no actuar correctamente, sin embargo, este medicamento se debe consumir con alimentos, tomando la mitad de
cada dosis al comienzo de cada comida o refrigerio y la otra mitad mientras est4d comiendo la comida o
refrigerio. Es importante tener en cuenta que Sucraid es la Unica terapia de reemplazo de enzimas aprobado por

la FDA para la deficiencia congénita que actualmente esté clasificada como enfermedad huérfana. (6)

Otro medicamento con contenido enzimatico relacionado en este estudio es la Collagenase clostridium, que
corresponde a una formulacién de dos enzimas colagenasas, cuya coexpresion y aislamiento se obtiene de la
fermentacion anaerdbica de una cepa de la bacteria Collagenase clostridium histolyticum, usada en la
contractura de dupuytren y enfermedad de peyronie, Esta solucion inyectable no es el tratamiento de primera
linea para ninguna de las dos enfermedades por lo que existe una amplia gama de terapias empleadas que
incluyen agentes sistémicos orales, agentes topicos, administracion de medicamentos electromotores (EMDA),
inyecciones intralesionales, terapia de ondas de choque extracorpéreas, terapia de traccion del pene y cirugia,
siendo esta la linea de tratamiento més invasiva, pero considerada la terapia estandar debido a la dificultad para

tratar estas enfermedades. (7)

Hay que destacar las complicadas condiciones para el apropiado uso de este medicamento, como:

e La administracién que debe ser hecha por un especialista médico adecuadamente entrenado, con
experiencia en el diagndstico y tratamiento de estas enfermedades.

e Cuidados generales que garantizan el éxito del tratamiento; en el caso de la contractura de dupuytren,
Collagenase clostridium histolyticum usualmente se administra en un ciclo de tratamiento de 1 a 3
inyecciones con 4 semanas por separado, después de la inyeccién se debe mantener la mano que ha

sido tratada elevada hasta que sea hora de acostarse y aproximadamente 24 - 72 horas después de la
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inyeccion se efectuara si fuese necesario el procedimiento de extension del dedo para facilitar la rotura

de la cuerda, es necesario realizar ejercicios diarios para los dedos.

Para la enfermedad de peyronie, collagenase clostridium histolyticum se administra en un ciclo de tratamiento
de 2 inyecciones de 1 a 3 dias por separado, seguido por un procedimiento de estrechamiento de la curvatura
del pene y finalmente se va a necesitar hacer ejercicios suaves en casa todos los dias durante 6 semanas, teniendo

en cuenta que no se debe tener ninguna actividad sexual durante al menos 2 semanas (8).

Resistencia

El uso indiscriminado de los antibiéticos ha generado que diversos microorganismos desarrollen resistencia
sobre los mecanismos de accion de estos medicamentos, provocando accidon de muchos de los antibi6ticos
existentes, derivados del el uso sistematico de los mismosantibidticos ha desarrollado resistencia sobre los
mecanismos , lo que en algunos casos cambios en los genes, mutaciones y por ende la adquisicion de una
resistencia definitiva frente a los antibidticos, provocando un problema de salud publica, situacion que respalda
cada vez mas la necesidad de desarrollar antibioticos de nuevas generaciones. Otros farmacos que, aungue no
son antibiéticos presentan episodios de resistencia; como lo son las insulinas, vacunas, anticuerpos
monoclonales y medicamentos de sintesis tradicional. Mas alla de estos grupos de medicamentos mencionados,
las particularidades relacionadas con la resistencia son intrinsecas de cada paciente, donde cambios en los
glébulos blancos, o casos de inmunogenicidad pueden provocarlas, es por estas particularidades de cada
paciente que se elaboran guias de terapias donde se habla de forma directa de una posible resistencia por parte
del organismo y se indica una serie de alternativas terapéuticas de remplazo para continuar con el tratamiento;
como es el caso de los bioldgicos utilizados en la artritis reumatoide, enfermedad crénica en la que se inflaman
las articulaciones, produciendo dolor, deformidad y dificultad para el movimiento (Sociedad espafiola de
Reumatologia, 2015) Actualmente no existe un tratamiento para curar la artritis reumatoide, sin embargo, los
métodos actuales de tratamiento se centran en dos variables a combinar: controlar los sintomas y modificar la
enfermedad, la linea de tratamiento actual consiste en administrar conjuntamente estas dos lineas. (Arthritis
Foundation National Office, 2016) Algunos de los medicamentos tradicionales que tienen la capacidad de
modificar la enfermedad son: Metotrexato, hidroxicloroquina, sulfasalazina, leflunomida, d-penicilamina,
azatropina, ciclosporina, minociclina, entre otros, Mientras que los medicamentos biolégicos que también
cumplen estas funciones y que actualmente pueden verse asociados a inefectividad son: Tocilizumab,
Infliximab, Adalimumab, Certolizumab Pegol y Golimumab, es en este grupo de medicamentos donde todos

son alternativas de cada uno cuando los pacientes no perciben mejoriay la enfermedad continua evolucionando.

