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RESUMEN

Introduccion: las terapias bioldgicas, particularmente agentes anti-TNF alfa,
han revolucionado el enfoque terapéutico de la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (Ell) en pacientes con enfermedad grave o refractaria. Sin embargo,
con la expiracion de algunas patentes, se ha llevado a cabo el desarrollo de
biosimilares de estos farmacos, con el objetivo de proporcionar importantes
ahorros de costes y una mayor accesibilidad al tratamiento. En 2013, la
Agencia de Medicamentos Europea (EMA) aprobd6 el primer biosimilar del
Infliximab (CT-P13) con las mismas indicaciones del medicamento de
referencia, basados en los andlisis obtenidos de dos estudios realizados en
pacientes con enfermedades reumatoldgicas. Esta extrapolacién de resultados,
asi como la sustitucion del medicamento original por el biosimilar generaron
preocupacion y alarma entre los especialistas de digestivo, acerca de la

eficacia y seguridad de esta terapia en la Ell.

Objetivos: comparar la eficacia global y la pérdida de eficacia de los pacientes
con Ell en remision en tratamiento Infliximab original (Remicade®) frente a
Infliximab biosimilar (CT-P13) durante 12 meses, asi como los eventos

adversos y los costes de los tratamientos.

Material y métodos: se ha realizado un estudio observacional comparativo de
dos cohortes y un estudio antes-después sin grupo control. Se han incluido
pacientes con Ell tratados con Infliximab original (Remicade®) y aquellos a los
que se les realizé el intercambio por el farmaco biosimilar (CT-P13,
Remsima®). Se ha analizado la eficacia global y la pérdida de eficacia en los
pacientes en remision al final de un afio tras tratamiento con el farmaco original

comparado con los resultados al afio de tratamiento con el biosimilar.

Resultados:

- Estudio observacional de dos cohortes (n= 98 pacientes): la eficacia global
del farmaco original al afio de tratamiento fue del 71% vs 68,2% del farmaco
biosimilar (p=0,80). Al analizar los resultados segun el tipo de enfermedad

tampoco se encuentran diferencias estadisticamente significativas.
12



- Estudio antes-después (n=66 pacientes): la eficacia global del farmaco
original al afio de tratamiento fue del 74,2% vs 72,7% del farmaco biosimilar
(p=0,45). La pérdida de remision al afio es del 7,5% con el farmaco original
frente a un 24,8% al segundo afio con el farmaco biosimilar (p=0,077).

La tasa de eventos adversos es similar en ambos grupos (9,2 vs 11,2%)

(p=0,81). El ahorro de costes fue de un 29,1% por paciente/afio.

Conclusiones: la eficacia global y la pérdida de respuesta del tratamiento con
Infliximab original (Remicade®) es similar a la que se observa con Infliximab
biosimilar (CT-P13) en los pacientes a quienes se les sustituyo el farmaco a
doce meses de seguimiento. No hay diferencias en la tasa de eventos
adversos. Ademas, el intercambio supone un ahorro importante por

paciente/afio.
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1. INTRODUCCION
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1.1 Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), agrupa una serie de trastornos
gastrointestinales crénicos, incapacitantes, de causa desconocida, asociados a
una respuesta inmune desmesurada y que producen lesiones de profundidad y
extension variable afectando principalmente al intestino, aunque no de forma
exclusival. Su curso es dificil de predecir, con una evoluciéon variable,
presentando episodios de recaida y otros de remision. Se reconoce a la Colitis
Ulcerosa (CU), Enfermedad de Crohn (EC), y colitis indeterminada como las
entidades principales, con caracteristicas clinicas y patolégicas claramente
diferenciadas. Aunque la etiologia es incierta, intervienen factores genéticos y
ambientales tales como alteracion de las bacterias luminales y aumento de la
permeabilidad intestinal, favoreciendo la activacion cronica de la inmunidad
intestinal. La activacion anormal de los linfocitos T en individuos
genéticamente predispuestos se propone como la teoria etiopatogénica mas
aceptada’®, aunque parece que otros factores ambientales contribuyen al
desarrollo de la Ell, entre estos: habito tabaquico, infecciones bacterianas
previas, apendicectomia, estrés, medicamentos (AINES, antibidticos,

anticonceptivos orales, y terapia de reemplazo hormonal)?3.

No existe un gold estandar para el diagnostico, y éste se basa en la
historia clinica detallada incluyendo los sintomas de sospecha (dolor
abdominal, diarrea, rectorragia, pérdida de peso, lesiones perianales y la
presencia de sintomas extraintestinales), hallazgos endoscépicos e
histoldgicos, de laboratorio y pruebas de imagen. Los antecedentes familiares

de EIl son importantes en esta entidad.
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1.1.1 Enfermedad de Crohn

Es un tipo de Ell que puede afectar a cualquier tramo del tracto digestivo
desde la boca al ano. Se caracteriza por una afectacion discontinua y trasmural
de la pared intestinal. El 50% de los pacientes presentan afectacion a nivel del
ileon terminal y colon y un 25% presentan complicaciones perianales incluidas
las fistulas y fisuras®*.

Los sintomas son variables, e incluyen dolor abdominal, pérdida de
peso, diarrea por mas de 6 semanas, nauseas, vomitos, fiebre y escalofrios,
muchas veces imitando la clinica del sindrome de intestino irritable. Ante una
anemia inexplicable y el retraso del crecimiento en nifios se debe investigar
enfermedad inflamatoria. La rectorragia se puede observar hasta en un 40-
50% de los pacientes con colitis de Crohn, pero con menor frecuencia que en la
Colitis Ulcerosa®. Las manifestaciones extraintestinales (musculo—esqueléticas
principalmente) pueden aparecer antes que los sintomas intestinales. Las
fistulas perianales estan presentes en un 4-10% al momento del diagnostico y
pueden ser el motivo de presentacion'>.

El diagnéstico se realiza en base a los sintomas, marcadores
serolégicos como la proteina C reactiva (PCR), la VSG, o la calprotectina,
hallazgos endoscopicos, y los hallazgos histologicos. El hallazgo clasico en la
histologia son los granulomas no caseosos, que sélo se presentan en un 25%
de los casos, no siendo especificos ni patognoménicos de esta enfermedad.
Lennard-Jones et al®, han definido criterios macroscépicos y microscopicos
para establecer el diagnostico, que se muestran en la Tabla 1. Se utiliza la
Resonancia Magnética o la TAC para el estudio de extension, y en muchos
casos para el diagnostico cuando no es posible con otros métodos, asi como
para determinar afectacion extraintestinal®.

La historia natural de la enfermedad cursa con periodos de remision y
otros de actividad (brote). Esta enfermedad no tiene cura y durante su
evolucion la mayoria de los pacientes requeriran algun tipo de intervencion

quirdrgica?.
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Criterios clinicos

Criterios radiolégicos

Criterios endoscoépicos

Criterios
anatomopatologicos

Dolor abdominal recurrente Diarrea
Pérdida de peso

Cambios mucosos: Ulceras aftoides, lineales o en espina de
rosal, Ulceras longitudinales (imagen en empedrado), polipos
inflamatorios, edema de valvulas conniventes

Cambios del calibre: estenosis (signo de la cuerda),
dilatacion, fistulas, asimetria de las lesiones.

En afectacion de colon: presencia de aftas, ulceraciones
lineales profundas

0 serpiginosas, aspecto en empedrado (islotes de mucosa
normal entre Ulceras), estenosis, orificios fistulosos,
pseudopdlipos y polipos; lesiones caracteristicamente
segmentarias, de extension variable y con recto
frecuentemente indemne.

En afectacion de ileon: aftas, Ulceras y/o estenosis

Se considera Enfermedad de Crohn definida la presencia de
granulomas en el estudio histolégico junto a otro criterio o, en
ausencia de granulomas, la existencia de tres criterios; se
define la enfermedad como probable con dos criterios en
ausencia de granulomas.

Mayores: inflamacion transmural, granulomas no
caseificantes, agregados linfoides (sin centro germinal)
Menores: inflamacion de caracter discontinuo, inflamacion
de la submucosa con arquitectura epitelial conservada,
retenciéon de moco con inflamacién minima, fisuras.

Tabla 1: Criterios diagnosticos de Lennard-Jones para la Enfermedad de

Crohn®

Desde el 2005 se utiliza la Clasificacion de Montreal’, para dividir a la

enfermedad segun su extension y comportamiento (Tabla 2). Durante el curso

de la enfermedad los pacientes generalmente progresan de un patron

inflamatorio a estenosante o fistulizante.

17



Edad de comienzo (Age)

L. Localizacion (location)

Para definir un segmento como afecto
es necesaria al menos la presencia de
aftas, no es suficiente que haya
lesiones menores, como eritemay
edemas.

Comportamiento (behavior)

Tabla 2: Clasificacion de Montreal EC’

Al. comienzo hasta los 16 afios inclusive
A2: comienzo entre los 17 y 40 afios
A3: comienzo por encima de los 40 afios

L1: afecta al ileon distal, incluyendo si se
afecta el ciego por continuidad.

L2: afecta a colon

L3: afecta a ileon distal y colon

L4: se afiade a cualquiera de las
anteriores si se afecta tubo digestivo alto
(de boca a ileon proximal)

B1l: comportamiento ni estenosante ni
perforante

B2: comportamiento estenosante

B3: comportamiento perforante (incluye
masa abdominal)

P. se afiade a cualquiera de
anteriores si hay enfermedad perianal.

las

1.1.1.1 Valoracién de la actividad y gravedad

La actividad generalmente se define como: leve, moderada, grave. Para

alcanzar esta gradacion, se han descritos varios indices, los méas utilizado son:

el indice de actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI)8 y el indice de Harvey

Bradshaw (HB)®. Se considera actividad leve a un CDAI entre 150-220 puntos,

moderada entre 220-450 puntos y grave > 450 puntos. Valores menores a 150

puntos se consideran no activo o en remision (Tabla 3). Con el score de Harvey

Bradshaw un valor <6 se considera actividad leve, de 6 — 12 puntos moderado,

y mayor a 12 puntos severo. Valores menores a 4 se considera remision.

(Tabla 4) En la mayoria de los ensayos clinicos se considera respuesta ante un

tratamiento a la caida de 2100 puntos de CDAI.

18



Dias 1234567 suma x factor = Subtotal

1. No de heces liquidas o muy blanda ---- - = X 2=

2. Dolor abdominal - - - - = X 5=
(0= No; 1 = leve, 2= moderado; 3 = grave)

3. Estado general - - -- - = X 7=

(0= bueno; 1 = regular, 2= malo; 3 = muy Bueno, 4= terrible)
4. Numero de las siguientes manifestaciones clinicas
Artritis/artralgia
Iritis/uveitis
Eritema nodoso/pioderma/aftas
Fisura anal/ fistulas /absceso
Otras fistulas
Fiebre >38.5 grados en la ultima semana x 20=

5. Toma de antidiarreicos
(0= No; 1 =si) x 30=

6. Masa abdominal
(0= No; 2 = dudosa; 5 = si) x 10=

7. Hematocrito
Hombre 47 — valor actual
Mujer 42 - valor actual X 6=
8. Peso corporal
(1- pesol/ peso estandar) / 100
afadir o sustraer segun el signo x 1=

CDAI =

Tabla 3: indice de actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI)®

19



1. Estado general Muy bueno =0
Regular =1
Malo =2
Muy malo =3
Malisimo =4

2. Dolor abdominal No =0
Leve =1
Moderado =2
Intenso =3

3. Numero de deposiciones liquidas
diarias (n puntos)

4. Masa abdominal No =0
Dudosa =1
Definida =2

Definida y dolorosa = 3

5. Complicaciones Artralgias
Uveitis
Eritema nodoso
Aftas
Pioderma gangrenoso
Fistula anal
Otras fistulas
Abscesos

Puntuacién: <6 leve; 6-12 moderada; > 12 grave
Tabla 4: indice de Harvey-Bradshaw?®

1.1.1.2 indices endoscépicos: CDEIS y SES-CD

La valoracion endoscépica en la EC es compleja, disponemos del indice
de severidad endoscépico en EC (CDEIS) propuesto por el grupo francés
GETAID en 1989°, Dicho indice que esta validado calcula cuatro parametros,
cada uno evaluando 5 segmentos predefinidos del colon e ileon (ileon, colon
ascendente, colon transverso, colon descendente y rectosigma). El puntaje
puede calcularse incluso en el caso de investigaciones incompletas, ya que los
resultados de los segmentos individuales se dividen por el numero de
segmentos investigados. La presencia de estenosis, como resultado de una
Ulcera o no, aumenta la puntuacién al final del calculo. Existe otro score
endoscopico simple para la Enfermedad de Crohn (SES-CD)Y, que evalla el

20



tamafo de las Ulceras de la mucosa, la superficie ulcerada, la extension
endoscopica y la presencia de estenosis. Se ha desarrollado como una
alternativa al CDEIS??, es mas simple y, por lo tanto, mas adecuado para un
uso de rutina. Durante el proceso de validacion, se observd una fuerte
correlacion entre SES-CD y CDEIS (r = 0,920). Ademas, SES-CD se
correlaciona con parametros clinicos y niveles séricos de proteina C-reactiva.
(Ver Anexo 3)

1.1.2 Colitis Ulcerosa

Es una afeccidén cronica que causa inflamacibn mucosa continua del
colon. Empieza en el recto y se extiende proximalmente de una manera
continua, confluente y concéntrica para afectar una extension variable del colon
o de toda su superficie mucosa, sin presentar granulomas en el estudio
histol6gico. Se caracteriza por un curso recurrente y remitente. Se presenta
principalmente en la adolescencia tardia y la edad adulta temprana, aunque el
diagndstico se puede hacer en cualquier edad. En algunas poblaciones se han
reportado un pico de incidencia después de la quinta década. La CU parece

afectar a ambos sexos por igual®.

Los sintomas clinicos se presentan dependiendo de la extensiéon de la
afectacion col6nica. Mas del 90% presentan rectorragias, siendo otros
sintomas la diarrea diurna y/o nocturna, dolor abdominal, urgencia defecatoria,
tenesmo rectal, exudado mucopurulento. Un 15% de los pacientes puede
presentar un brote severo como forma de presentacion de la enfermedad®?.
Hasta en un 10% de los pacientes las manifestaciones extraintestinales
(artropatia axial-periférica, episcleritis) pueden preceder a los sintomas
intestinales. Aungue ocasionalmente se pueden presentar fistulas simples en la
CU, las fistulas perianales recurrentes o complejas deben plantear siempre la

sospecha de colitis de Crohn.

El diagndstico se realiza con la clinica, hallazgos endoscopicos y los
marcadores serolégicos de actividad (PCR y/o calprotectina), siendo la
calprotectina un marcador preciso de la inflamacion del colon. Es importante

para descartar colitis infecciosas, realizar un estudio de las heces,
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especificamente para la toxina de Clostridium difficile y estudio para
Citomegalovirus?®. A nivel histolégico se presentan alteraciones en la
arquitectura de la mucosa, distorsion, atrofia o disminucion de las criptas, y
aumento de la celularidad en la lamina propia. El infiltrado inflamatorio se limita
a la mucosa, de forma continua con extension homogénea por toda la lamina
propia. Puede presentar abscesos de las criptas hasta en un 41% de los

pacientes.!?

1.1.2.1 Valoracién de la actividad y gravedad

Se ha definido a la actividad como leve, moderada, grave y en remision.
Para esto se cuenta con varios indices de los cuales la clasificacion de
Montreal” que define la extensiéon (E) y la gravedad (S), es una de las mas

utilizadas para el diagnaéstico clinico. (Tabla 5)

Extension (E) E1: proctitis ulcerosa. Afectacion limitada al recto
E2: colitis izquierda o CU distal. Afectacion distal al Angulo
esplénico.

E3: Colitis Ulcerosa extensa/pancolitis. Afectacién proximal al
Angulo esplénico.

Gravedad . _ .
S0: remision clinica, asintomatico.

S1: leve. Cuatro o menos deposiciones diarias con o sin
sangre, ausencia de sintomas sistémicos y marcadores de
inflamacién normales.

S2: Moderada. Cinco o mas deposiciones diarias, pero con
minimos signos de afectacion sistémica.

S3: grave. Al menos seis deposiciones diarias, taquicardia de
mas de 90lpm. Temperatura de mas de 37,5 grados C.
hemoglobina menor de 10.5g/100ml y VSG mayor de 30 mm/h.

Tabla 5: Clasificacion de Montreal de la Colitis Ulcerosa’

Otros scores aceptados para definir actividad son: indice de Truelove-
Witt!3 (Tabla 6) que define, segun variables clinicas y resultados analiticos, la
severidad, y el indice de Mayo4 (Tabla 7) que define, segun criterios clinicos y
endoscopicos, la actividad en leve 3 a 5 puntos, moderado de 6 a 10 puntos y
grave mayor a 10 puntos. Este indice consta de 4 variables, 3 de ellas clinicas

y 1 endoscopica.
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Variable Actividad Leve Actividad grave

Numero de deposiciones <4 >6

Sangre en las Intermitente Frecuente
deposiciones

Temperatura ® Normal (afebril) >37,5

Pulso (latidos/minute) Normal >90 Ipm
Hemoglobina Normal <75% del valor normal
VSG (mm/1 hora) <30 >30

Tabla 6: indice de Truelove-Witt!3 en la Colitis Ulcerosa.

Variable Score

Frecuencia Normal 0
defecatoria 1-2 deposiciones mas de lo habitual 1
3-4 deposiciones al dia méas de lo habitual 2
> de 4 deposiciones mas de lo habitual 3
Sangrado rectal Ninguno 0

Hilos hematicos en heces en menos de la mitad de 1
las deposiciones

Sangrado visible mezclado con las heces en la o

mayoria de las deposiciones 3
Rectorragia sin heces
Apariencia Normal o inactiva 0

endoscopica

Enfermedad leve (eritema, disminucién del patron 1
mucosa

vascular, friabilidad leve)

Enfermedad  moderada  (eritema  marcado, -
desaparicion patrén vascular, friabilidad, erosiones)

Enfermedad grave (sangrado  espontaneo,
ulceracion)

Valoracién médica Normal
Leve
Moderado
Grave

W NP, O W

Tabla 7: Score de Mayo!* en la CU
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1.1.2.2 indices endoscopicos en la Colitis Ulcerosa

El indice de Mayo?!* valora de una manera sencilla, el patrén vascular, la
friabilidad, y la presencia de erosiones. Puntuandose del 0 al 3, siendo O una
mucosa hormal o enfermedad inactiva, 1 enfermedad leve (eritema,
disminucion del patron vascular, friabilidad leve), 2 enfermedad moderada
(eritema marcado, desaparicion patron vascular, friabilidad, erosiones) y 3

enfermedad grave (sangrado espontaneo, ulceracion).