En las vacunas también se evidencian casos de resistencia a pesar de que son una herramienta eficaz para la

erradicacion de algunas enfermedades. Existen muchos factores de riesgos relacionadas con su uso, uno de ellos
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son los posibles cambios genéticos en las sepas de las que se derivan las mismas, por ello los controles de
calidad deben ser capaces de diferenciar cada variedad del antigeno atenuado o inactivado evitando asi factores
que puedan desencadenar la enfermedad cuando sea inoculada en el paciente. El virus de la influenza posee la
habilidad de cambiar ciertos segmentos genéticos (variacion antigénica del virus) que a su vez alteran los
antigenos hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA) por el cual el sistema inmunolégico reconoce al virus, es
por este motivo que el virus de la influenza puede ser diferente y la vacuna debe adaptarse cada cierto tiempo.
La vacuna en comparacion con los medicamentos se aplica a personas sanas, para lograr que, en una eventual
exposicidn, estos cuenten con los anticuerpos necesarios que eviten la adquisicion de la enfermedad (9). En el
presente estudio, dos vacunas presentaron un nimero apreciable de reportes que las posiciona entre los primeros
20 medicamentos asociados a inefectividad; la vacuna de la varicela es capaz de favorecer la inmunidad en tres
dias, el no uso de esta hace que la enfermedad sea mortal en nifios recién nacidos y en mujeres embarazas que
no hayan tenido varicela, por otro lado, la vacuna del neumococo (Streptococcus pneumoniae causante de
casos de otitis media aguda; neumonia; bacteriemia y casos de meningitis (10)) es la respuesta para una
infeccion potente que ha logrado tener una tasa de 800 000 muertes (11). En la actualidad el objetivo de las
vacunas es cubrir la mayor cantidad de personas posibles y erradicar por completo una enfermedad o reducir el
namero de casos de la mismas, evitando de manera lateral cualquier cambio a nivel genético del virus o bacteria
de la que se esté buscando la inmunidad, caracteristica que destaca principalmente en otros tipos de virus o de
algunas bacterias como la Pseudomonas aeruginosa, que puede lograr adquirir una resistencia frente a los
tratamientos o formas de inmunizacién. En Colombia el programa adherido a mejorar la salud publica con el
uso de las vacunas y evitar brotes de virus y bacterias a través de las vacunas es el Programa Ampliado de

Inmunizaciones (PAI) y que también tiene su homdélogo en la mayoria de los paises.

Tolerancia Y Taquifilaxia

El Omalizumab, anticuerpo monoclonal humanizado obtenido a partir de una linea celular mamifera de ovario
de hadmster chino, es utilizado como segunda opcidn en el tratamiento del asma alérgico grave y la urticaria
crénica espontanea, cuando los pacientes no responden al tratamiento principal que se conforma de dosis altas
de beta agonistas o esteroides inhalados, se utiliza el Omalizumab que actla selectivamente en la
inmunoglobulina E (IgE) reduciendo en un 95% la cantidad libre necesaria para desencadenar la cascada
alérgica (12), se entiende que la taquifilaxia tiene lugar cuando las concentraciones de IgE aumentan, proceso
que se ha evidenciado que ocurre con el uso continuo del Omalizumab (13).

Otro farmaco relacionado es el factor VIII de coagulacidn, que para este estudio se encuentra en la posicion
namero 9 de farmacos bioldgicos asociados a inefectividad, encontrdndose que este farmaco puede presentar la
posibilidad de desarrollar anticuerpos inhibidores de Factor VIII luego de la exposicion repetida (14). Otro

farmaco que ha llegado a generar casos directos de tolerancia asociada a inmungenicidad es el Teriparatide tal
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y como lo presenta su ficha técnica (15), es usado principalmente en personas que tienen osteoporosis como
primera linea de tratamiento, (16) donde algunos anticuerpos monoclonales en su esquema de uso presentan

posibles casos de tolerancia.

Otros farmacos de tratamiento convencional que han presentado tolerancia o falta de respuesta frente a la colitis
ulcerosa y la enfermedad de Chron, son los anti-TNF-o. como el Adalimumab, Infliximab y Golimumab,
demostrandose en diferentes estudios que el 25% de los pacientes no presentan una respuesta terapéutica
adecuada o presentan perdida de respuesta frente al tratamiento (17), motivo por el cual se utiliza el tratamiento
bioldgico de segunda linea, para este caso el vedolizumab, anticuerpo monoclonal humanizado, aunque cabe
destacar que un informe allegado de la EMA indica que durante el tratamiento se pueden desarrollar anticuerpos

contra vedolizumab siendo en su mayoria neutralizantes (18).

El Secukinumab en este estudio comprende un porcentaje del 16.86% de casos asociados a inefectividad, este
resultado contrarresta con lo reportado por la casa fabricante que indica que en ensayos clinicos contra psoriasis,
artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, menos del 1% de los pacientes tratados con Secukinumab
desarrollaron anticuerpos a lo largo de 52 semanas de tratamiento y la mitad de los anticuerpos antifarmaco
producidos durante el tratamiento fueron neutralizantes, sin embargo esto no se asocio a una pérdida de eficacia

0 a trastornos farmacocinéticos. (European Medicines Agency (EMA), 2015).
Inmunogenicidad

Debido a su naturaleza proteica, los medicamentos bioldgicos pueden actuar como antigenos y desencadenar
una respuesta inmunoldgica en el paciente. La produccion de inmunogenicidad se puede ver influenciada por
distintos factores como la naturaleza exdgena del farmaco, la via de administracion, la glicosilacién de las
proteinas o la duracién del tratamiento. (21). En general, cualquier fArmaco biolégico puede inducir una
respuesta inmune en el paciente, esto se da claramente por la presencia de anticuerpos anti-farmaco (ADAS),
los cuales pueden condicionar los niveles y la funcion del farmaco vy, por tanto, el efecto terapéutico e incluso
el perfil de seguridad. Los anticuerpos antifarmacos (ADA) podrian reducir la eficacia del farmaco al competir
con el ligando enddgeno (anticuerpos neutralizantes) y / o al formar complejos inmunes, lo que acelera el
aclaramiento del farmaco desde la circulacion y disminuye su biodisponibilidad, por lo que es un factor a tener
en cuenta sobre todo en el tratamiento a largo plazo y en la evaluacién de la pérdida secundaria de respuesta.
(22).

Hablando especificamente de los anti-TNF, en una revision bibliografica titulada “The immunogenicity of anti-
TNF therapy in immune-mediated inflammatory diseases: a systematic review of the literature with a meta-

analysis”, se concluye que la respuesta terapéutica se reduce hasta en un 80%, efecto que es atenuado por los
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anticuerpos antidrogas (ADA) detectables, lo que contrarresta con las descripciones de la mayoria de los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que consideran la inmunogenicidad como un problema menor. Frente al
caso de Infliximab y del Adalimumab se discute de manera amplia la disminucién de inmunogenicidad en
tratamientos donde se administra concomitantemente la alternativa de primera linea para enfermedades
dermatoldgicas, que para la mayoria de los casos es el Metotrexato. Sin embargo, la evaluacion de la
inmunogenicidad de estos farmacos no es muy concluyente, ya que muchos de estos estudios se realizan hasta
en 18 semanas, tiempo que se considera muy corto, lo que para algunos pacientes puede ser demasiado temprano

para el desarrollo completo de la inmunogenicidad. (23).

En otro articulo publicado en el afio 2017 y titulado “Immunogenicity of Biologics in Chronic Inflammatory
Diseases: A Systematic Review”, se concluye que en todos los estados de enfermedades inflamatorias crdnicas
se detectaron anticuerpos antidrogas (ADA), y que, mas especificamente de los pacientes en estudios tratados
con adalimumab e infliximab hasta el 50% de estos desarrollaron anticuerpos de este tipo ocupando los valores
maés altos, y los valores mas bajos (20%) se presentaron en pacientes tratados en estudios con secukinumab,
ustekinumab, etanercept y golimumab, sin embargo los datos de inmunogenicidad no son directamente
comparables entre los estudios debido a la heterogeneidad en los inmunoensayos y otras caracteristicas
metodologicas. Cabe destacar que factores tales como la estructura molecular, el uso concomitante de
metotrexato u otros agentes inmunosupresores / antiproliferativos, la dosis, el régimen del biolégico / biosimilar
administrado, el historial de desarrollo de anticuerpos antifarmacos con tratamiento biolégico previo, el sexo
del paciente, el origen étnico y las afecciones comorbidas puede disminuir o aumentar el potencial

inmunogénico de los agentes. (24)