El indice endoscépico de severidad de la CU (UCEIS) fue desarrollado
por Travis et al. en 2012 como una herramienta para predecir con precision la
evaluacion general de la severidad endoscopica de la CU. Se encontré que la
puntuacion de UCEIS!® se correlaciona fuertemente con los sintomas
informados por el paciente!. Este indice valora tres parametros: el patrén
vascular, sangrado, presencia de erosiones o Ulceras. (Anexo 4). Es un indice
validado, con alto nivel de correlacion con la escala visual de gravedad (Kappa

de 0.9) y con el indice endoscopico de Mayo.

1.1.3 Etiopatogenia de la Ell

La etiologia de la Ell es incierta, pero es el resultado de una respuesta
inmune anormal frente a antigenos intraluminales inocuos que se produce en
un huésped genéticamente predispuesto. Se han propuesto dos hipétesis
relacionadas; el “concepto genético” y el “concepto microbioldgico™6. La EC se
la ha relacionado con mutaciones en el gen NOD2 en el cromosoma 16. Este
gen (NOD2/CARD15) pertenece a la familia de los receptores de
reconocimiento patron (PRR) que se encargan de activar el factor nuclear kB
(NF-kB) induciendo la transcripcion del factor de necrosis tumoral a (TNFa),
tras el reconocimiento de péptidos en la superficie de las bacterias Gram
positivas y negativas!’. Estas mutaciones se han asociado, a la localizacién
ileal de EC, al comienzo en edades mas tempranas y a mayor riesgo de
translocacion bacteriana con mayor riesgo de resecciones intestinales. Con
estas mutaciones el riesgo relativo de padecer la enfermedad es de 2-4 en
heterocigotos y de un 20 -40 en homocigotos. Esta variacién esta presente

hasta en el 40% de pacientes con EC'’.
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Se ha estudiado también la asociacion de la Ell con la region del
cromosoma 6p, que contiene el complejo mayor de histocompatibilidad,
incluyendo los genes HLA y otros genes como el del TNFal’. Pero en los
altimos afios con la exploracion del genoma humano y el estudio de
polimorfismo de nucleétido Unico de susceptibilidad de la enfermedad se han
identificado genes y vias de sefalizacion involucrados en la patogenia de la Ell,
denotando la importancia de la funcion-barrera intestinal, las respuestas
microbianas especificas (autofagia, estrés del reticulo endoplasmaético,
fagocitosis) y la complejidad de las respuestas de inmunidad innata y
adaptativa. Sin embargo, los desérdenes genéticos son complejos y multiples
en la enfermedad inflamatoria, por lo que la terapia génica en esta enfermedad

es poco viable!®29,

Las células Natural Killer (NK) son uno de los componentes principales
del sistema inmunitario innato, tienen funciones importantes como la promocion
de una respuesta antipatdbgena y el mantenimiento de la homeostasis del
epitelio intestinal. Algunas citocinas proinflamatorias (IL15, IL21 y IL23) pueden
inducir la activacion de las células NK para la secrecion de niveles altos de
IFNy y TNFa y promover asi la actividad citolitica contra las células diana. Los
linfocitos CD4+ son clasificados como células tipo T efectoras (Thl -Th2) y
células T reguladoras (Th3 o Trl). El exceso de células T efectoras conduce a
una sobreproduccion de citoquinas proinflamatorias destinadas a eliminar el
agente patégeno. Una vez conseguido su objetivo, las citoquinas
antiinflamatorias como la IL-10, células Th3 y los factores troficos, detienen la

respuesta inflamatoria®®.

Se sugiere que la EC estd mediada por citocinas Thl con una
produccion aumentada de interferon y (IFNy), IL12, IL15 y IL18, mientras las
células Th2 juegan un papel importante en la CU con una produccion
aumentada de IL5, IL4 y IL10, aunque varios autores postulan una respuesta
inmunoldgica mixta Thl y Th2'%2! (Figural). Los linfocitos T de la mucosa
intestinal de los pacientes con EC son resistentes a la apoptosis lo que
conduce a la acumulacion de células T y a la perpetuacién de la respuesta

inflamatoria. La respuesta Th2 implica la activacion de las células NK.
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Figura 1: Funcion de las citocinas en EIl. Modificado Melmed G et al. *°

Los pacientes con Ell tienen mayor concentracion de TNF en la mucosa
intestinal, lo que perpetua la cascada de reacciones proinflamatorias,
manteniendo el proceso inflamatorio. La potente actividad biolégica del TNF

explica el peligro del dafio tisular cuando su accién no esta controlada?!.

El primer nivel de defensa del tubo digestivo (epitelio intestinal), esta
alterado en la Ell, tanto con anomalias en las uniones intercelulares como
disminucién de la produccién de moco. La inflamaciéon de la mucosa intestinal
se amplifica por el reclutamiento de células T “naive” y polimorfonucleares
desde el torrente circulatorio hasta las zonas inflamadas, mediante la
interaccién entre moléculas de adhesion (MadCAM-1), e interaccién de las
integrinas. Las citoquinas proinflamatorias, las antiinflamatorias, las diferentes
células que intervienen en la cascada inflamatoria y los mecanismos implicados
en el reclutamiento de linfocitos en los lugares de la inflamacion son dianas

potenciales para las terapias biolégicas. (Figura2)
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Figura 2: Objetivos terapéuticos de los agentes biolégicos en la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal. 1) presentacion antigeno, 2) activacion de las células T
efectoras, 3) amplificacion de la respuesta mediada por citocinas 4) adhesion y
reclutamiento 5) dafio y reparacion. Tomado de Papadakis et al??

En los ultimos afios se ha tratado de estudiar la influencia de la
microbiota en la etiopatogenia de la Ell. Se conoce que en la EC hay una
disbiosis (desequilibrio en la composicion de la microbiota intestinal) con
disminucién en la produccion de bacterias capaces de alterar la barrera
epitelial, aun en ausencia de inflamacion. Se cree ademas que esta disbiosis
puede ser uno de los vinculos entre genética y microbiota, dado los hallazgos
en familiares sanos de pacientes con EC que ya tienen algun grado de
disbiosis!®. No obstante, queda aun por dilucidar la relaciéon causa efecto de la

microbiota con la etiopatogenia de la Ell.

1.1.4 Epidemiologia de la Ell

La incidencia real de estas patologias varia segun la distribucién
geografica, los ultimos informes revelan un aumento de forma global a nivel
mundial. Molodecky et al?3, en su revisién sistematica del 2012 que incluian un
75% de estudios de EC y un 60% de estudios de CU mostré un incremento de

la incidencia estadisticamente significativa (p<0,05). Asi, en Europa 24,3 por
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100.000 personas-afio de CU y 12,7 por 100.000 personas-afio de EC; en Asia
y Oriente medio 6,3 por 100.000 personas-afio de CU y 5 por 100.000
personas-afio de EC; en América del Norte 19,2 por 100,000 personas-afio de
CU y 20,2 por 100.000 personas-afio de EC. La prevalencia de Ell en Europa
se mantiene en 505 por 100.000 en CU y 322 por 100.000 en la EC. En la
reciente revision sistematica publicada en el 2017 por Siew C Ng et al?4, que
recoge datos de incidencia de 119 estudios y de prevalencia en 69 estudios
desde 1990 a 2016, reporta datos de prevalencia mas altos en Europa (CU 505
por 100.000 en Noruega, EC 322 por 100.000 en Alemania) y América del
Norte (CU 286 por 100.000 en los EE. UU; EC 319 por 100.000 en Canadd). La
prevalencia de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal excedié 0,3% en América
del Norte, Oceania y muchos paises de Europa. En cuanto a incidencia, se
mostré estable o con ligera tendencia al descenso en América del Norte y
Europa; pero desde 1990, la incidencia ha ido en aumento en los paises

recientemente industrializados de Africa, Asia y América del Sur (Figura 3y 4).

Ulcerative colitis incidence per
100000 person-years, 1990-2016  *
[ unknown
Wooo-185

Crohn's disease incidence per
100000 person-years, 1990-2016
[ Unknown
[ 000080

[ 081194 Clige309
195376 B4
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Westem Europe VkmEwpe

Figura 3: Incidencia de EC (A) y CU (B ) en America y Europa por 100 000
persona-afio desde 1990 al 201622
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Figura 4: Prevalencia de EC (A) y CU (B ) en America y Europa por 100.000
persona-afio desde 1990 al 201622

Datos espafioles mas recientemente publicados, son de los autores
Cueto-Torreblanco et al?®, que realizaron un estudio retrospectivo para valorar
la incidencia de Ell durante los afios 2007-2008, encontrando una incidencia
bruta de EIl en Malaga de 9/100.000 pacientes-afio y una incidencia
estandarizada en el rango de 15 - 64 afios de 12,3/100.000 pacientes-afio, en
los hombres, que corresponde a 14,3/100.000 pacientes-afio (10,2-19,5), y
para las mujeres 10,5/100.000 pacientes-afio (7,1-15).

Chaaro-Benallal et al?®, comunicé los resultados de un estudio
retrospectivo de dos hospitales en el sur de Espafa, dividiendo los datos en
dos periodos de tiempo desde 1995 — 2000 y 2001 — 2014, registrando una
incidencia acumulativa en el primer periodo de 3,54 casos/ 100.000 habitantes-
ano y de 14,7 casos / 100.000 habitantes- afio en el segundo periodo (7.6
casos de CU/100.000 habitantes-afio y 7,1 casos de EC/100.000 habitantes-
afio). Los autores concluyen que la incidencia de la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal en el sur de Espafa se ha duplicado en la Ultima década y es similar

a la del resto del pais y Europa?®.

En el 2015 se publicaron los resultados de un estudio espafiol realizado
en Vigo por los autores Fernandez et al?®, que reportaron las tasas mas altas
de incidencia de EIll en Espafa, siendo de 21,4/ 100.000 pacientes-afio (10,8
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para EC y 9,4 para CU) en mayores de 15 afios en esa poblacion. Cuando
incluyeron a la poblacién pediéatrica la tasa de incidencia fue de 18,3/100.000
pacientes-afio (10,3 EC y 8,7 CU).

Actualmente, el Grupo Espafiol de trabajo en Enfermedad de Crohn y
Colitis Ulcerosa (GETECCU) liderado por Gisbert esta llevando a cabo un

estudio de incidencia de Ell, del que esperamos contar con resultados en 2019.

La edad mas frecuente para el comienzo de la enfermedad inflamatoria
esta entre los 15 y 30 afios, pero se produce un segundo pico entre los 60 y 80
afos. La proporcion entre varones y mujeres es de 1:1 paraCUyde 1,1a1,8:1
para EC. Las zonas urbanas tienen una prevalencia de la enfermedad mas alta

que las rurales?’.

Se ha demostrado que el uso de antibiéticos est4d asociado con el
desarrollo de la Enfermedad de Crohn en la infancia (OR = 2,75; IC del 95%:
1,72 a 4,38). La lactancia materna ha sido protectora contra el desarrollo de Ell
(OR = 0.69, IC 95% 0,51;0,94), pero tenemos pocos datos que exploren la
duracion de la lactancia materna y el momento de la introduccion de leche
envasada o comida. Tanto el tabaquismo (OR = 1,76; IC 95% 1,40;2,22) como
los anticonceptivos orales (riesgo relativo = 1,46; IC 95% 1.26-1.70) aumentan
el riesgo de Enfermedad de Crohn y su uso se asocia con peores resultados en
la Enfermedad de Crohn. No esta claro si su impacto esta mediado a través del

microbiota intestinal?’.

1.1.5 Tratamiento de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

1.1.5.1 Terapia convencional
1.1.5.1.1 Aminosalicitatos y derivados

El tratamiento de eleccion de la colitis en EC o en CU depende de la
severidad del cuadro. En la CU leve a moderada se utiliza la sulfasalazina y los
demas farmacos derivados del acido 5-aminosalicilico (5-ASA)2. La estructura
molecular de la sulfasalazina proporciona un adecuado acceso al colon
permitiendo que la molécula intacta pase al intestino delgado después de sufrir
una absorcion parcial. EI 5-ASA es el componente activo que ejerce su accién
antiinflamatoria una vez liberado en el intestino. Se recomienda el uso
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aminosalicilatos topicos en dosis de 1g/dia como primera eleccion para inducir
remision en pacientes con proctitis activa leve a moderada. Marshall et al29, en
su metaanalisis en el 2010 de 38 estudios en paciente con CU leve a
moderada, demostré que farmacos tdpicos 5-ASA son mas efectivos que
placebo, con una OR para remision clinica de 8,30 (8 estudios, intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 4,28;16,12; p<0,00001) y una OR para remision
endoscépica de 5,31 (7 estudios, IC 95%: 3,15;8,92; p<0,00001). ElI 5-ASA
topico es mas efectivo que 5-ASA por via oral para la proctitis ulcerosa2, en la
proctosigmoiditis ulcerosa y colitis izquierda activa se recomienda en enemas o
espuma. En cualquier extension mas alla del recto, con actividad leve a
moderada se aconseja administrar 5-ASA orales en dosis entre 3,0 y 4,8 g por
dia, o tratamiento concomitante de 5- ASA oral y topicos. Para el
mantenimiento de la remision la dosis recomendada de 5-ASA oral debe ser

individualizada para cada caso y la dosis recomendada es al menos 2g/dia30.

No se ha identificado un beneficio del uso de 5-ASA sobre el placebo en

la EC, por lo que su uso no esta recomendado®.

1.1.5.1.2 Corticoides

Los corticoesteroides son potentes agentes antiinflamatorios, y son el
tratamiento en los brotes moderados o graves que no se controlan con otros
farmacos. No se administra como terapia de mantenimiento. Se recomienda el
uso de esteroides sistémicos orales como tratamiento de primera linea para la
induccion de la remision clinica en pacientes con CU moderada severa que son
resistentes a los aminosalicilatos u otros tratamientos, y en pacientes con EC
activa, ileocecal, colonica o de intestino delgado, moderada a severa. Se
recomienda el uso de esteroides sistémicos IV, a dosis de 1mg/kg de
metilprednisolona o sus equivalentes en pacientes con actividad severa?®. Se
pueden utilizar corticoides tdpicos si no hay respuesta a los 5-ASA topicos, con

buenos resultados®°.

La budesonida, a una dosis de 9 mg al dia, es la terapia preferida para
inducir la remision en EC ileal leve, demostrando su eficacia en varios estudios
frente al placebo®. Aunque es inferior a los esteroides convencionales [RR 0,85,
IC 95% 0,75-0,97], especialmente si hay una enfermedad grave, tiene menos
efectos secundarios [RR 0,64, IC 95% 0,54-0,76].
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1.1.5.1.3 Inmunosupresores

Tiopurinas

La Azatioprina y la 6-mercaptopurina son analogos de purinas, actdan
inhibiendo la sintesis de ribonucleotidos de purina y por tanto la proliferacion
celular. También inhiben la respuesta inmunitaria. Estos farmacos han
mostrado eficacia en el tratamiento de mantenimiento de EC y de CU, en la
enfermedad perianal activa y en las fistulas de EC. Ademas, también pueden

ser eficaces en la profilaxis postoperatoria de EC2.

Prefontaine et al®!, en un metaandlisis realizado en el 2009 en pacientes
con EC demostré la superioridad de la Azatioprina sobre el placebo,
encontrando un tasa de remision del 71% vs 52%, respectivamente (OR 2,32;
IC 95%: 1,55-3,49, con NNT: 6, para prevenir recaida), con un efecto de
respuesta a dosis de 1mg/kg/dia (OR: 1,2; IC 95%: 0,60-2,41), 2mg/kg/dia (OR
3,01; IC 95%: 1,66-5,45) y 2.5mg/kg/dia (OR 4,13; IC 95%: 1,59-10,71).

El uso de tiopurinas también se recomienda para el mantenimiento de
remision en pacientes con CU corticodependientes. La Azatioprina ha
demostrado lograr la remision hasta en el 65% de los pacientes que reciben

este tratamiento?28.

Metotrexate

El Metotrexate inhibe la hidrofolato reductasa lo que provoca una
alteraciéon en la sintesis del DNA. También se cree que su propiedad
antiinflamatoria puede estar relacionada con la disminucién de la produccion de
IL-1. Una revision Cochrane® confirma que la administraciéon de Metotrexate a
dosis de 15mg por semana, por via intramuscular es mas efectiva que el
placebo en el mantenimiento de la remisién en pacientes con EC. Otro estudio
gue compara la administracion Metotrexate 15mg IV semanales vs placebo,
para el mantenimiento de la remision en pacientes con EC, demostré tasas de
remision del 65% vs. 39% (p=0,04), respectivamente a las 40 semanas. Hay

datos limitados de la eficacia de Metotrexate oral en la EC, por lo cual no se
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puede hacer ninguna recomendacion. Se sugiere utilizar el Metotrexate en

pacientes intolerantes a tiopurinas®.

No se recomienda el uso de Metotrexate en paciente con CU para
mantenimiento de la remision dado los estudios publicados con resultados

contradictorios, y con pocos pacientes.
Inhibidores de la calcineurina

La ciclosporina es un inhibidor de la calcineurina que altera la respuesta
inmunitaria actuando como un potente inhibidor de las respuestas mediadas
por las células T. Su principal mecanismo de accion es disminuir la produccion
de IL2 por parte de los linfocitos T colaboradores, pero también disminuye el
reclutamiento de las células T citotdxicas y bloquea la accion de otras citocinas
como IL3, IL4, INFy y TNF. La ciclosporina administrada via IV puede ser eficaz
en CU grave resistente a glucocorticoides®®. Su uso esta limitado por su
toxicidad y su pérdida de eficacia a largo plazo. Se deben discontinuar dentro
de los 6 meses, generalmente son terapias puente. Se recomienda introducir
Azatioprina 0 mercaptopurina mientras este recibiendo el farmaco. Hay series
retrospectivas que sugieren que las tiopurinas reducen el riesgo de colectomia

después de la induccién con Ciclosporina?.

Actualmente no se dispone de pruebas de la efectividad de ciclosporina,
micofenolato mofetilo, tacrolimus y ciclofosfamida para el mantenimiento de la

remisiéon en CD por lo que no se recomienda su uso®.

1.1.5.2 Tratamientos Bioldgicos

Un medicamento bioldgico se define por la OMS como aquél “obtenido”,
“sintetizado” o “extraido” a partir de microorganismos, sangre u otros tejidos,
gue requiere para su caracterizacion y determinacién de calidad de ensayos
fisicoquimicos y biologicos, asi como el control de un proceso de produccion.

Las terapias biologicas estan constituidas por cinco tipos de agentes:
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1. Preparaciones de origen biologico naturales o modificadas. Entre ellas
figuran productos de origen sanguineo, hormonas y vacunas (con

microorganismos vivos, atenuados o muertos).
2. Péptidos o proteinas recombinantes.

3. Terapias basadas en anticuerpos.

4. Terapias basadas en acidos nucleicos.

5. Terapias génicas y celulares.

En Espafia los bioloégicos o biofarmacos se definen segun el Real
Decreto 1345 del afio 2007, como: “medicamentes elaborado con materiales de
origen biolégico, tales como los microorganismos, érganos o tejidos de origen
vegetal o animal, células o fluidos (incluido sangre y plasma) de origen humano
o animal y los disefios celulares biotecnoldgicos (sustratos celulares sean o no

recombinantes incluidas las células primarias”.

Disponemos de un amplio arsenal terapéutico para el tratamiento de la
Ell, dentro de los cuales estan: los inhibidores de citoquinas proinflamatorias
como la terapias anti-TNF-a (Infliximab, Adalimumab, Golimumab,
Certolizumab), inhibidores de moléculas de adhesion selectivas, las integrinas
a4R7 (Vedolizumab) y el anticuerpo monoclonal anti interleucina (IL)-12/23
(Ustekinumab).

1.1.5.2.1 Terapias Anti factor de Necrosis Tumoral Alfa (anti-TNF a)

La era de la terapia bioldgica se inicié en 1998 cuando la Administracion
de Alimentos y Medicamentos en los Estados Unidos (FDA) y en 1999 la EMA
(Agencia de Medicamentos Europea) aprobaron el uso del primer agente
biolégico (Infliximab, Remicade®)3?, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), para pacientes con EC vy
posteriormente en el 2006 para CU. Actualmente, los agentes anti-TNF
autorizados por la EMA son: Infliximab (IFX)%?, Adalimumab (ADA)3 vy
Golimumab?34. Tanto Infliximab como Adalimumab fueron autorizados para el
tratamiento de la EC y la CU moderada-severa resistente al tratamiento con

esteroides y/o inmunomoduladores, en el caso de la EC se aprob6 su uso
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ademas para enfermedad fistulizante perianal compleja. EI Golimumab se
autorizé en adultos con CU también moderada-severa que no ha respondido a
los tratamientos convencionales. En el 2007 se denegd la autorizacion de
comercializacion para uso de Certolizumab pegol en la Enfermedad de Crohn
grave y activa ya que los estudios no mostraron un beneficio mayor comparado

con el placebo.

1.1.5.2.1.1 Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico del tipo IgG1l de origen 75%
humano y 25% murino, con alta especificidad y afinidad por el TNF-a soluble y
el de las membranas celulares, cuyo mecanismo de accién consiste en la
neutralizacion del TNF-a y la induccion de apoptosis. La vida media es de 10
dias y la via de administracion intravenosa. Su protocolo de administracion es a

las 0, 2 y 6 semanas y posteriormente cada 8 semanas a dosis de 5 mg/kg.

La aprobacion de este biolégico se basé en los estudios que

mencionaremos a continuacion:

ACCENT I%%; Ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo. Se
estudiaron 573 pacientes con EC (patron inflamatorio) con actividad moderada
o grave (CDAI minimo 220 puntos), se administré en la semana 0, Infliximab a
dosis de 5mg/kg los que respondieron en semana 2 se les aleatorizé a tres
grupos: 1) grupo placebo 1) 5mg/kg 2 y 6 semanas luego 5mg/kg de
mantenimiento cada 8 semanas, Ill) 5mg/kg a las semanas 2 y 6 y 10mg/kg de
mantenimiento cada 8 semanas. Se demostr6 que el mantenimiento de la
remision clinica en la semana 54 alcanz6 28% en grupo Il y 38% en grupo Il
comparado con el 14% en el grupo placebo. El 29% de los pacientes en los
grupos de Infliximab habian descontinuado su tratamiento con corticoides, en

comparacion con el 9% en el grupo placebo (p = 0,004).

ACCENT 11%6: En este ensayo doble ciego controlado con placebo, 306
pacientes adultos con EC y una o mas fistulas enterocutaneas, perianales o
rectovaginales de al menos 3 meses de duracion fueron asignados al azar para

recibir un régimen de induccién de tres dosis de Infliximab 5 mg / kg a las
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semanas 0, 2 y 6. El 69% de los pacientes (195/282) respondieron (50% de
reduccion en las fistulas de drenaje) a Infliximab. A la semana 14, estos
respondedores fueron asignados aleatoriamente para recibir mantenimiento
con placebo (n = 99) o mantenimiento con Infliximab (n = 96). En la semana 54,
el 36% de los pacientes que recibieron Infliximab presentaron una respuesta
completa (ausencia de fistula de drenaje) vs 23% con el placebo (p = 0,009).
Se observo también reduccion de las tasas de hospitalizacién / cirugia en
pacientes con EC fistulizante comparado con pacientes que reciben placebo

(8,6% vs. 18,9% respectivamente).

En un sub-andlisis del ensayo ACCENT 1137 que evalu6 a los pacientes
con fistula recto-vaginal, el 71,4% de los pacientes que recibieron Infliximab
lograron curacion de la fistula, comparado con el 54,5% en el grupo placebo en

la semana 54.

ACT 1 y ACT 2%: Estos estudios doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo demostraron la utilidad de Infliximab para la induccion y el
mantenimiento de la remision en enfermos con CU de actividad moderada o
severa que eran refractarios o intolerantes al tratamiento convencional. En
cada estudio participaron 364 pacientes que fueron asignados de forma
aleatoria para recibir placebo o tratamiento intravenoso con Infliximab a dosis
de 5y 10 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas
hasta las semanas 46 (ACT 1) o 22 (ACT 2). Los pacientes fueron seguidos
durante 54 (ACT 1) y 30 semanas (ACT 2). La respuesta clinica a la semana 54
para pacientes en el estudio ACT1 fue del 19,8%, el 45,4% vy el 44,3%
(p < 0,001) y la respuesta clinica a la semana 30 para pacientes en el estudio
ACT2 fue del 26%, 47,1% y 60% (p <0,001) para los grupos placebo,
Infliximab 5 mg/kg e Infliximab 10 mg/kg, respectivamente. Las tasas de
remision clinica a la semana 54 para pacientes en ACT1 fueron del 16,5%, el
34,7% y el 32% para los grupos placebo, Infliximab 5 mg/kg e Infliximab
10 mg/kg, respectivamente, y del 10,6%, el 33,9% y el 35,8% a la semana 30
para los pacientes en ACT2. No se encontraron diferencias significativas entre

las 2 dosis de Infliximab.
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1.1.5.2.1.2 Adalimumab (Humira®)3::

Es un anticuerpo monoclonal (IgG1 100% humanizada) dirigido contra el
TNF-a, fue aprobado por la FDA y la EMA en el 2007. Su mecanismo de accidn
es la induccion de apoptosis. Su vida media es de 12 a 14 dias y la via de
administracion es subcutanea. La dosis es de 160/80 mg u 80/40 mg cada dos

semanas. Su aprobacion se baso en los siguientes estudios:

CLASSIC I?°: Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, recluté 299 pacientes con EC activa moderada a severa sin respuesta
a otros tratamientos, sin previa terapia a anti-TNF. Se aleatorizé para recibir en
la semana 0 y 2 Adalimumab a dosis 40/20mg, 80/40mg, 160/80mg o placebo.
El objetivo primario fue demostrar diferencias en la remision a la semana 4
entre los diferentes grupos. Las tasas de remisién fueron 18% (p=0,36), 24%
(p=0,06) y 36% (p=0,001) para las dosis 40/20mg, 80/40mg y 160/80mg
respectivamente, y 12% en grupo placebo. Los eventos adversos fueron
similares en ambos grupos. Los autores concluyeron que Adalimumab en
semana 0 y 2 a dosis de 160mg/80mg es eficaz para inducir la remisiéon en
pacientes con EC con actividad moderada o grave que no han recibido

tratamiento con agentes anti-TNF.

CLASSIC 114%; Este estudio fase lll, incluyé a los pacientes en remision después
de una induccion de 4 semanas en el estudio CLASSIC | y que mantuvieron
remision 4 semanas adicionales (semanas 0 y 4 del CLASSIC 2) con dosis de
Adalimumab de 40mg cada 2 semanas en la fase abierta. Posteriormente
fueron aleatorizados a recibir Adalimumab (40mg semanales o cada 2
semanas) o placebo por otras 56 semanas. A la semana 56 la tasa de remision
con Adalimumab 40mg cada 2 semanas fue (79%) y 40 mg de Adalimumab
cada semana (83%), comparado con placebo (44%) (p <0,05). Se concluy6
gue este anticuerpo monoclonal induce y mantiene la remision hasta por 56
semanas en pacientes con EC con actividad moderada o grave no tratados

previamente con agentes anti-TNF.

GAIN#!: Es un estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, comparado con

placebo cuyo objetivo principal fue determinar la eficacia de Adalimumab como
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segunda linea de terapia en pacientes con EC que perdieron respuesta o
fueron intolerantes a Infliximab. El ensayo clinico incluyé 325 pacientes (CDAI
220 - 450 puntos) que se aleatorizaron a recibir dosis inicial de 160 mg de
Adalimumab seguida de 80 mg por via subcutdnea en las semanas 0y 2 6
placebo durante 4 semanas. EIl 21% del grupo de Adalimumab logré remision

clinica, comparado con el 7% de pacientes en el grupo placebo (p < 0,001).

En el estudio CHARM*? se confirmé que la remision a las 56 semanas en
pacientes con EC moderada a severa fue del 36% en Adalimumab 40 mg cada
2 semanas, 41% Adalimumab 40 mg semanalmente y 12% placebo
(p <0,001). La diferencia entre los grupos de Adalimumab no fue
estadisticamente significativa (p=0,34). En su estudio de extension
(ADHERE®) para evaluar el cierre de fistulas, se incluyeron a pacientes con
fistulas drenando mayor a 4 semanas y se les siguié hasta la semana 56. De
los 854 pacientes incluidos, 117 tenian fistulas de drenaje, a 70 se les asigné
Adalimumab y a 47 placebo. EI nimero medio de fistulas de drenaje por dia
disminuy6 significativamente en los pacientes tratados con Adalimumab en
comparacion con los pacientes tratados con placebo. ElI 90% pacientes (28/31)

mantuvo la curacién después de 1 afo de terapia con Adalimumab.

El estudio ULTRA 144, es un ensayo fase Ill, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo de 8 semanas, cuyo objetivo principal fue
evaluar la eficacia de Adalimumab en la induccién de remisién clinica (mayo
score < 2) en pacientes con CU moderada a severa sin previa terapia anti-FNT.
Se incluy6é a 576 pacientes que fueron aleatorizados para recibir tratamiento
con Adalimumab 160/80 mg, Adalimumab 80/40 mg y placebo. La remisién
clinica a la semana 8 fue del 9,2%, 10% y el 18,5% en los grupos placebo,
Adalimumab 80/40 mg y Adalimumab 160/80 mg, respectivamente (p = 0,031).
Eventos adversos ocurrieron 7,6%, 3,8% y 4% respectivamente. Concluyeron
qgue la dosis de Adalimumab de 160/80 mg fue efectiva en la induccion de
remision.

El estudio ULTRA 2%, es un ensayo fase lll, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, a 52 semanas, cuyo objetivo principal era evaluar la
eficacia de Adalimumab en la induccién y el mantenimiento de remisién clinica
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en 494 pacientes con CU moderada a severa que recibieron terapia
concomitante con corticoides o inmunosupresores orales. Los pacientes se
asignaron a 2 grupos: Adalimumab 160 mg a la semana 0, 80 mg a la semana
2 y 40 mg cada 2 semanas hasta la semana 52 o placebo. A la semana 52, el
17,3 y el 8,5% de los pacientes lograron remision clinica en los grupos de
Adalimumab y placebo, respectivamente (p =0.002). A la semana 52, se
observé respuesta clinica en el 30,2% vs 18,3% para los grupos de
Adalimumab y placebo, respectivamente (p =0,002). De los pacientes sin
previo tratamiento con anti-TNF, el 22% en el grupo de Adalimumab y el 12%

en el grupo placebo lograron remision clinica a la semana 52 (p = 0,029).

Colombel et al*é, en el 2014 presentaron los resultados de seguimiento a
4 afos de los estudios ULTRA 1 y 2, donde 600 pacientes inscritos en los
estudios previos fueron asignados al azar para recibir Adalimumab de
mantenimiento. 199 pacientes permanecieron con Adalimumab después de 4
aflos de seguimiento. Las tasas de remision (Score Mayo), la remisién por
puntuacion de IBDQ, la cicatrizacion de la mucosa y la suspension de
corticosteroides en la semana 208 fueron 24,7%, 26,3%, 27,7% y 59,2%

respectivamente.
1.1.5.2.1.3 Certolizumab (Cimzia®)*’

Es un fragmento Fab de anticuerpo monoclonal 95% humanizado contra
el TNF-a unido a una molécula de polietilenglicol, con vida media de 14 dias y

administrado por via subcutanea.

En el estudio multicéntrico PRECISE 1“8 controlado con placebo a 26
semanas, el Certolizumab y el placebo tuvieron tasas de remisién similares
(p=0,17), presentando un 10% de efectos adversos serios vs el 7% que
presentd el grupo placebo. Mientras que en el estudio PRECISE 2%
multicéntrico aleatorizado, doble ciego controlado con placebo, hasta la
semana 26, la tasa de remision clinica fue del 48% en el grupo Certolizumab
comparado con el 29% en el grupo placebo (p <0,001). Este estudio mostré
que la administracion continua de Certolizumab pegol fue superior a la

administracion de placebo en el 64% de los pacientes con EC moderada a
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severa. Actualmente este farmaco no esta aprobado en Europa para su uso en
EC.

1.1.5.2.1.4 Golimumab (Simponi®3*):

Es un anticuerpo monoclonal anti-FNT-a de origen humano administrado

subcutaneamente, aprobado su uso en pacientes con CU moderada a severa.

En el estudio multicéntrico doble ciego PURSUIT-SC®, fase 2 y fase 3
comparado con el placebo, se incluyeron 1064 adultos con CU (puntuacion
Mayo: 6-12, subescala endoscopica = 2), 774 pacientes en la fase 3. Los
pacientes se asignaron aleatoriamente para recibir dosis de Golimumab de 100
mg y luego 50 mg (sélo fase 2), 200 mg y luego 100 mg, o 400 mg y luego 200
mg, con 2 semanas de diferencia. El punto final principal de la fase 3 fue la
respuesta clinica a la semana 6. Los criterios de valoraciéon secundarios
incluyeron la remision clinica a la semana 6, la cicatrizacion de la mucosa y el
cambio en la puntuacion del cuestionario de la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (IBDQ). En la fase 2, los cambios en la mediana de la puntuacion de
Mayo fueron -1,0, -3,0, -2,0 y -3,0, en los grupos que recibieron placebo, 100
mg / 50 mg, 200/100 mg y 400/200 mg de Golimumab, respectivamente. En la
fase 3, las tasas de respuesta clinica a la semana 6 fueron de 51,0% y 54,9%
entre los pacientes tratados con 200 mg / 100 mg y 400 mg / 200 mg de
Golimumab, respectivamente frente al 30,3% entre los que recibieron placebo
(p <0,0001). Las tasas de remision clinica y cicatrizacion de la mucosa y los
cambios medios en las puntuaciones del IBDQ fueron significativamente
mayores en ambos grupos Golimumab frente al grupo placebo (P < 0,0014,
todas las comparaciones). Las tasas de eventos adversos graves fueron del
6,1% y 3,0%, y las tasas de infeccion grave fueron de 1,8% y 0,5%,

respectivamente en los grupos placebo y Golimumab

1.1.5.2.2 Terapias dirigidas contra las moléculas de adhesién

Vedolizumab (Entyvio®>!), es un anticuerpo monoclonal humanizado

especifico que tiene por objetivo la integrina a4lR7 (una glucoproteina de
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superficie variable expresada en la superficie de células circulantes T y B),
interactuando con la molécula de adhesion MAJCAM-1, que se expresa
especificamente en el intestino. Esta indicado para el tratamiento de la CU
activa, de moderada a grave y EC activa de moderada a grave, en pacientes
adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de
respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o con un antagonista
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). La dosis es de 300 mg
administrados mediante perfusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis,

y luego cada 8 semanas.

El estudio GEMINI 15?2, es un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo, cuyo objetivo principal era evaluar la eficacia y la
seguridad de Vedolizumab en pacientes con CU. 374 pacientes (cohorte 1)
recibieron Vedolizumab (en una dosis de 300 mg) o placebo por via
intravenosa en las semanas 0 y 2, y 521 pacientes (cohorte 2) recibieron
Vedolizumab abierto en las semanas 0 y 2. Los pacientes que tuvieron una
respuesta a Vedolizumab en la semana 6 fueron asignados aleatoriamente
para continuar recibiendo Vedolizumab cada 8 6 4 semanas o cambiar a
placebo hasta la semana 52. En la semana 52, el 41,8% de los pacientes que
continuaban recibiendo Vedolizumab cada 8 semanas y el 44,8% de los
pacientes que continuaban recibiendo Vedolizumab cada 4 semanas se
encontraban en remision clinica, en comparacién con 15,9% del grupo placebo

(p <0,001). La frecuencia de los eventos adversos fue similar en los grupos.

El estudio GEMINI 253 es un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo, cuyo objetivo principal era evaluar la eficacia y la
seguridad de Vedolizumab en pacientes con EC activa. 368 pacientes fueron
asignados aleatoriamente para recibir Vedolizumab o placebo en las semanas
0y 2 (cohorte 1), y 747 pacientes recibieron Vedolizumab en las semanas 0y 2
(cohorte 2). Los pacientes con respuesta en la semana 6 (461) fueron
asignados aleatoriamente a recibir placebo o Vedolizumab cada 8 o 4 semanas
hasta la semana 52. A la semana 52 el 39,0% y el 36,4% de los asignados al
Vedolizumab cada 8 semanas y cada 4 semanas, estaban en remision clinica,

frente al 21,6% placebo (p <0,05). Vedolizumab, en comparacién con placebo,
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se asocio con una mayor tasa de eventos adversos graves (24,4% vs. 15,3%),
infecciones (44,1% vs. 40,2%) e infecciones graves (5,5% frente a 3,0%).

En el estudio GEMINI 3% se evalud la eficacia de Vedolizumab en
pacientes con EC moderada a severa (CDAI, 220-400 puntos) que habian
tenido al menos un fracaso a un agente anti-TNF. Un total de 315 pacientes
fueron aleatorizados para recibir placebo o Vedolizumab a una dosis de 300 mg
diarios a la semana 0, 2 y 6. La remision clinica (CDAI, < 150 puntos) se
alcanzo en la semana 10 (26,6% vs 12,1% p = 0,001) y no en la semana 6.

1.1.5.2.3 Tratamiento anti-interleucina

Ustekinumab (Stelara®)®, es un anticuerpo monoclonal IgG1k anti
interleucina (IL)-12/23 totalmente humano que se produce en una linea celular
del mieloma de ratén utilizando tecnologia del ADN recombinante. Se une con
especificidad a la subunidad proteica p40 que comparten las citocinas
interleucinas humanas (IL)-12 e IL-23. Se administra una dosis intravenosa
segun el peso del paciente, aproximadamente 6mg/kg de peso. (< 55 kg 260
mg, > 55 kg a < 85 kg 390 mg y > 85 kg 520 mg), las siguientes dosis cada 8

semanas se administra de forma subcutdnea a 90mg.

En el 2017 la EMA aprueba Ustekinumab® para el tratamiento de la
Enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que
hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o
sean intolerantes al tratamiento convencional o a antagonistas de TNF alfa o

presenten contraindicaciones médicas a esos tratamientos.