Debido a estas posibles consecuencias clinicas, la inmunogenicidad de los biol6gicos es una consideracion
esencial (aunque no la Unica) cuando los médicos seleccionan un enfoque terapéutico en pacientes con

enfermedad inflamatorias crénicas mediada por el sistema inmune.

Por otra parte, Bezlotuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado que para el presente estudio reporto el
29.27% de casos asociados a inefectividad, no reporta estudios concluyentes hechos por terceros a cerca de la
inmunogenicidad como reaccién adversa, sin embargo, en el documento informativo de la FDA sobre el
Bezlotuzumab, se indica que en sujetos sanos y pacientes con Clostridium difficile (CDI), no se observé la
aparicion de anticuerpos antifarmacos contra bezlotoxumab después de una sola administracién de 10 mg / kg
de bezlotoxumab (dosis habitual) lo que indica que puede haber una inmunogenicidad muy limitada al
bezlotoxumab (25) , lo que concordaria con lo reportado en la ficha técnica del medicamento difundida por la
EMA, cuyos resultados indican que ninguno de los 710 pacientes evaluados dieron positivo para anticuerpos
anti-bezlotoxumab emergentes del tratamiento, y que tras una segunda dosis de bezlotuzumab (aunque la

administracion habitual sea de dosis Gnica), no se detectaron anticuerpos anti-bezlotoxumab. (26).
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La esclerosis multiple (EM) se caracteriza por la alteracion del sistema inmunolégico, donde las células
inmunitarias se hiperactivan atacando al sistema nervioso central, desencadenando una reaccion inflamatoria,
destruyendo la mielina, y estropeando las células productoras de oligodendrocitos.En el tratamiento contra la
esclerosis multiple se utiliza el natalizumab, que siendo un farmaco de segunda linea se considera mas eficaz
clinicamente que los de primera linea, sin embargo, durante su uso es posible que se desarrollan anticuerpos
neutralizantes. Adicional el uso del natalizumab es limitado, teniendo un tiempo maximo de 2 afios de
tratamiento, puesto que las reacciones de inmunogenicidad lo hacen inefectivo y el decaimiento del sistema

inmunologico hace mas propenso al paciente frente otras enfermedades.

CONCLUSIONES

e  Se cuantificaron los casos de inefectividad reportados como reaccion adversa al programa mundial de
farmacovigilancia de la OMS en los afios 1960-abril 2019, para 166 medicamentos biol6gicos,
encontrdndose adicionalmente que 141 medicamentos biolégicos no han presentado reportes de
inefectividad.

e Se encontré que los reportes de inefectividad para los medicamentos biolégicos contaron un total de
143 597 (Decreased activity, Drug ineffective, Drug effect decreased, Therapeutic product ineffective,
Therapeutic response decreased, Therapeutic reaction time decrease) de un total de 2 955 493 registros
recuperados, estimando una proporcién del 4,9%.

e EIl descriptor principal que méas veces fue utilizado en los reportes de fallo terapéuticos para los
medicamentos bioldgicos fue el “farmaco ineficaz” con un porcentaje de un 86,7%.

e Se evidencié que el grupo de medicamentos con mayor proporcién de reportes con descriptores
asociados a inefectividad pertenecen a los anticuerpos monoclonales, especificamente aquellos usados
para el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la psoriasis, artritis psoriasica y la Artritis
Reumatoide, siendo los mas relevantes en el estudio: Adalimumab, Infliximab, Secukinumab,
Tocilizumab, Certulizumab Pegol, Ustekinumab y Golimumab.

e Los resultados evidenciados en la utilizacion del método de notificacion de razén proporcional
(Proportional Reporting Ratio, PRR) y razén de oportunidades (Reporting Odds Ratio, ROR), notifica
informacion sobre posibles sefiales en farmacovigilancia, siendo el bezlotuzumab el activo

comercializado con los valores més altos de PRR y ROR.
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