El ensayo UNITI-1%¢ incluy6 a 741 pacientes que cumplieron los criterios
para la no respuesta primaria o secundaria a los antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF) o tenian efectos secundarios. El ensayo UNITI-2%
incluyd 628 pacientes en los que la terapia convencional fracas6 o se
produjeron efectos secundarios inaceptables. Se asigné al azar a los pacientes
a recibir una sola dosis intravenosa de Ustekinumab (130 mg o
aproximadamente 6 mg por kilogramo de peso corporal) o placebo. Los
pacientes que completaron estos ensayos de induccion participaron en IM-
UNITI®®, en el que los 397 pacientes que tuvieron una respuesta a Ustekinumab

fueron asignados aleatoriamente para recibir inyecciones de mantenimiento
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subcutaneo de 90 mg de Ustekinumab (cada 8 semanas o cada 12 semanas) o
placebo. El objetivo primario para los ensayos de induccion fue una respuesta
clinica a la semana 6 (disminucion del CDAI basal 2100 puntos o una
puntuacion CDAI <150). El objetivo final primario para el ensayo de
mantenimiento fue la remision a la semana 44 (puntaje CDAI <150). A la
semana 6 la tasa de respuesta entre los pacientes que recibieron Ustekinumab
intravenoso a una dosis de 130 mg o aproximadamente 6 mg por kg fueron
significativamente mas altas que las tasas entre los pacientes que recibieron
placebo (en UNITI-1, 34,3%, 33,7% y 21,5%, respectivamente (p<0,05), en
UNITI-2, 51,7%, 55,5% y 28,7%, respectivamente (p <0,05). En los grupos que
recibieron dosis de mantenimiento de Ustekinumab cada 8 semanas o cada 12
semanas, 53,1% y 48,8%, respectivamente, estaban en remisién a la semana
44, frente al 35,9% de los que recibieron placebo (p<0,05). Dentro de cada
ensayo, las tasas de eventos adversos fueron similares entre los grupos de

tratamiento.

1.1.5.3 Terapias combinadas

Existen evidencias que indican que el tratamiento combinado de agentes
anti-TNF con inmunomoduladores es mas efectiva que la monoterapia con
cualquiera de estos farmacos. El estudio SONIC®’, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de 30 semanas de duracion, en el que participaron 508 pacientes
diagnosticados con EC, se les aleatoriz6 a recibir: monoterapia con Azatioprina
(2,5mg/kg); monoterapia con Infliximab (dosis habitual), y terapia combinada
con Infliximab y Azatioprina. A la semana 26, el 56.8% de los pacientes que
recibieron terapia combinada se encontraban en remision libre de esteroides,
comparado con los pacientes que recibieron monoterapia con Azatioprina
(30%, p <0,001) y los pacientes que recibieron monoterapia con Infliximab
(44,4%, p = 0,02). También hubo diferencias estadisticamente significativas en
la curacion de la mucosa entre pacientes que recibieron terapia combinada vs.
Azatioprina (p <0,001) e Infliximab (p =0,06). La incidencia de eventos
adversos fue similar entre los 3 grupos, no hubo diferencias estadisticamente
significativas. No obstante, en el ensayo COMMIT®8, que evalud la eficacia de
la combinacion de Infliximab y Metotrexate vs Infliximab en monoterapia en

pacientes con EC, no se encontraron diferencias significativas entre estos
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grupos respecto a la remision libre de esteroides a la semana 50 (p = 0,63).
Hazlewood et al®®, demostrdé en una revision sistematica publicada en el 2015,
que la combinacion de Infliximab + Azatioprina en pacientes con EC, fue
superior al placebo para la induccién de la remision (OR, 3.1). El tratamiento
con Infliximab e Infliximab + Azatioprina fueron superiores al tratamiento en
monoterapia con Azatioprina / 6-mercaptopurina para el mantenimiento de la

remision.

En el caso de la CU, el estudio SUCCESS®®, un ensayo aleatorizado,
doble ciego, evalu6é la eficacia de la terapia combinada de Infliximab +
Azatioprina vs monoterapia con Infliximab o Azatioprina. A la semana 16, un
porcentaje mas alto de pacientes que recibieron terapia combinada lograron
remision clinica libre de esteroides, comparado con aquellos que recibieron
solo monoterapia ya sea Azatioprina (p =0,32) o Infliximab (p =0,017). Se
evalu6 también a la semana 16 la curacion mucosa que fue mayor con la

terapia combinada.

Varios estudios®®6162 y un reciente metaanalisis publicado® confirman
que utilizar un inmunomodulador concomitante puede reducir la formacion de
anticuerpos anti-TNF, mejorando la eficacia del farmaco. En este trabajo que
incluyé 35 estudios, con 6790 pacientes con Ell, la razon de riesgo combinada
para la formacion de anticuerpos antifarmaco (ADA) en pacientes que
recibieron terapia combinada con inmunomoduladores (IMM), frente a los
pacientes que recibieron monoterapia con anti-TNF, fue de 0,49 (intervalo de
confianza del 95%, 0,41-0,59; p <0,001). El analisis de subgrupos de pacientes
tratados con diferentes anti-TNF no revelaron diferencias en la formacion de
ADA (p = 0,50); el efecto protector de los inmunomoduladores no difirié con el
tipo de farmaco que se les administr6 a los pacientes (Metotrexate frente a

tiopurinas).

Con las nuevas terapias biologicas, que no son anti-TNF, introducidas en
los ultimos afios, no tenemos datos de seguridad o efectividad de la terapia
combinada con inmunosupresores, aunque cada vez hay mas estudios sobre
este tema, aunque con resultados contradictorios. Si se revisan los resultados

del ensayo GEMINI 152, y GEMINI 253, de los 895 pacientes con CU, y los 1115
44



pacientes con EC, un tercio de los pacientes tenian uso simultaneo de IMM. La
deteccién de anticuerpos contra Vedolizumab fue infrecuente, siendo en un
3,7% de los pacientes con CU y en 4,1% en pacientes con EC, en cualquier
momento del ensayo clinico. Los autores comentan que la terapia
inmunosupresora concomitante se asocido con una inmunogenicidad menor.
Tampoco disponemos datos de resultados de terapia combinada con
inmunosupresores y Ustekinumab. En los estudios recientemente publicados
en fase 3 de mantenimiento e induccion, un tercio de los pacientes recibio IMM
de forma simultanea. Aunque la formacién de anticuerpos contra Ustekinumab
fue baja, 2,3% a las 44 semanas, no se puede sacar ninguna conclusiéon del

efecto de IMM en la terapia combinada®.

1.1.5.4 Pérdida de respuesta a la terapia biolégica (anti-TNF)

A pesar de lo exitoso de las terapias biologicas en la Ell, hay un grupo
de pacientes (un 10-30%) que no responden a la terapia de induccion con
antagonistas del TNF-a (fallo primario) y hay otro grupo de pacientes (entre un

23- 46%) que pierden respuesta con el tiempo (fallo secundario)®®.

1.1.5.4.1 Fallo primario

No hay consenso en la definicion de fallo primario. La definicidn clinica
aceptada es la falta de mejora de los signos y sintomas clinicos tras la terapia
de induccién®. No hay un acuerdo en los ensayos clinicos del tiempo antes de
determinar fallo primario, no obstante, se acepta que éste debe definirse no
antes de 14 semanas para Infliximab, 12 semanas para Adalimumab y 8
semanas para Certolizumab®. La incidencia del fallo primario también varia
entre los ensayos clinicos que va desde 10- 20% hasta 13-30% en la practica

clinica real.

Se han mencionado varios factores de riesgo asociados al fallo primario

entre estos:
a) Factores del paciente: la duracion de la enfermedad (>2 afos seria un
factor para fallo primario), el fenotipo y la conducta evolutiva de la

enfermedad (fibroestendtica responde peor al tratamiento médico), la
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localizacion de la enfermedad (localizacion ileal en EC con comportamiento
estenosante tiene peores respuestas®’), la gravedad de la enfermedad
(ante mayor actividad inflamatoria se produce un mayor aclaramiento

plasmatico produciéndose pérdidas fecales del farmaco®®).

b) Factores del medicamento: La farmacocinética, farmacodinamia y la
inmunogenicidad pueden definir el fallo primario de los anti-TNF. Se
describe a continuacion los factores que afectan la farmacocinética de los
anti-TNF. (Tabla 9)

Impacto farmacocinético

Disminucion niveles anti-TNF

Presencia de anticuerpos . . . .
P Aumento aclaramiento anti-TNF Menor eficacia

clinica

Niveles TNF elevados Reducen los niveles anti-TNF por aumento del
aclaramiento

Albumina baja Aumento del aclaramiento

Peso Mayor peso: Mayor aclaramiento
Sexo Mayor aclaramiento en varones
Proteina C reactiva Aumento del aclaramiento
Tabaco Aumento del aclaramiento

Tabla 8: Factores que afectan la farmacocinética de las terapias anti-TNF®’

Se han mencionado también algunas alteraciones genéticas
responsables del fallo primario, mutaciones en FAS-L y caspasa-9 que son
los genes relacionados con la apoptosis®’. Varios estudios sugieren que
valores elevados de PCR previo al inicio de tratamiento son eficaces como
predictores de respuesta, otros sugieren que valores elevados indican
mayor actividad inflamatoria, por ende, mayor aclaramiento del farmaco y

mayor probabilidad de fallo primario®®.

46



La inmunogenicidad se considera como una complicacion conocida
durante el tratamiento con biolégicos y consiste en la formacion de ADAs. La
inmunogenicidad puede estar influenciada por las caracteristicas del producto
(como cambios en la estructura de la proteina durante el almacenamiento,
transporte incorrecto o la formacidbn de agregados de las proteinas del
farmaco), por factores relacionados con el tratamiento (administracion
subcutdnea versus intravenosa / régimen de tratamiento continuo versus
intermitente) o por factores relacionados con la enfermedad (por ejemplo edad,
estado inmune o tratamientos concomitantes).

En el caso de Infliximab y Adalimumab estos anticuerpos van dirigidos
contra el fragmento Fc(ab)2 de la molécula. Estos anticuerpos generalmente
forman inmunocomplejos que pueden afectar al aclaramiento del farmaco y
acortar la vida media del anti-TNF, disminuyendo la concentracién funcional,
con la consiguiente posibilidad de producir pérdida de respuesta, producir
reacciones alérgicas locales y sistémicas. Existen ADAs transitorios, que
generalmente tienen titulaciones bajas y pueden llegar a desaparecer
incrementado la dosis, y ADAs permanentes que aumentan con el tiempo y no
revierten con el aumento de dosis, son estos los responsables de la pérdida de

respuestad’-t8,

Segun los estudios publicados la incidencia de inmunogenicidad para los
farmacos anti-TNF seria entre el 9- 10% para Adalimumab, entre un 36-60%
para Infliximab y entre 5-18% para tratamientos combinados con
inmunomoduladores®’. La existencia de anticuerpos para un determinado
farmaco anti-TNF no afecta a la biodisponibilidad de cualquier otro anti-TNF.
Existe evidencia que sugiere que la optimizacién del régimen de dosificacién y

la terapia de combinacién pueden minimizar el fallo primario®7:1.62.63,

1.1.54.2 Fallo secundario

Se refiere a la pérdida de respuesta que experimentan los pacientes que
responden a la terapia después de un régimen de induccion, pero
posteriormente pierden respuesta durante el tratamiento de mantenimiento. No
existen un consenso para su definicion, pero se acepta un cambio en el CDAI o

en el indice de Mayo, asi como la necesidad de introducir un nuevo
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tratamiento, de cirugia o la intensificacion de dosis del tratamiento prescrito
para control de los sintomas’®’l. Numerosos estudios han analizado esta

pérdida de respuesta tanto en pacientes con EC como en CU.

Asi, de los datos del ensayo ACCENT 1% (incluidos mas de 6.000
pacientes-afio de seguimiento) se desprende que alrededor del 40% de los
pacientes con EC tratados con Infliximab perderan eventualmente la respuesta,
y el riesgo anual de fallo secundario es aproximadamente 13% por paciente-
afio de tratamiento. Billioud et al’?> en su metaanalisis encontraron que el riesgo
de pérdida secundaria de respuesta a Adalimumab en pacientes con EC entre
los respondedores primarios fue de un 20.3% por paciente y afio. Fue
necesario aumentar la dosis en el 21,4% de los pacientes, la tasa de aumento
anual fue del 24,4% por paciente-afio. Mac C et al’®, en un estudio
retrospectivo de 170 semanas de seguimiento concluye que aproximadamente
el 80% de los pacientes con EC que presentan fallo secundario a Adalimumab
pueden recuperar la eficacia y lograr una respuesta clinica sintomética con la
intensificacion de la dosis y esta respuesta se mantiene durante casi 70
semanas. Taxonera et al’*. en un estudio multicéntrico retrospectivo que
incluyé a pacientes con CU y fallo secundario al Infliximab durante el
tratamiento de mantenimiento, demostr6 que la escalada de la dosis del
medicamento permitié recuperar la respuesta a corto plazo en casi el 70% de
los pacientes, y esta se mantuvo a largo plazo en un 58%. De nuevo, Mac C et
al’®, presentaron resultados de estudio retrospectivo de “vida real” en pacientes
con CU (102) respondedores primarios a anti-TNF (Infliximab y Adalimumab)
con un seguimiento medio de 139.0 semanas para Adalimumab y 158.8
semanas para Infliximab. El 58,3% de pacientes tratados con Adalimumab y
59,1% pacientes tratados con Infliximab experimentaron una pérdida
secundaria de respuesta durante la terapia de mantenimiento. El tiempo
promedio para la pérdida secundaria de respuesta fue similar para Adalimumab
(55,8 semanas) e Infliximab (59,4 semanas) (P = 0,82). El sexo, el grado de
colitis, la Azatioprina previa o concomitante, y los corticosteroides concurrentes
con induccion anti-TNF no se asociaron con un mayor riesgo de pérdida
secundaria de la respuesta.

Entre los factores asociados al fallo secundario se incluyen:
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a) Factores del paciente: sexo, tabaco e indice de masa corporal (IMC). El uso

del tabaco se ha asociado a una disminucién en la eficacia del anti-TNF®”.
No obstante, Inamdar et al’®, en un metaanalisis publicado en el 2015 no
pudo comprobar esa asociacion, probablemente debido a la heterogeneidad
en los estudios. Un IMC > 30 Kg/m? tiene con mas frecuencia pérdida de
respuesta secundaria en relacion con un mayor aclaramiento plasmatico del
farmaco como consecuencia de un estado de inflamacion sostenida
producida por el propio tejido graso. La hipoalbuminemia es también un

factor importante para determinar pérdida de respuesta.

b) Tipo de enfermedad: el fenotipo inflamatorio de la EC se asocia a menor

probabilidad de pérdida de respuesta. En cuanto a la localizacién no se
pueden sacar conclusiones. Si conocemos que una evolucion de la
enfermedad mayor a 2 aflos se asocia con altas tasas de pérdida de
respuesta®’. La colitis severa tiene mayor riesgo de pérdida de eficacia si se
compara con colitis con actividad moderada.

Factores del medicamento: la farmacocinética, farmacodinamia y la
inmunogenicidad son las que se han asociado con la pérdida de respuesta.

La mas importante la inmunogenicidad que ya se comentod previamente.
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1.2 Biosimilares

El biosimilar se define como un medicamento biolégico de origen
biotecnoldgico (generalmente proteinas recombinantes) producido de acuerdo
con las exigencias especificas establecidas por EMA y FDA (ver tablas 10 y
11), en cuanto a calidad, eficacia y seguridad. Tras estos estudios el biosimilar
demuestra ser comparable al medicamento innovador de referencia que ya ha
obtenido autorizacion de comercializacion una vez que la patente ha

expirado’®7°,

Comparte en esencia el mismo principio activo, y se administra por
la misma via a la misma dosis. Se pueden aceptar algunas diferencias si
no tienen ningun efecto sobre seguridad y eficacia, por ejemplo,
diferencias en la formulacién del medicamento (por ejemplo, excipientes),
presentacion (por ejemplo, polvo para reconstituir versus solucion lista
para inyeccion) y dispositivo de administracién (por ejemplo, tipo de

pluma de administracion)’’.

Secuencia primaria de Un cambio de amino&cido respectivo al
aminoéacidos innovador negara la biosimilaridad.

Potencia Debe coincidir con el producto de referencia

Via de administracion Debe ser la misma del producto de referencia
Estructuras de orden superior, Debe ser lo méas similar posible al producto de
modificaciones referencia, con andlisis adecuados para
postraduccionales y otras demostrar que las diferencias no afectan a la
variantes potenciales eficacia clinica, la seguridad, la inmunogenicidad

Tabla 9.- Regulacién estandarizada para biosimilares. Caracteristicas
requeridas para la aprobacion de un biosimilar por las Agencias del
Medicamento (EMA y FDA)"":78
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Estudios Estudios comparativos en

farmacocinéticos seres humanos

Estudios Estudios comparados en

farmacodindmicos  humanos, en los que se
dispone de medidas
clinicamente relevantes

Eficacia Por lo menos un ensayo
de equivalencia de
potencia

Seguridad Por lo menos un ensayo

de equivalencia de
potencia adecuada
Inmunogenicidad Se deben evaluar al
menos dos ensayos
comparativos, uno antes y
otro después de la
comercializacién

Estudios comparativos en
humanos de dosis Unica
Combinado con estudios de FC
en los que se dispone de un
punto final clinicamente relevante
para la FD; De lo contrario se
requiere una evaluacion no
clinica

Es posible que los estudios de
DP de dosis altamente
comparativa y altamente
sensibles sean suficientes. De lo
contrario, al menos un ensayo de
equivalencia de potencia
adecuada

Al menos un ensayo de
equivalencia con potencia
adecuada

Debe evaluarse durante el
ensayo de seguridad

Tabla 10.- Regulacion estandarizada para biosimilares. Estudios clinicos
requeridos segin EMA y FDA. FC farmacocinética, FD farmacodinamica’®’°.

Para esto, ambas agencias requieren pruebas de comparabilidad in vivo

completas en término de estructura y funcion, entre el biosimilar y el farmaco

de referencia y aunque se aceptan minimas diferencias en su estructura

(Figura 5), éstas no deben ser clinicamente relevantes’’.
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Reference medicine Biosimilar medicine

Figura 5: Ejemplo de variabilidad entre un biosimilar y el medicamento de
referencia. La variabilidad (sombra amarilla) entre un biosimilar y el
medicamento de referencia es comparable a lo que puede ocurrir entre
diferentes lotes del mismo medicamento biolégico. Variabilidad menor, por
ejemplo, en glicosilacidén (representada por pequefos triangulos azules) puede
permitirse, mientras que la secuencia de aminoacidos de la proteina (circulos) y
la actividad biolégica son las mismas. Tomado de la guia para profesionales de
la salud. Biosimilares en Europa’’.

Después de demostrar comparabilidad fisicoquimica, comparabilidad
bioldgica, y comparabilidad clinica demostrando que el medicamento original y
el biosimilar son lo suficientemente semejantes para garantizar que no habra
diferencias importantes en su eficacia y seguridad, se puede extrapolar los
resultados a todas las indicaciones que tiene el medicamento original, sin
necesidad de demostrar por estudios clinicos eficacia y seguridad en cada
indicacion clinica ya aprobada. (Figura 6,7). Las agencias dedicadas a la
regulacion del medicamente EMA y FDA han evaluado tanto las pequefias
diferencias que pueda haber entre el biosimilar y el producto de referencia

como los mecanismos implicados en la eficacia en cada indicacion’®7°.
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Ensayos adicionales Ensayos adicionales

Estudios clinicos comparativos
Seguridad y eficacia

FD, FC

inmunogenicidad

Estudios clinicos comparativos
Seguridad y eficacia

FD, FC

inmunogenicidad

Estudios no clinicos comparativos

Estudios no clinicos Estudios de calidad comparativos

Estudios de calidad farmacéutica Estudios de calidad farmacéutica

Medicamento de referencia Medicamento Biosimilar

Figura 6. Comparacién de los requisitos de datos para la aprobacion de un
biosimilar versus el medicamento de referencia. FD farmacodinamica FC
farmacocinética. Tomado de la guia para profesionales de la salud.
Biosimilares en Europa’®

2 Estudios clinicos comparativos
®d © Farmacocinética/ farmacodinimica
Eficacia + seguridad + inmunogenicidad

3| Estudios comparativos no clinico
m— 20 ]| Farmacodinimica —
- | Toxicologia
]
Estudios comparativos de calidad
Propiedades fisicas v quimicas
Actividad farmacolégica v biologica
a ]
Z N
N Vi
‘ Medicamento referencia ‘ ‘ Medicamento Biosimilar ‘

Figura 7. Pasos para demostrar la biosimilitud entre medicamente biosimilar y
el de referencia’’. Etapa 1: estudios en vivo comparan la estructura proteica y
funcibn  biologica. Etapa 2: estudios no clinicos comparativos
(farmacodinamica, toxicidad) en vivo. Etapa 3: estudios clinicos comparativos
en seres humanos.

La inmunogenicidad es importante en los medicamentos bioldgicos,
dada la capacidad intrinseca de las proteinas y otros medicamentos biolégicos
para provocar una respuesta inmune no deseada que, en casos excepcionales,
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podria causar una reaccion adversa grave (anafilaxia o hipersensibilidad
retardada) o eficacia reducida. La evidencia muestra que es poco probable una
respuesta inmune alterada después de un cambio en el proceso de fabricacion
de un medicamento biologico, ya que los estudios de comparabilidad
demuestran que el lote del nuevo proceso es de la misma calidad y esta libre
de impurezas o0 agregados que pueden desencadenar inmunogenicidad. Por lo
tanto, no se espera mayor inmunogenicidad con los medicamentos
biosimilares. No obstante, la inmunogenicidad es monitorizada por las
autoridades reguladoras una vez que el medicamento esta en el mercado. Se
puede asi reportar reacciones inmunitarias poco frecuentes que solo pueden
detectarse después de un largo periodo de seguimiento’’-€,

Los datos de inmunogenicidad en estudios con biosimilares necesarios
para la aprobaciéon incluyen: incidencia, titulo y persistencia de anticuerpos
contra los medicamentos bioldgicos, ensayos de neutralizacion, evaluacion del
impacto clinico y medidas para controlar el riesgo potencial de
inmunogenicidad.

Es importante resaltar que los biosimilares no son medicamentos
genéricos. Un genérico es una sustancia de sintesis quimica que se puede
caracterizar de forma completa, por lo que es posible garantizar que el principio
activo que contiene un medicamento genérico es idéntico al del medicamento

original”’.

1.2.1 Biosimilares: realidad en el mundo

Los primeros biosimilares (filgrastrin, eritropoyetina y hormona de
crecimiento) fueron introducidos en Europa en el 2005881, Actualmente hay en
el mercado europeo 28 biosimilares de 12 principios activos. (Ver Anexo 5). La
EMA afirma que, con la evidencia adquirida a lo largo de méas de 10 afios de
experiencia clinica con los biosimilares aprobados, estos se pueden utilizar de
forma segura y eficaz en todas sus indicaciones aprobadas como otros

medicamentos.
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1.2.1.1 Biosimilar de Infliximab

En septiembre de 2013 el primer anticuerpo monoclonal biosimilar para
Infliximab, denominado CT-P13 y desarrollado por el laboratorio coreano
Celltrion®, fue aprobado por la EMA&.82 para su uso en la Ell y en el resto de
las enfermedades reumatolédgicas y dermatoldgicas que tenian indicacion con
el original. (Ver Anexo 6) El Comité de la EMA observo una pequefia diferencia
en la cantidad de Infliximab afucosilada (glicosilada), que se traduce en una
menor afinidad hacia los receptores Fc especificos y una menor actividad ex
vivo sobre la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. Sin embargo,
esta diferencia no fue considerada por la EMA clinicamente significativa, ya que
no afecta a las actividades del biosimilar en modelos experimentales similares
a las condiciones fisiopatolégicas de los pacientes®?. Los resultados de las
comparaciones entre Infliximab original frente al Infliximab biosimilar se

describen en Tabla 13.

Aspectos fisicos quimicos

- Estructura primaria Casi idéntico, pequefia diferencia en el extremo C-
- Estructuras superiores  Terminal
- Pureza Comparable

Pequenas diferencias: no afecta seguridad o eficacia
Diferencias significativas: sin efecto sobre actividad
Menor grado de fucosilacion

- Variantes oxidadas
- Glicanos fucosilados

Aspectos fisicos quimicos

- Formulacion Idéntico al farmaco de referencia

- Componentes Conforme a la farmacopea europea
- Proceso de fabricacion = Cumple requisitos predefinidos

- Estabilidad 36 meses a 5+3 grados

Aspectos bioldgicos
- Neutralizacion de TNF Sin diferencias
alfa Sin diferencias
- Apoptosis Sin diferencias
- Afinidad por TNF alfa Muy similar, salvo para FcyRllla
- Afinidad por FcyR
Tabla 12: Comparacion Infliximab original frente Infliximab biosimilar®?.
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En la mayoria de los paises europeos se empez0 su comercializacion en
el 2015, cuando expird la patente de la molécula innovadora Remicade®, con
dos nombres comerciales Inflectra® y Remsima®. A mediados del 2017, la
EMA ha aprobado el segundo biosimilar de Infliximab, Flixabi®8® con las

mismas indicaciones que su original.

En EE. UU. la aprobacion de los biosimilares, en general, ha sido mas
lenta. Asi, la FDA aprobdé en enero del 2015 el primer biosimilar Zarxio®
(Filgrastim®4). Y en el 2016 ha aprobado el biosimilar de Infliximab (CT-P13)&

para todas las indicaciones que el medicamento original.

1.2.1.2 Extrapolacion de resultados

Una vez comprobado la similitud de un medicamente biosimilar con el de
referencia en cuanto a seguridad y eficacia por la evidencia generada en
estudios de comparabilidad descritos previamente en una indicacion especifica,
se pueden extrapolar los resultados a las otras indicaciones ya aprobadas por
el medicamento de referencia. Esto significa que no es necesario realizar
ensayos clinicos para todas las indicaciones en las que se quiere aprobar el
farmaco biosimilar. Basta con realizar un ensayo clinico en una de las
indicaciones y demostrar la similitud del farmaco biosimilar y el original. Con
esto, se reduce el proceso de investigacion y se abarata el coste, lo que
permite que el biosimilar salga al mercado con un precio inferior al original 7’
La extrapolacion no es un concepto nuevo, sino un principio cientifico bien
establecido que se utiliza de forma rutinaria cuando los medicamentos
biolégicos con varias indicaciones aprobadas experimentan cambios

importantes en su proceso de fabricacion.

La extrapolacién de los resultados y, por tanto, la aplicacién de las
indicaciones, de la molécula CT-P13 (Infliximab biosimilar) se bas6é en dos
ensayos clinicos fundamentales, uno para la Espondilitis Anquilosante (estudio
PLANETAS®) y otro para la Artritis Reumatoide (estudio PLANETRAZ®7). Ambos
ensayos evaluaban farmacocinética, farmacodinamia, seguridad y eficacia a 30
semanas y posteriormente los resultados de extension a 54 semanas®:28°. En el

estudio fase I, PLANETAS®, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico, de grupos
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paralelos, el objetivo fue comparar la farmacocinética, la seguridad y la eficacia
de Infliximab original con el biosimilar CT-P13, en pacientes con Espondilitis
Anquilosante activa. Se incluyeron 250 pacientes, 125 fueron aleatorizados
para recibir 5 mg/kg iv de CT-P13 y otros 125 Infliximab original a las mismas
dosis. Se valor6 el area bajo la curva de concentracién-tiempo del
medicamento, la concentracion maxima en suero del farmaco entre semanas
22 y 30, y la eficacia ASAS20 y ASAS40 en dichos periodos de tiempo. La
media del area bajo la curva de concentracién-tiempo fue 32.765,8 uygh / ml y
31.359,3 pugh / ml, la media de la concentracion maxima 147,0 g/ mly 144,8
mg / ml para CT-P13 e Infliximab original respectivamente. La respuesta a la
semana 30 fue 70,5% (ASAS20) y del 51,8% (ASAS40) para CT-P13 y del
72,4% y el 47,4% para Infliximab original respectivamente. Los efectos
adversos comunicados fueron del 64,8% en el grupo de CT-P13 y del 63,9% en
el del Infliximab original. La mayoria fue elevacion de las transaminasas.
Reacciones en la infusion se produjeron en el 3,9% y el 4,9%, respectivamente.
Tuberculosis activa fue observada en el 1,6% y el 0,8%, y el 27,4% y el 22,5%
dieron positivo para anticuerpos, respectivamente. Con estos resultados, los
autores concluyeron que ambas moléculas tienen perfiles farmacocinéticos
equivalentes y que el CT-P13 tiene una eficacia y seguridad comparable con

molécula original.

En el estudio fase Il PLANETRA®’, doble ciego, aleatorizado,
multicéntrico de grupos paralelos, el objetivo fue comparar la eficacia y
seguridad de Infliximab original con la del biosimilar CT-P13, en pacientes con
Artritis Reumatoide, con respuesta inadecuada al tratamiento con Metotrexate.
Se incluyeron 606 pacientes, 302 en grupo CT-P13 y 304 en el grupo de
Infliximab original. A ambos grupos se les administr6 3 mg/Kg de Infliximab
biosimilar u original y Metotrexate oral o subcutaneo (12,5-25 mg/semana). A
las 30 semanas la respuesta fue 60,9% para la CT-P13 y el 58,6% para
molécula original por intencion de tratar. La tasa de remision, los efectos
adversos (35,2% vs 35,9%) y la detecciobn de anticuerpos contra el
medicamento (48,4% vs a 48,2%) fueron similares en ambos grupos,

concluyendo que son medicamentos con eficacia y seguridad equivalentes.
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Con estos datos, la EMA consideré que CT-P13 se podia usar en las
mismas indicaciones que tiene el farmaco original que son, en el campo
digestivo, la Enfermedad de Crohn de adultos (EC moderado-severo que no
han respondido al tratamiento con corticoides e inmunosupresores 0 son
intolerantes o tienen contraindicaciones para los mismos; EC fistulizante que no
ha respondido al tratamiento habitual) y la Enfermedad de Crohn pediatrica
(entre 6-17 afios que no han respondido a la terapia convencional o son
intolerantes o presentan contraindicaciones para el uso de la misma); asi como
la Colitis Ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que han
presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional, incluidos
corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o Azatioprina (AZA), o que

presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias.
1.2.1.3 Experiencia de CT-P13 en la Ell

La experiencia en el uso del biosimilar en Ell es cada vez mayor. Los
estudios publicados, aunque inicialmente algunos carecian de cierto rigor
metodoldgico, y llevan poco tiempo de seguimiento, ya demostraron cierta
eficacia y seguridad de CT-P13 en EIll. Ha pasado mas de dos afios desde su
introduccion en el mercado teniendo mas datos de su eficacia. Resumiremos

los estudios publicados segun su importancia. Tabla 13.
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Corea del Sur fue el primer pais en el que se aprob6 el uso del farmaco
y se realizo el primer estudio postcomercializacion. En el estudio de Park et al®®
se analizé los resultados de 15 centros de este pais. Se incluyeron 83
pacientes con EC luminal moderada-severa, (12 EC fistulizante) y 78 con CU.
En total, el estudio incluyé 173 pacientes, 113 naive para el biolégico y 60
switch de Remicade® con mediana de uso de 8.7 semanas. El objetivo
principal del estudio fue analizar la seguridad del tratamiento y la tasa de
efectos adversos. Asi, se detectaron 51 efectos adversos de interés en 38
pacientes, un 22%. De estos, 22 fueron considerados relacionados con el
tratamiento y 5 de ellos fueron graves: 1 reaccion infusional grave en paciente
switch, un absceso pulmonar, una reaccion anafilactica, un caso de
tuberculosis y un caso de dolor abdominal grave. Sélo los tres primeros
obligaron a suspender el tratamiento. En los pacientes naive la respuesta
clinica fue del 87,2% en la semana 14 y del 79,5% en la semana 30 para los
pacientes con enfermedad luminal. La remision se alcanzo en este grupo en el
69,2% y en el 59% a las semanas 14 y 30, respectivamente. Para los pacientes
con enfermedad fistulizante, la respuesta fue del 66,7% a la semana 30. En
cuanto a remision clinica, las cifras fueron del 56,1% y del 46.1% en la semana
14 y 30, respectivamente. Los pacientes switch mantuvieron la respuesta en un
80,6%.

Jung et al®® en otro estudio retrospectivo multicéntrico en Corea del sur
analizé la respuesta a 54 semanas, aunque pocos pacientes de los que
inicialmente entraron en el estudio alcanzaron esas semanas de seguimiento.
En el grupo de naive fueron 32 EC y 42 CU. La respuesta fue 85% en EC y del
58% en CU a las 8 semanas; y del 95% y 60% a la semana 54,
respectivamente. El 58% de pacientes con CU alcanzé curacion mucosa a la
semana 8, y se mostré una reduccién de los valores PCR. En el grupo switch
se analizaron 27 pacientes con EC y 9 con CU, manteniéndose la eficacia en el
93% y el 67% de los casos respectivamente. La tasa de efectos adversos fue

del 11,8% en pacientes con CU.

Hungria es uno de los paises en los que mas precozmente se introdujo
CT-P13y, por tanto, del que disponemos también de algunos estudios. Asi en
el estudio de Farkas et al*°, se incluyé 39 pacientes de Ell (18 con EC y 21 con
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CU) y se analiz6 la respuesta a 8 semanas. Se trataba de un estudio
prospectivo y observacional que pretendia valorar la eficacia, de la terapia de
induccion del biosimilar en 16 pacientes con EC y en 15 con CU. Sélo tres de
los pacientes habian sido tratados previamente con el Infliximab original. En la
semana 8, la remision y la respuesta clinica fueron del 38% y del 50% de los
pacientes con EC, respectivamente; y en los pacientes con CU se alcanzo
remision en el 20% vy respuesta en el 67%. Ademas, con CT-P13 se alcanz6
curaciéon de la mucosa (segun Mayo Score de 0 6 1) en 11 pacientes con CU.
Al determinar los niveles de Infliximab y los niveles de sus anticuerpos se
observé que habia diferencias que alcanzaban significacién estadistica entre

los pacientes con respuesta y los que no.

En estudio de Gecse el at®, prospectivo, observacional, multicéntrico
hangaro (12 centros), se incluyeron 291 pacientes con Ell (184 con EC y 107
con CU). La respuesta clinica fue 83% y 78% para la EC y CU respectivamente
a las 14 semanas, y de 58% para la EC y 64% en CU a las 54 semanas. La
remision clinica a las 54 semanas fue de 47% en la EC y del 53% en la CU.

Una de las mejores evidencias relevantes hasta el momento han sido los
resultados del estudio NOR-SWITCH?¥4, Un estudio noruego financiado por el
Ministerio de Salud, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, de grupos
paralelos, cuyo objetivo principal era evaluar si la molécula CT-P13 era no
inferior al tratamiento con Infliximab original (Remicade®), con respecto al
empeoramiento de la enfermedad en pacientes con Artritis Reumatoide,
Espondiloartritis, Artritis Psoridsica, Psoriasis, CU y EC. Todos los pacientes se
encontraban estables en el momento del cambio durante al menos 6 meses. Se
consideré un margen de no inferioridad del 15%. Se incluyeron 481 pacientes
(155 con EC, 93 con CU), a 241 se les mantuvo con Infliximab original
(Remicade®) y a 240 pacientes se les cambié por la molécula CT-P13 y se
analizaron los resultados a las 52 semanas. El empeoramiento clinico de la
enfermedad en CU (aumento del score de mayo >= 3) se reporté 9,1% vs
11,9%, y en la EC (aumento score HB >=4) en el 21,2% vs 36,5% en el grupo
del Infliximab original en relacion con CT-P13 respectivamente. La remision se
alcanzo en CU 87,9% vs 92,95% y en EC 69,7% vs 65,1% en el grupo del

Infliximab original en relacion con CT-P13 respectivamente.
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De forma global el empeoramiento de la enfermedad ocurrié en 53 (26%)
pacientes en el grupo Infliximab original y en 61 (30%) pacientes en el grupo
CT-P13. La frecuencia de eventos adversos fue similar entre los grupos;
eventos adversos graves: 24 (10%) vs 21 (9%); eventos adversos generales,
168 (70%) vs 164 (68%) y para los eventos adversos que llevaron a la
interrupcion de farmaco, nueve (4%) vs ocho (3%), en el grupo de Infliximab
original frente al CT-P13 respectivamente. Por lo tanto, se demostr6 que el
biosimilar de Infliximab es no inferior al tratamiento de mantenimiento con
Infliximab original. Concluyeron que el cambio del Infliximab original al

biosimilar, es seguro, y eficaz en estos grupos de pacientes4.
1.2.1.4 Inmunogenicidad

Thomas et al'®, en una revision sistematica publicada en el 2015 de 68
estudios en pacientes con enfermedades autoinmunes, informé la presencia de
ADAs con el uso de anti-TNF en 12,7%, siendo mayor en quienes usaban
Infliximab (25,3%). Ante este posible efecto, que afecta por igual a
medicamentos originales y biosimilares, la EMA solicita un Plan de Gestion de
Riesgos (EU-RMP) una vez comercializados el medicamente original o
biosimilar para la vigilancia estrecha de la inmunogenicidad. Durante estos
afos la EMA ha reafirmado que la inmunogenicidad no debe ser mayor en los
medicamentos biosimilares con respecto al medicamente original'®®. Tenemos

varios estudios que avalan el posicionamiento de la EMA al respecto.

La evidencia mas importante sobre este tema, son los estudios de
extension de los estudios PLANETAS!” y PLANETRA!% en los que en un
brazo tras 1 afio de tratamiento con el original se realiza el switch al farmaco
biosimilar hasta completar 102 semanas en total. En estudio PLANETAS la
positividad de anticuerpos fue similar en ambos grupos (semana 102: 23,3% vs
27,4%) y la tasa de eventos adversos que obligara a suspender el farmaco
igualmente fue similar (3,3% vs 4,8%). En estudio PLANETRA la tasa de
anticuerpos fue similar en ambos grupos (semana 102: 40,3% vs 44,8%), con

efectos adversos en cifras similares (53,5% vs 53,8%).

Ya en el estudio de Ben-Horin et al'®®, donde se analizaba el suero con

ADAs positivo de 69/125 pacientes tratados con Remicade® y se cruzd con
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suero con ADAs frente a CRT-P13 se determind que existia una reaccion
cruzada positiva, es decir, los anticuerpos reconocen por igual a Remicade® y
a Remsima®. En el estudio NOR-SWITCH%4, la presencia de ADAs fue 7,1%
vs 7,9% en el grupo con Infliximab original y molécula CT-P13 respectivamente.
No se presenté diferencias estadisticamente significativas. Smits et al'°?, en un
estudio prospectivo unicentrico, a 52 semanas, mostré que 7/83 mostraron
ADAs durante el seguimiento, 5 de estos 7 fueron detectables al inicio del
switch, es decir no hubo aumento significativo de ADAs al final del seguimiento.

1.2.1.5 Intercambiabilidad (“Switch”)

Se define como “la practica médica de cambiar un medicamento por otro
del que se espera el mismo efecto clinico, en un paciente en una condicién
clinica concreta, por iniciativa o, con acuerdo, del prescriptor’, en
contraposicion al concepto de sustitucion definido como “la practica de
dispensar un medicamento en lugar de otro equivalente e intercambiable a

nivel de la farmacia y sin consultar al prescriptor”’.

En Europa, las autoridades nacionales son responsables de Ila
legislacidon sobre sustitucion de la molécula original a su biosimilar. La
evaluacion realizada por la EMA!® no incluye una declaraciéon sobre la
intercambiabilidad de biosimilares a nivel individual. Es por esto, que, en los
altimos afos, paises como Francia, Alemania, han permitido la sustitucién con
ciertas normas de regulacion!!. Finlandia emitié en el 2015, un documento de
consenso y posicién sobre el tema, permitiendo la intercambiabilidad de la
molécula, como decisién del médico prescriptor. En Espafia la orden ministerial
SCO/2874/2007, de 28 de septiembre, y posteriormente la Nota Informativa de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) de
24/4/2009 permite la intercambiabilidad por prescripcibn médica, y prohibe la
sustituciéon sin permiso expreso del médico prescriptor. Se mantienen las
normas vigentes de sustitucién e intercambiabilidad” recogidos en el articulo
90.5 en el Real Decreto Legislativo 1/201512,

En este sentido, se ha sido publicado el posicionamiento de la
Organizaciéon Europea del Crohn y Colitis (ECCO'%%) sobre este tema, que

considera que los estudios clinicos de equivalencia proporcionan la base para
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la extrapolacion. Expone que los efectos adversos y pérdida de respuesta por
inmunogenicidad debido a un medicamento biolégico no tienen por qué ser
mayores con el biosimilar de la molécula y que el cambio del medicamento
original, (“switch”) a un biosimilar en pacientes con Ell es aceptable. No
obstante, advierte que este switch debe realizarse después de un acuerdo en
entre los médicos, enfermeras, farmacéuticos y pacientes, y segun las
indicaciones aprobadas. Aun nos quedan varias interrogantes, y no hay
evidencia clinica con respecto al “switch” inverso, al “switch” multiple y con el

“switch” cruzado entre biosimilares

Por ultimo, la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica en el 2015
emitié su posicionamiento sobre identificacion, intercambiabilidad, y sustitucion

de medicamente biosimilares definiendo los siguiente!'2:

- Se valora positivamente la introduccion de biosimilares en el Sistema
Nacional de Salud (SNS) por su contribucién al uso eficiente de los recursos.
Se debe respetar aspectos técnicos de la EMA sobre autorizacién europea,
intercambiabilidad, no-sustitucion y farmacovigilancia.

- Un medicamento biosimilar autorizado en la UE es “prescribible” con
garantias de eficacia y seguridad en todas las indicaciones autorizadas en
su ficha técnica. EI médico podrd iniciar el tratamiento en un nuevo paciente
bien con el medicamento original o con un biosimilar.

- Los medicamentos bioldgicos, incluidos los biosimilares, deben prescribirse
por marca comercial (no por principio activo), para garantizar una correcta
farmacovigilancia.

- En la elecciéon de la marca para la prescripcion inicial de un determinado
principio activo biolégico, el médico debe tener en cuenta las
recomendaciones que se le hayan hecho llegar referidas a disponibilidad en
el centro o al uso preferente de alguna marca por cuestiones econémicas o
de gestion. Una vez iniciado el tratamiento con una marca en un paciente, Si
la respuesta es adecuada, lo razonable es no hacer cambios en ese
paciente simplemente por motivos de gestién.

- La sustitucion de una marca por otra en el momento de la dispensacién a un

paciente esta prohibida.
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La no sustitucion y la recomendacion de no cambiar de marca a un
paciente, en ausencia de motivos médicos para ello, se justifica por varias
razones. Entre ellas, la ausencia de demostracion de intercambiabilidad, la
necesidad de atribuir las reacciones adversas que ocurran a cada marca
concreta, o la repercusion que el cambio puede tener en la adherencia del

paciente o en el entrenamiento en el uso de un dispositivo concreto.
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2. JUSTIFICACION
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Tanto la Colitis Ulcerosa (CU) como la Enfermedad de Crohn (EC) son
trastornos gastrointestinales cronicos, incapacitantes, de causa desconocida y
gue condicionan un deterioro importante en la calidad de vida del paciente. La
introduccion de las terapias bioldgicas, particularmente agentes anti-TNF alfa,
ha revolucionado el enfoque terapéutico de la Ell, especialmente en aquellos
pacientes con enfermedad grave o refractaria. Sin embargo, estos
medicamentos no estan exentos de riesgos y su uso ha aumentado
considerablemente los costes de los Sistemas Nacionales de Salud. Con la
expiracion de las patentes de varios productos bioldgicos, se ha llevado a cabo
el desarrollo de biosimilares de estos farmacos, con el objetivo de proporcionar

importantes ahorros de costes y una mayor accesibilidad al tratamiento.

En 2013, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y en el 2016, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos en los Estados Unidos (FDA),
aprobaron el primer biosimilar del Infliximab (CT-P13) con todas las
indicaciones que tiene vigente el medicamento de referencia. Los resultados de
eficacia y seguridad fueron extrapolados de dos estudios fase lll, realizados en
pacientes con Espondilitis Anquilosante y Artritis Reumatoide. Esta
extrapolacion de resultados, asi como el “switch” de su medicamento de
referencia, generaron preocupacion y alarma entre los especialistas y los

propios pacientes.

A principios del 2015 se empezd a usar en Espafia el biosimilar de
Infliximab (CT-P13), por extinciéon de la patente del original, con todas las
indicaciones que actualmente tiene Remicade®, es decir en la Ell para el
tratamiento de la EC y la CU moderada-severa resistente al tratamiento con
esteroides y/o inmunomoduladores, intolerantes, 0 que presenten
contraindicaciones medicas a estas terapias. Asi también, para EC fistulizante
activa, que no han respondido a pesar de un curso de terapia completa y
adecuada con tratamiento convencional (incluidos antibiéticos, drenaje y
terapia inmunosupresora). Se aplican las mismas indicaciones en la edad

pediatrica.

Durante estos afios, algunos articulos se han publicado sobre la eficacia

y seguridad del Biosimilar en la Ell. En este sentido, nuestro grupo, ha
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publicado recientemente los resultados del uso de CT-P13 en nuestros
pacientes con Ell avalando su eficacia y seguridad!®?. Ademas, el estudio
NORSWITCH!%, ya comentado, determina la no inferioridad del biosimilar
frente al original. A finales del 2016, basado en la revision de todos los estudios
y trabajos del biosimilar de Infliximab en Ell, se publicé el posicionamiento de la
Organizacién Europea del Crohn y Colitis (ECCO1%%) sobre el uso de
biosimilares en EIll. En esta revision se expone que la eficacia y seguridad del
biosimilar aprobado es similar al de la molécula original y acepta, bajo unas
determinadas condiciones, el switch o sustitucion del original por el biosimilar
en pacientes con Ell. No obstante, ain no hay publicado ningan ensayo clinico
en Ell o estudio que compare directamente ambos farmacos, aunque queda
claro que esto no es estrictamente necesario.

Por todo lo expuesto, se disefia el presente estudio para comparar la
eficacia del biosimilar de Infliximab frente al original, analizando la pérdida de

respuesta de ambos a los 12 meses de seguimiento en pacientes con Ell.
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3. OBJETIVOS E HIPOTESIS
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3.1 Objetivos
Objetivos primarios:

- Comparar la eficacia global y la pérdida de eficacia de los pacientes en
remision en tratamiento Infliximab original (Remicade®) frente a
Infliximab biosimilar (CT-P13) durante el periodo 2014 a 2016.

Objetivos secundarios:

- Comparar la tasa de eventos adversos de Infliximab biosimilar (CT-P13)
con la de Infliximab original (Remicade®) en pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal, a los que se ha realizado la sustituciéon durante el
periodo 2014 a 2016

- Determinar y comparar los costes de los tratamientos utilizados durante

el periodo de seguimiento.
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3.2 Hipotesis
Hipotesis 1

Hipotesis nula: La eficacia del tratamiento con el biosimilar de Infliximab
(CT-P13) a los 12 meses en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal
es similar a la eficacia en pacientes tratados con Infliximab original
(Remicade®).

Hipotesis alternativa: La eficacia del tratamiento con el biosimilar de
Infliximab (CT-P13) a los 12 meses en pacientes con Enfermedad Inflamatoria
Intestinal no es similar a la eficacia en pacientes tratados con Infliximab original
(Remicade®).

Hipotesis 2

Hipotesis nula: La sustitucion de Infliximab original por Infliximab
biosimilar resulta igual de segura para pacientes con Enfermedad Inflamatoria

Intestinal.

Hipotesis alternativa: La sustitucion de Infliximab original por Infliximab
biosimilar no es igual de segura para pacientes con Enfermedad Inflamatoria

Intestinal.
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4. MATERIALES Y METODOS
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4.1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo.

Se ha realizado un estudio observacional comparativo de dos cohortes y

un estudio antes-después sin grupo control.

Se han incluido en el estudio los pacientes con Ell de nuestra Unidad
tratados con Infliximab original (Remicade®) y aquellos a los que se les realizo
el intercambio por el farmaco biosimilar (CT-P13, Remsima®).

4.2 Ambito de estudio

Poblacién de referencia del area hospitalaria del Hospital Universitario

Virgen Macarena de Sevilla, Espafia.

4.3 Periodo de estudio
Desde 1 de enero del 2014 al 31 de marzo del 2016
4.4 Poblacion y muestra

Pacientes diagnosticados de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa
con indicacion de tratamiento bioldgico.

4.4.1 Criterios de inclusion
1. Mayores de 14 afios

2. Pacientes en tratamiento con Infliximab original (Remicade®) y a los que
se les cambia el tratamiento por Infliximab biosimilar (CT-P13).

4.4.2 Criterios de exclusion
1) Pacientes que no aceptan participar en el estudio.

2) Pacientes que presentan efectos adversos que no permita continuar con

el tratamiento.

3) Pacientes que presentan curacion mucosa tras el cambio del

medicamento original por el biosimilar antes de 6 meses

4) Pacientes que hayan mantenido el farmaco original hasta el final del
estudio, por condiciones especiales, es decir, a los que no se les realizd

el intercambio.
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4.4.3 Tamafo muestral

El total de pacientes que cumplian los criterios de inclusion/exclusion al
inicio del periodo de estudio era de 110. Dado que el estudio de esta poblacion
era accesible con los medios disponibles, se decidi6 estudiar a todos los

pacientes. El tamafo de muestra inicial fue de n= 98 pacientes.

Considerando como clinicamente relevante un 15% de pérdida en la
remision global entre el final del tratamiento con Infliximab original y el final del
tratamiento con Infliximab biosimilar con un nivel de significacién del 0.05 y una

potencia del 85% el tamafio minimo de muestra necesario fue de 66 pacientes.

4.5 Metodologiay grupos de estudio:

Los pacientes incluidos en el estudio observacional son los que estaban
en tratamiento en el 2014 con Infliximab original (Remicade®) en nuestra
unidad de Ell y fueron analizados de forma retrospectiva; y se seleccioné una
segunda cohorte de forma prospectiva que incluia a otros 98 pacientes a los
que se realizo la sustitucion del farmaco original por el biosimilar (CT-P13) y se

les sigui6é de forma prospectiva por un afo.

En el estudio antes-después solo se incluyeron los pacientes que
cumplieron dos afios de seguimiento desde que empiezan con Infliximab

original y se les sustituye por el biosimilar.
Asi, el analisis se llevo a cabo de la siguiente manera:
a) Estudio observacional comparativo de dos cohortes:
Grupo tratado con Infliximab original: 98 pacientes
Grupo tratado con Infliximab biosimilar: 98 pacientes
b) Estudio antes-después sin grupo control:
Grupo tratado con Infliximab original: 66 pacientes

Grupo tratado con Infliximab biosimilar: 66 pacientes
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46 Fuente de Informacion

e Datos de las historias clinicas electronicas digitalizadas DIRAYA del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA), para la recogida de

datos y variables segun las visitas registradas en los tratamientos.

e Plataforma de la sociedad Andaluza de Patologia Digestiva donde
consta el registro de visitas de cada paciente con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal en tratamiento con Infliximab Biosimilar (CT-P13,

Remsima®), dividida por Hospital, enfermedad y visita.
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Figura 7: Plataforma de la sociedad Andaluza de Patologia Digestiva. Registro
de pacientes con Ell, segun las visitas.
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Figura 8: Plataforma de la sociedad Andaluza de Patologia Digestiva. Registro
de pacientes con Ell, segun patologia.
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4.7 Aspectos éticos

Para la realizacion de este estudio se han seguido los principios éticos
que se recogen en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
de 1964 (actualizacion del 2013113).

Este trabajo ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion

del Hospital Virgen Macarena (Ver Anexo 1).

Se solicitd la firma del consentimiento informado escrito de cada
paciente de forma voluntaria antes de la recogida de datos. A fin de proteger el
anonimato y la confidencialidad e intimidad personal que exige la ley organica
15/1999114, de proteccion de datos de caracter personal, a cada registro de los

pacientes se asigné un cédigo numérico de identificacion (Ver Anexo 2).

4.8 Variables del estudio

Sexo Condicion de un organismo que distingue  Cualitativa nominal dicotomica
entre masculino y femenino (CND)
1 =Hombre; 2 = Mujer
. Cualitativa ordinal
Habito
tabaquico Consumo de tabaco 1= Fumador; 2 = Ex fumador ; 3=
No fumador
Edad Tiempo cronoldgico de vida en el Cuantitativa continua (CC) (afios)
momento del diagndstico
Peso Volumen del cuerpo expresado en kilo Cuantitativa continua (CC) (kgs)
Tipo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal CND; 1= EC,2=CU
enfermedad confirmada
Enfermedad Perianal asociada 1=No, 2= Si
Tiempo de Tiempo en meses desde el diagnostico Cuantitativa continua (CC)
duracion de la hasta el inicio del estudio.
En meses
enfermedad
Tiempo de Tiempo en meses desde el inicio de Cuantitativa continua (CC)
duracion del terapia biol6gica hasta inicio del estudio.
) En meses
Remicade®
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Medicacién

Remisién clinica

Remision
biolégica

Remisién tras la
sustitucion
“switch”

Recidiva

Seguridad

Medicacion administrada previo el uso de
biolégicos.

Medicacion administrada concomitante al
uso de biologicos.

En la EC se utilizo el indice de Harvey-
Bradshaw referenciada en la Tabla 4.

En la CU se utiliz6 el indice Parcial de
Mayo, con modificacion de la Tabla 7.
Considerando valores 0-1 = remision, 2-4
actividad leve, 5-6 actividad moderada, 7-
9 actividad severa.

Normalizacién de los marcadores de
actividad inflamatoria.

Paciente mantiene la misma puntuacion
de HB o indice de Mayo, la misma dosis y
no necesita corticoides y/o cirugia durante
todo el tratamiento.

Incremento de la actividad evaluada por la
clinica, los hallazgos de laboratorio, la
radiologia y/o la endoscopia que motive
un cambio en el tratamiento. También si
se intensifica el tratamiento.

En el caso de que tenga que volver a
intensificarse el tratamiento anti-TNF por
otra causa que no sea la actividad de la
Ell (por ejemplo, por manifestaciones
extraintestinales) no se considerara
fracaso sino fin de seguimiento.

Se describen los efectos adversos.

Siendo los graves los que obligan a la

retirada del farmaco.

CND

Tiopurinas 1= No; 2 = Si
Metotrexate 1= No; 2 = Si

5- ASA 1=No; 2=Si
Cuantitativa continua
Harvey-Bradshaw < 4 puntos

indice parcial de Mayo < 2

Cuantitativa continua
PCR.

CND

0 =No; 1=Si

Cuantitativa continua

PCR

Cualitativa nominal dicotémica
Intensificacion

1= No; 2= Si

Continda con tratamiento

1= No; 2= Si

Retirada del medicamento
1=Si

2= No

Tabla 13: definicidn de las variables utilizadas en el estudio.

Con la definicién operativa de las variables se cred una base de datos en

Excel 2013 que posteriormente se exportd al paquete estadistico SPSS IBM 24

con el que se efectud el analisis de datos y a Epidat Sergas 3.1.
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4.9 Andlisis de datos

4.9.1 Analisis exploratorio: se realizé una exploracion de los datos, generando
estadistico de resumen y representaciones graficas para todos los casos, asi
como para los grupos de casos. Este procedimiento se utilizé para identificar
valores atipicos y caracterizar diferencias entre subgrupos (sexo, tipo de
enfermedad, remision) e identificar la existencia de valores inusuales o

extremos en las observaciones.

4.9.2 Andlisis descriptivo: para el analisis de las variables de tipo cualitativo
(sexo, héabito tabaquico, enfermedad, tipo tratamiento, tratamientos previos,
tratamientos concomitantes) se han realizado tablas de distribucién de
frecuencias (n) y porcentajes (%). Para las variables cuantitativas (edad, PCR,
Score Harvey-Bradshaw, indice parcial de Mayo) se han calculado medidas de
centralizacion y de dispersion. En aquellas variables cuya distribucion se
presentaba simétrica se ha calculado la media (X) y la desviacion tipica (DE), y
en aguellas que presentaban asimetria, la mediana (Me) y el recorrido
intercuantilico (P2s y P7s). Estas medidas se han determinado globalmente y
para grupos de casos. Se obtuvieron estimadores puntuales e intervalos de
confianza al 95% (IC 95%) para promedios y porcentajes. La descripcion de la
muestra se complet6é con distintas representaciones graficas, segun el tipo de

informacion.
4.9.3 Analisis inferencial bivariante:

Para valorar la relaciéon entre dos variables de tipo cualitativo, se han
realizado tablas de contingencias y se ha aplicado el test de la Ji-cuadrado, Ji-
cuadrado con correccion de continuidad o test exacto de Fisher (para tablas
2x2 poco pobladas) segun criterios de aplicacion. Los resultados significativos
de estas pruebas de hipodtesis se complementan con intervalos de confianza al

95% para diferencias de proporciones.

Para estudiar la evolucion en la remision (si o no) de los pacientes al
final del primer afio en tratamiento con Infliximab original y al final del segundo
afio con Infliximab biosimilar, se utilizé la prueba de ji-cuadrado de McNemar.

Se utilizé el test Q de Cochrane para analizar la evolucion de la remisién desde
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el momento de inicio del estudio, final del primer afio y final del segundo afio de

tratamiento, segun cada uno de los medicamentos administrados.

Para analizar la relacion entre una variable cualitativa dicotomica (sexo,
tipo de enfermedad, remision tras el tratamiento, necesidad de intensificacion) y
una cuantitativa (edad, PCR, Score Harvey-Bradshaw, indice parcial de Mayo)
se ha realizado el test de la t de Student, una vez validados los requisitos de
aleatoriedad, independencia, normalidad e igualdad de varianza. En el caso de
no cumplirse el requisito de igualdad de varianza (test de Levene) se ha
realizado la t de Student con la correccién de Welch. Caso de no cumplirse el
requisito de normalidad (prueba de Shapiro-Wilks) se ha realizado la prueba U
de Mann-Withney. En el caso de detectarse diferencias significativas, se han
determinado intervalos de confianza para diferencias de medias al 95% para

cuantificar dichas diferencias.

Para la valorar el cambio de los indices de actividad y PCR se ha
aplicado el test de la t de Student para muestras relacionadas al final del primer
afio de tratamiento con Remicade®, y al final del segundo afio en tratamiento
con Remsima®, en caso de validarse los requisitos de dependencia
aleatoriedad y normalidad. En caso de no cumplirse este Ultimo se ha realizado

la prueba no paramétrica Wilcoxon.

Se utilizo el test de Friedman para analizar la evolucién de los indices
clinicos (indice Harvey Bradshaw e indice parcial de Mayo) y de la PCR desde

el inicio del estudio (basal), al final del primer afio, y al final del segundo afo.
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5. RESULTADOS
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A continuacion, se exponen los resultados del trabajo divididos de la

siguiente manera:

a) Resultados del estudio observacional comparativo: se desglosan

de forma global y por enfermedades.

b) Resultados del estudio antes-después: se desglosan de forma

global y por enfermedades.
c) Resultados de seguridad.

d) Analisis de costes.

a) Resultados del estudio observacional comparativo:

5.a.1 Caracterizacion de la muestra del Grupo de Infliximab original
(Remicade®)

Se han estudiado 98 pacientes diagnosticados de Ell y que recibieron
terapia biolégica con Infliximab original (Remicade®) durante el afio 2014. El
68,4% (n=67) presentaron una EC y el 31,6% (n=31) una CU. Los pacientes
tenian un promedio de edad de 39,9 (DE=12,5) afios, 1C95%:(37,4; 42,4). El
55,4% fueron hombres. En relacion con el habito tabaquico el 70,4% fueron no
fumadores. El 50% presentd un tiempo de evolucion de la enfermedad de 44
(18; 100) meses o menos, siendo el tiempo de duracion del tratamiento previo
con Remicade® de Me=55 (28,7; 72) meses.

En la Tabla 14 y 15 se presentan las principales caracteristicas
demogréficas y los medicamentos empleados, asi como marcadores de

inflamacion.
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Tipo Enfermedad

Sexo

Héabito tabaquico

Presencia de Enfermedad
Perianal

Presencia de manifestaciones
extraintestinales

Razén inicio tratamiento
Bioldgico.

Tratamientos previos
Tiopurinas
Metotrexate

Tratamiento concomitante
Tiopurinas
Metotrexate

Enfermedad de
Crohn
Colitis Ulcerosa

Hombre
Mujer

No

Ex- Fumador
Fumador Activo

Si
No

Si
No

Refractarios

inmunosupresores

67 (68,4)
31 (31,6)

56 (55,4)
42 (42,9)

69 (70,4)

16 (16,3)
13 (13,3)

52 (53,1)
46 (46,1)

24 (25,0)
72 (75,0)

90 (91,8)

85 (86,7)
25 (25,5)

40 (40,8)
7(7.1)

58,7;78,0
21,9;41,3

46,8; 67,4
32,5; 53,2

60,9; 79,9

8,5; 24,1
6,1; 20,5

42,7, 63,5
36,5; 57,3

15,8; 34,2
65,8; 84,2

85,9; 97,8

79,5; 94,0
16,4, 34,7

30,6;51,1
1,1;10,1

Tabla 14: Caracteristicas sociodemogréaficas y medicamentos empleados en

pacientes con Ell tratados con Infliximab original.
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Edad afios 98 15 79 39,9(125) 37,4;42,4 39,0 (31,0; 48,0)
Peso (kg) 78 48 125 70,4 (14,2) 67,2;73,6 69,5 (60,8; 78,3)

Tiempo de duracion 98 0 152 54,6 (35,7) 47,4;61,7 55,0 (28,7;72,0)
Remicade® (meses)

Tiempo enfermedad 97 0 278 68,0(65,9) 5,7;81,3 44,0(18,0;100,5)
(meses)

PCR basal mg/dI 53 0 29 5,0(7,2) 3,1,7,0 1,5 (0,2;7,8)

PCR 12 meses mg/dl 84 0 95 7,2(14,9 3,9;104 1,7 (0,4;1,7)

Tabla 15: Caracteristicas de actividad de la enfermedad y tiempo de evolucion
en pacientes con Ell tratados con Infliximab original (Remicade®).

5.a.1.1 Caracterizacion de los pacientes con Enfermedad de Crohn

El 50% de los pacientes tenian una edad de 37 (30; 47) afios 0 menos.
La localizacion predominante de la enfermedad al diagndstico fue coldnica en
un 37,3%, seguida en 37,3% de ileocolonica, con un comportamiento
inflamatorio en el 58,2%. El 46,3% de los pacientes se encontraban con
Azatioprina como tratamiento concomitante al inicio del estudio. Las
caracteristicas fenotipicas de los pacientes con EC segun la clasificacion de

Montreal y los medicamentos empleados se describen en la Tabla 16.
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ENFERMEDAD DE CROHN n (%) IC (95%)
n=67
Edad al diagnhostico Al (< 16) 10 (15,0) 5,6 ;24,2
A2 (16- 40) 48 (71,6) 60,1;83,2
A3 (>41) 9(13,4) 4,5; 22,3
L1 (ileal) 15 (22,4) 11,7; 33,1
Localizacién al diagnéstico L2 (colbnica) 25 (37,3) 25,0; 49,6
L3 (ileocolonica) 25 (37,3) 25,0; 49,6
L4 (tracto alto) 2 (3,0) 0,4;10,4
B1 (inflamatorio) 39 (58,2) 45,7,70,8
Comportamiento B2 (estenosante) 13 (19,4) 9,2; 29,6
B3 (fistulizante) 15 (22,4) 11,7; 33,1
Enfermedad Perianal Si 39(58,2) 45,7, 70,8
Manifestaciones No 46(68,7) 56,8; 80,5
Extraintestinales
Tratamientos previos
Tiopurinas Si 60 (89,6) 81,5; 97,6
Metotrexate Si 13 (19,4) 9,2; 29,6
Tratamiento concomitante
Tiopurinas Si 31 (46,3) 33,6; 58,9
Metotrexate Si 4 (6,0) 1,7, 14,6

Tabla 16: Caracteristicas fenotipicas de los pacientes con EC segun la
clasificacion de Montreal y los medicamentos empleados.

El tiempo de duracién del tratamiento con Infliximab original (Remicade®)
previo fue de Me=59,0 (30,0; 78,0) meses. El 50% de los pacientes
presentaban un indice de Harvey Bradshaw basal y a los doce meses de 2 (2;
4) puntos o menos, con un valor de PCR Me=1.9 (0,7; 7,3) mg/dl al inicio del
estudio.

En la tabla 17 se presentan caracteristicas sociodemograficas,
antropometricas, tiempos de tratamiento y evoluciéon de la enfermedad, asi
como marcadores de actividad de la enfermedad (PCR e indice de Harvey

Bradshaw).
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Edad (afios) 67 15 79 38,3 (12,79) 35,2; 41,4 37,0 (30,0; 47,0)
Peso (kg) 67 48 125 69,5 (15,7) 65,2; 73,8 69,0 (57,0; 78,0)
Tiempo de duracion 67 0 152 59,6 (36,89) 50,6; 68,5 59,0 (30,0; 78,0)

Remicade (meses)

Tiempo enfermedad 66 0 234 65,0 (64,3) 49,2; 80,8 36,5(15,8; 100,2)
(meses)

PCR basal (mg/dl) 67 0 29 5,4 (7,6) 3,1;7,8 1,9 (0,7; 7,3)
PCR 12 m (mg/dl) 67 0 95 8,9 (17,4) 4,3: 13,5 2,0(0,5; 7,2)
Harvey- Bradshaw 67 1 10 3,3(2,5) 2,7;:3,9 2,0 (2,0; 4,0)
basal

Harvey- Bradshaw 12 | 67 1 11 3,6 (3,0) 2,9;4,3 2,0 (1,0; 6,0)
meses

Tabla 17: Caracteristicas antropométricas, tiempos de tratamiento y evolucion
de la enfermedad, marcadores de actividad en pacientes con EC tratamiento
con Infliximab original (Remicade®).

5.a.1.2 Caracterizacion de los pacientes con Colitis Ulcerosa

El 50% de los pacientes con CU (n=31) tenian una edad de 41,0 (35; 56)
afios 0 menos, con un tiempo de diagnéstico de la enfermedad de Me= 47 (35;
109) meses o menos. Al diagnostico el 41,9% de los pacientes presentaba una
proctitis seguido en un 32,3% de colitis izquierda, teniendo el 51,6% una
severidad moderada.

El 29% de los pacientes mantuvieron tratamiento concomitante con
Azatioprina. Las caracteristicas fenotipicas de los pacientes con CU segun la
clasificacion de Montreal y la historia medicamentosa se describen en la Tabla
18.
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Colitis Ulcerosa n (%) IC 95%
n=31
Extension E1 (proctitis) 13 (41,9) 23,0; 61,0
E2 (colitis izquierda) 10 (32,3) 14,2; 50,3
E3 (pancolitis) 8 (25,8) 8,8; 42,9
Severidad S1 (leve) 11 (35,5) 17,0; 53,9
S2 (moderada) 16 (51,6) 32,4; 70,8
S3 (severa) 4 (12,9) 3,6; 29,8
Manifestaciones No 26 (83,9) 66,3; 94,5
Extraintestinales
Tratamientos
previos
Tiopurinas Si 25 (80,6) 62,5; 92,5
Metotrexate Si 12 (38,7) 19,9; 57,5
Tratamiento
concomitante
Tiopurinas Si 9 (29,0) 11,4; 46,6
Metotrexate Si 3(9,7) 2,0; 25,8

Tabla 18: Caracteristicas fenotipicas de los pacientes con CU segun la

clasificacion de Montreal y la historia medicamentosa.

El promedio de edad fue de 43,3 (DE=11,6) afios. EI 50% de los

pacientes tuvieron una evolucion de la enfermedad de 47 (35; 109) meses o

menos. La duracion del tratamiento con Infliximab original hasta inicio del

estudio fue de Me=42 (20; 60) meses. El valor del indice parcial de Mayo inicial
fue de Me=0 (0; 2) puntos, con un valor de PCR de Me=0,2 (0,2; 9,6) mg/dl.

Las caracteristicas antropométricas, tiempos de tratamiento y evolucion de la

enfermedad, asi como los marcadores de actividad (indice parcial de Mayo y

PCR) se muestran en la Tabla 19.
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Peso (kg) 25 54 98 72,3 (10,5) 68,0; 76,6 71,0 (64,0; 78,5)
Edad (afios) 31 23 66 43,3 (11,6) @ 39,0; 47,6 41,0 (35,0; 56,0)
Tiempo de duracion 31 0 118 43,8(31,1) 32,4;55,2 42,0 (20,0; 60,0)

Remicade (meses)

Tiempo enfermedad 31 2 278 74,5(69,9) 48,9;100,2 47,0 (35,0; 109,0)
(meses)
PCR basal (mg/dl) 11 0,1 15 3,6 (5,8) -0,3; 7,5 0,2 (0,2;9,6)

PCR 12 m (mg/dl) 26 01 18 3,2(4,69)  1,3;5,1 0,6 (0,2;5,5)

indice parcial de 31 0 4 1,1 (1,5) 0,5:1,7 0,0 (0;2)
Mayo basal
indice parcial de 31 0 4 1,4 (1,5) 0,9;2,0 1,0 (0;2)

Mayo 12 meses

Tabla 19: Caracteristicas antropométricas, tiempos de tratamiento y evolucién
de la enfermedad, asi como los marcadores de actividad en pacientes con CU.

5.a.2 Caracterizacion de la muestra del grupo tratado con Infliximab
biosimilar (CT-P13; Remsima®)

Se han estudiado 98 pacientes diagnosticados de EIll y que recibieron
terapia biolégica con Infliximab biosimilar (Remsima®) durante el afio 2015. El
68,4% (n=67) presentaron una EC y el 31,6% (n=31) una CU. El promedio de la
edad fue de 41 (DE=12,7) afios. En relacion con el habito tabaquico el 68,3%
fueron no fumadores. El 37,8% presentaba una enfermedad perianal asociada.
El 100% pacientes fueron switch de Infliximab original.

El 51% de los pacientes estaban en tratamiento concomitante con
Tiopurinas (Azatioprina).

Los datos demogréaficos basales y las caracteristicas fenotipicas de los
pacientes segun la Clasificacion de Montreal y la exposicidn previa a la
medicacion se muestran en la Tabla 20.
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Tipo de enfermedad Enfermedad Crohn 67 (68,4) 58,7; 78,0
Colitis Ulcerosa 31 (31,6) 21,9; 41,3
Sexo
Hombre 51 (52,0) 41.,6; 62,4
Mujer 47 (48,0) 37,6; 58,4
Habito tabaquico
No 67 (68,3) 58,7; 78,1
Ex- Fumador 18 (18,4) 10,2; 26,5
Fumador activo 13 (13,3) 6,0; 20,5
Presencia de Si 37 (37,8) 27,6;,47,9
Enfermedad Perianal
Presencia de
manifestaciones No 68 (69,4) 59,8; 79,0
extraintestinales
Tratamientos previos
Tiopurinas Si 75 (76,5) 67,6; 85,4
Metotrexate Si 25 (25,5) 16,4, 34,7
Tratamiento
itant .
O ontriras Si 50 (51,0) 40,6: 61,4
purinas . '
Metotrexate Si 8 (8,0), 2,23; 14,1

Tabla 20: Datos demogréficos basales y las caracteristicas fenotipicas segun la
Clasificacion de Montreal y la exposicion previa a la medicacion en pacientes
del grupo con Infliximab biosimilar (Remsima®).

El 50% de los pacientes tuvieron un tiempo de duracién de Remicade®
de 50,7 (10,5; 73,5 meses o menos, con un tiempo de evolucién de la
enfermedad de Me=100 (77; 151) meses o menos. El 50% de los pacientes
presentaban basalmente una PCR de 1 (0 ;6) puntos o0 menos, manteniéndola

al final de los doce menos Me= 0,4 (0,2; 2,0) puntos.

Las caracteristicas antropométricas, tiempos de tratamiento y evolucion

de la enfermedad, se muestran en la Tabla 21.

89



Edad (afios) 98 16 77 41,9 (12,7) 39,3;44,4 41 (32,0; 50,5)
Peso (kg 98 45 125 70,7 (14,8) 67,8; 73,7 70 (59,8; 80,0)
Tiempo de duracion 98 2 112 47,0 (33,8) 34,6; 59,4 50,7 (10,5;73,5)

Remicade (meses)

Tiempo enfermedad 98 12 341  120,0(72,0) 93,6;146,5 100 (77;151)

(meses)
PCR basal (mg/dl) 95 0 65 5,4 (10,2) 2,9; 8,9 1 (0;6)

PCR 12 m (mg/dl) 85 0 30  25(5,2) 1,4:3,7 0,4 (0,2; 2,0)

Tabla 21: Caracteristicas antropométricas, tiempos de tratamiento y evolucién
de la enfermedad en pacientes del grupo con Infliximab biosimilar (Remsima®).

5.a.2.1 Caracterizacion de los pacientes con Enfermedad de Crohn

El promedio de la edad fue de 30 (DE=12,7) afios. La localizacion
predominante de la enfermedad al diagnéstico fue colonica en un 38,8%,
seguida en un 31,3% de ileocol6nica, con un comportamiento inflamatorio en el
56,7%. El 55% presentaba enfermedad perianal asociada. El 56,7% de los
pacientes se encontraban con Azatioprina como tratamiento concomitante. Un
29,9% habia recibido previamente tratamiento con Metotrexate. Las
caracteristicas fenotipicas de los pacientes con EC segun la clasificacion de

Montreal y los medicamentos empleados se describen en la Tabla 22.
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ENFERMEDAD DE CROHN n (%) IC 95%
n=67

Edad al diagnhostico Al (<16) 7 (10,4) 2,4;18,5
A2 (16-40) 49 (73,1) 61,8 ;84,5
A3 (>41) 11 (16,4) 6,8 ;26,0
L1 (ileal) 18 (26,9) 15,5; 38,2
Localizacion al L2 ( colbnica) 26 (38,8) 26,4 ; 51,2
diagnostico L3 (ileocolbdnica) 21 (31,3) 19,5; 43,2
L4 (tracto alto) 2 (3,0) 0,3 ; 10,4
Comportamiento Bl (no estenosante ni 38 (56,7) 441 ; 69,3
fistulizante ) 14 (20,9) 10,4 ;31,4
B2 (estenosante)
B3 (fistulizante ) 15 (22.4) 11,7 ;33,1
Enfermedad Perianal | SI 37 (55,2) 42,6 ;67,9
Manifestaciones
Extraintestinales No 42 (62,7) 50,4 ; 75,0
Medicaciones previas
Tiopurinas Si 48 (71,6) 60,1; 83,2
Metotrexate Si 20 (29,9) 18,1; 41,5
Medicacion
concomitante
5- aminosalicilatos | Si 20 (29,9) 18,1; 41,5
Tiopurinas Si 38 (56,7) 44.1; 69,3
Metotrexate Si 5 (7,5) 2,5, 16,6

Tabla 22: Caracteristicas fenotipicas de los pacientes con EC segun la
clasificacion de Montreal y los medicamentos empleados (Remsima®).

El 50% de los pacientes presentaban un tiempo de evolucion de la
enfermedad de 115 (81,0; 171) meses o menos. El tiempo de duracion del
tratamiento con Infliximab original (Remicade®) previo fue de Me= 74,3 (41,0;
108,0) meses. El 50% de los pacientes presentaban un indice de Harvey
Bradshaw basal y a los doce meses de 1 (0; 3) puntos 0 menos, con un valor
de PCR Me=0,4 (0,2; 2,0) mg/dl a los doce meses.

En la tabla 23 se presentan caracteristicas sociodemograficas,

antropomeétricas, tiempos de tratamiento y evolucion de la enfermedad, asi

91



como marcadores de actividad de la enfermedad (PCR e indice de Harvey

Bradshaw).
Edad (afos) 67 11 69 30,3 (12,7) 27,2; 33,4 28,5 (20,3; 37,1)
Peso (kg 67 45 125 70,8 (16,2) 66,8; 74,8 70,0 (57,0; 81,0)
Tiempo de duracién 67 2 175 74,7 (43,2) 64,2; 85,3 74,3 (41,0; 108,0)

Remicade (meses)

Tiempo enfermedad 67 23 294 130,6 (67,1) 114,2;146,9 115 (81,0; 171,0)
(meses)

PCR basal (mg/dl) 64 0 65 53(11,2) 2,5;8,1 1(0; 5,0)
PCR 12 m (mg/dl) 59 0 30,5 2,7 (5,4) 1,3;41 0,4 (0,2; 2,0)
Harvey- Bradshaw 67 0 11 1,4 (1,8) 0,1; 1,9 1(; 2
basal

Harvey- Bradshaw 12 60 0 9 2,3(2,2) 1,8;2,9 1(;3)
meses

Tabla 23: Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas, tiempos de
tratamiento y evolucion de la enfermedad, asi como marcadores de actividad
(PCR e indice de Harvey Bradshaw) pacientes Remsima®

5.a. 2.2 Caracterizacion de los pacientes con Colitis Ulcerosa

El promedio de edad en la CU (n=31) fue de 34,7 (DE=13), con un tiempo
evolucion de la enfermedad de Me= 47,0 (35;109) meses. Al diagnostico el
41,9% de los pacientes presentaba una proctitis seguido en un 32,3% de colitis
izquierda, teniendo el 51,6% una severidad moderada.

El 70,9% de los pacientes mantuvieron tratamiento concomitante con 5-
aminosalicilatos y un 38,7% con Azatioprina. Las caracteristicas fenotipicas de
los pacientes con CU segun la clasificacibon de Montreal y la historia
medicamentosa se describen en la Tabla 24.
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Extension E1 (proctitis) 13 (41,9) 22,9; 60,9
E2 (colitis izquierda) 10 (32,3) 14,2; 50,3
E3 (pancaolitis) 8 (25,8) 8,8; 42,9
Severidad S1 (leve) 11 (35,5) 17,0; 53,9
S2 ( moderada) 16 (51,6) 32,4;70,8
S3 (severa) 4 (12.9) 3,6; 29,8
Manifestaciones
Extraintestinales No 26 (83,9) 66,3; 94,5
Medicaciones previas
Tiopurinas Si 27 (87,1) 70,2;: 96,4
Metotrexato Si 5(16,1) 5.,4; 33,7
Medicacién
concomitante
5- aminosalicilatos  Si 22 (70,9) 53,4; 88,6
Tiopurinas Si 12 (38,7) 19,9; 57,5
Metotrexato Si 3 (9,7) 2,0; 25,7

Tabla 24: Caracteristicas fenotipicas de los pacientes con CU segun la
clasificacion de Montreal y la historia medicamentosa tratados con Remsima®.

La duracion del tratamiento con Infliximab original hasta inicio del estudio
fue de Me=42 (20; 60) meses. El valor del indice parcial de Mayo inicial fue de
Me= 2 (1; 3) puntos, con un valor de PCR inicial de Me= 2 (1,0; 10,0) mg/dl.
Las caracteristicas antropométricas, tiempos de tratamiento y evolucién de la
enfermedad, asi como los marcadores de actividad (indice parcial de Mayo y
PCR) se muestran en la Tabla 25.
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Peso (kg) 31 50 98 70,5 (11,2) 66,4;74,7 69 (63,0;79,0)
Edad (afios) 31 14 57 34,7 (13,0) 29,9; 39,6 31,7 (24,9;48,1)
Tiempo de duracion 31 2 112 43,8 (31,1) 32,4;55,2 42,0 (20;60)
Remicade (meses)

Tiempo enfermedad 31 2 278 74,5(69,9) 48,9;100,2 47,0 (35;109)
(meses)

PCR basal (mg/dl) 31 0,1 15 5,9(8,1) 2,9:8,9 2,0 (1,0;10,0)
PCR 12 m (mg/dl) 26 0,1 18 2,0 (5,2) -0,1;4,2 0,6 (0,2;5,5)
indice parcial de Mayo 31 1 6 2,3 (1,79 1,6;2,9 2 (1;3)
basal

indice parcial de Mayo = 23 0 6 1,8 (1,7) 1,0;2,5 1(1; 3)

12 meses

Tabla 25: Caracteristicas antropométricas, tiempos de tratamiento y evolucion
de la enfermedad, asi como los marcadores de actividad (Indice parcial de
Mayo y PCR) pacientes con Remsima®.

5.a.3 Datos de eficacia global del grupo del Infliximab original (Remicade
2014®)

De los 98 pacientes analizados, el 77,6% (76/98) IC95%: (68,8; 86,3)
estaban en remision al inicio del estudio, y el 71% (66/93) 1C95%: (61,2; 80,7)
al afio de tratamiento.

De los 76 pacientes que estuvieron en remision inicial esta se mantuvo en el
83,7% (62/74) IC95%: (74,7; 92,9) de los pacientes al primer afio.

5 pacientes discontinuaron el tratamiento (2 curaciones mucosas
endoscopicas, 3 efectos adversos incluyendo el desarrollo de neoplasia de

Cérvix)
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5.a.3.1 Eficacia en pacientes con Enfermedad de Crohn del grupo
Remicade®

De los 67 pacientes analizados, el 76,1% (51/67) 1C95%: (65,2; 87,1)
estaban en remisién al inicio del estudio, y el 69,2% (45/65) IC95%: (57,2; 81,2)
la mantenian al afo.

De los 51 pacientes que estuvieron en remision inicial esta se mantuvo
en el 82,3% (42/51) 1C95%: (70,9; 93,8) de los pacientes al primer afio.

Dos pacientes discontinuaron el tratamiento: (2 efectos adversos incluyendo el
desarrollo de una neoplasia de Cérvix).

La puntuacion de HB mostré cambios significativos durante el periodo de
12 meses (puntuacion media de HB [IC del 95%]: 1 [0-2] frente 1 [1-3] a los
meses 0 y 12 p=0,005). No se observaron cambios significativos en los niveles
de PCR (1,0 [0-5] frente 0,4 [0,2-2] a los 0 y 12 meses. p = 0,464)

5.a.3.2 Eficacia en los pacientes con Colitis Ulcerosa grupo Remicade®

De los 31 pacientes analizados, el 80,6% (25/31) IC95%: (62,5; 92,5)
estaban en remision al inicio del estudio, y el 75,0% (21/28) 1IC95%: (57,2; 92,8)
la mantenian al afio.

De los 25 pacientes que estuvieron en remision inicial esta se mantuvo en el
87,0% (20/23) IC95% (70,9; 93,8) de los pacientes al primer afio.

Tres pacientes discontinuaron el tratamiento: (2 curaciones mucosas
endoscépicas y un efecto adverso)

No se observaron cambios significativos en la puntuacién parcial de
Mayo a los 0 y 12 meses (2 [1-3] frente 1 [1-3]) (p=0,067). No se observaron
tampoco cambios significativos en el valor medio de PCR (2 [1-10] frente 0,6 |
0,2-5,5]a0y 12 meses (p = 0,654).
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5.a.4 Datos de eficacia global del grupo con Infliximab biosimilar (CT-P13,
Remsima®)

De los 98 pacientes analizados, el 82,7% (81/98) 1C95%: (74,6; 90,7)
estaban en remisién al inicio del estudio, y el 68,2% (60/88) IC95%: (57,9; 78,5)
al afio de tratamiento.

De los 81 pacientes que estuvieron en remision inicial esta se mantuvo
en el 72,9% (54/74) 1C95%: (62,2; 83,8) de los pacientes al primer afio.

10 pacientes discontinuaron el tratamiento (3 curaciones mucosas
endoscopicas, 6 efectos adversos, 1 paciente pierde el seguimiento). (Ver

anexo 8)

5.a.4.1 Eficacia en pacientes con Enfermedad de Crohn grupo
Remsima®

En los pacientes con EC, la remision basal fue del 83,6% (56/67)
IC95%: 873,9; 93,2) y del 67,7% (42/62) 1C95%: (55,3; 80,2) a los 12 meses.
En total, 92,5% (62/67) de los pacientes con EC completaron 12 meses de
seguimiento. Cinco pacientes descontinuaron el seguimiento, 4 por eventos

adversos, y uno por no acudir a consultas.

De los pacientes que basalmente estuvieron en remisién (56) al
momento del cambio, mantuvieron la remision el 69,8% (37/53) IC95%: (56,5;
83,1) a los 12 meses. No hubo cambios estadisticamente significativos durante
este periodo (p = 0,634). De los 11 pacientes que no estaban en remision al

momento del cambio 5 pacientes alcanzaron la remision a los 12 meses.

La puntuacion de HB mostré cambios significativos durante el periodo de
12 meses (puntuacion media de HB [IC del 95%]: 1 [1-2] frente 1 [1-3] a los
meses 0 y 12 p=0,007). No se observaron cambios significativos en los niveles
de PCR (1,0 [0-6] frente 0,36 [0,2-2] alos 0 y 12 meses. p = 0,364)

5.a.4.2 Eficacia en pacientes con Colitis Ulcerosa grupo Remsima®

En los pacientes con CU, el 80,6% (25/31) 1C95%: (62,5; 92,5) estaban
en remisiéon al momento de la sustituciéon y el 69,2% (18/26) 1IC95%: (49,6;
88,9) a los doce meses. En total, el 80,6% (25/31) de los pacientes con CU
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completd6 12 meses de seguimiento. Cinco pacientes descontinuaron el
seguimiento: 3 por curacion mucosa y 2 por eventos adversos.

De los 25 pacientes con CU que estaban en remision basal en el

momento del cambio, el 81,0% (17/21) 1C95% (62,5; 92,5) la mantuvo a los 12
meses (p=0,700). De los seis pacientes con CU que no estaban en remision al
momento del cambio, sélo un paciente alcanzoé la remisién a 12 meses.
No se observaron cambios significativos en la puntuacion de Mayo (2 [1-3]
frente 1 [0-3]) a 0 y 12 meses (p=0,058). No se observaron tampoco cambios
significativos en el valor de PCR (2 [1-10] frente 0,5 [0,2 - 1,4] a 0 y 12 meses
(p = 0,329).

5.a.5 Comparacion de la pérdida de la eficacia y de la remisién en

ambos grupos (Infliximab original vs Infliximab biosimilar, CT-P13)

La tasa de remision global inicial del grupo con Infliximab original fue del
77,6% frente al 82,7% del Infliximab biosimilar; no mostrando diferencias
estadisticamente significativas al compararlas (p=0,474).

A los doce meses la tasa de remision fue del 71% frente al 68,2% de
Infliximab original versus Infliximab biosimilar; sin encontrarse diferencias
significativas (p=0,806).

Cuando se compara la diferencia de la tasa de remisiones por
enfermedad tampoco se aprecian diferencias significativas. Esto se detalla en

la tabla 26 y en las figuras 9, 10 y 11.
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Remision

Global Basal

Remision
Global 12
meses

Remision

Basal Crohn
Remisiéon 12
meses Crohn

Remision
Basal CU

Remisiéon 12

meses CU

Tabla 26: Comparativa de la eficacia y pérdida de eficacia segun los

76/98
(77.6%)
66/93
(71%)

51/67
(76.1%)
45/65
(69.2%)
25/31
(80.6%)
21/28
(75%)

66,8; 86,3

61,2; 80,7

65,2; 87,1

57,2; 81,2

62,5; 92,5

57,2, 92,8

tratamientos administrados.

Resultados comparativos de la eficacia global Infliximab
original frente Infliximab biosimilar

100,00%

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

81/98
(82.7%)
60/88
(68.2%)

56/67
(83.6%)
42162
(67.7%)
25/31
(80.6%)
18/26
(69.2%)

F

remision basal

m Infliximab original

74,6; 90,7

51,1, 71,4

73,9; 93,2

55,3; 80,2

62,5; 92,5

49,6; 88,9

0,474

0,806

0,389

0,992

0,748

0,866

remisién 12 meses

Infliximab biosimilar CT-P13

-0,173; 0,071

-0,117; 0,173

-0,225; 0,076

-0,163; 0,192

-0,29; 0,229

-0,219; 0,334

Figura 9: Resultados comparativos de eficacia global Infliximab original vs

Infliximab biosimilar CT-P13 a doce meses.



Resultados comparativos de la eficacia infliximab original
frente Infliximab biosimilar CT-P13 en pacientes EC

p=0,389 p=0,992
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%

remisién basal remision 12 meses
m Infliximab original m Infliximab biosimilar CT-P13

Figura 10: Resultados comparativos de eficacia Infliximab original vs Infliximab
biosimilar CT-P13 en pacientes con EC.

Resultados comparativos de la eficacia infliximab original
frente Infliximab biosimilar CT-P13 en pacientes CU

100,00%

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

remision basal remisién 12 meses

= Infliximab original = Infliximab biosimilar CT-P13

Figura 11: Resultados comparativos de eficacia Infliximab original vs Infliximab
biosimilar CT-P13 en pacientes con CU.

La pérdida de la eficacia global a los doce meses en el grupo del
Infliximab original fue del 6,6% y del Infliximab biosimilar del 14,5%, sin
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alcanzarse significacion estadistica (p=0,806). Tampoco se observan
diferencias estadisticamente significativas al comparar la pérdida de eficacia
por tipo de enfermedad, EC (p=0,992) y CU (p=0,866).

Cuando se comparan los pacientes que estuvieron en remision inicial en
cada uno de los grupos (Infliximab original vs Infliximab biosimilar) con los que
mantuvieron esta remision a los doce meses, no se aprecian diferencias
estadisticamente significativas de forma global ni por enfermedad. Esto se
detalla en la tabla 27.

Grupo IC 95% Grupo IC 95% P Diferencia %
Remicade CT-P13 (IC 95%)

Mantenimiento 62/74 74,7; 92,9 54/74 62,2; 83,5 0,162 @ -0.037; 0,253
Remisién 12 meses (83,7%) (72.9%)
Mantenimiento 42/51 70,9; 93,8 37/53 56,5;83,1 0,205 -0,056 ;0,307
Remisién 12 meses (82.3%) (69.8%)
EC
Mantenimiento 20/23 66,4; 97,2 17/21 62,5; 92,5 0,89 -0,203; 0,23
Remisién 12 meses (87%) (81.0%)
CuU

Tabla 27: comparativa del mantenimiento de la remision a doce meses en
pacientes con remision inicial.

La diferencia de los porcentajes de los pacientes que mantuvieron la
remision inicial hasta los doce meses no alcanza la significacion estadistica al
comparar por grupos (p=0,162) ni al analizarlos por enfermedad EC (p=0,205) y
CU (p=0,89).
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b) Resultados del estudio antes-después

5.b.1 Caracteristicas de la muestra que mantiene el tratamiento

durante los dos periodos de tiempo.

De los 98 pacientes que iniciaron tratamiento con Infliximab original
(Remicade®) en el 2014, y se les sustituyo por Infliximab biosimilar (CT-P13),
66 pacientes completaron el seguimiento hasta finalizar el segundo afio. Se
pierden para el andlisis final 32 pacientes por los motivos que se detallan a

continuacion (ver flujograma de actuacion Figura 9):

e Se discontinla el tratamiento en 15 pacientes: diez por reacciones
adversas (incluyendo una reactivaciéon VHB y un diagndstico de cancer

de cérvix), cinco curaciones mucosas endoscopicas,

¢ No se sustituy6 el tratamiento original Remicade® al cabo del primer afio

en 13 pacientes.

e Se pierde el seguimiento en 4 (no acuden a consultas).

98 pacientes con Ell y tratados con Infliximab original (Remicade®)

Basal

66 ggﬁ{?crgggéon Se excluyen 32 pacientes:

10 reacciones adversas
5 curaciones mucosas
endoscopicas

12 meses de seguimiento 13 no sustitucion farmaco
b 4 pierden seguimiento
Switch
66 pacientes con Infliximab biosimilar
Remsima®

12 meses de seguimiento

66 pacientes con
Remsima®

Figura 12: Flujograma de actuacion pacientes con Ell durante el estudio (2014-
2016)
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De los 66 pacientes que se analizan hasta el segundo afo, el 71,2%
(n=47) tenian EC y el 28,8% (n=19) CU. Un 72,7% fueron no fumadores,
manteniéndose el 43,9% en tratamiento concomitante con Azatioprina. La
enfermedad perianal estuvo presente en un 40.9%, y un 31,8% de los
pacientes presentaron manifestaciones extraintestinales. Se describen las
caracteristicas demogréaficas, medicamentos recibidos y la presencia de

manifestaciones extraintestinales y afectacion perianal en la Tabla 28.

Tipo Enfermedad Enfermedad de Crohn 47 (71,2) 59,5:82,9
Colitis Ulcerosa 19 (28,8) 17,1;40,5
Hombre
Sexo Mujer 34 (52,5) 38,7;64,3
32 (48,5) 35,7;61,3
Habito tabaquico No 48 (72,7) 61,2;84,2
Ex- Fumador 11 (16,7) 6,9:26,4
Fumador Activo 7 (10,6) 2,4:18,8
Presencia de Enfermedad
Perianal Si 27 (40,9) 28,3:53,5
No 39 (59,1) 46,5;71,7
Presencia de
manifestaciones SI 21 (31,8) 19,8;43,8
extraintestinales No 45 (68,2) 56,2:80,2
Tratamientos previos
Tiopurinas Si 56 (84,8) 75,4:94,3
Metotrexate Si 17 (25,8) 14,5;37,1
Tratamiento concomitante Si .
Tiopurinas o 29 (43,9) 31,2:56,7
Metotrexate 4(6.1) 1,7,14,8

Tabla 28: Caracteristicas demograficas, medicamentos recibidos, presencia de
enfermedad perianal en pacientes que completan dos afios de seguimiento.
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Cuando se analiza en la poblacion a comparar (n=66) marcadores de
actividad inflamatoria, se aprecia que el 50% de los pacientes presentaron una
PCR de 2mg/dl (0;6) o menos, un indice Parcial de Mayo para la CU de 1 (0; 2)
punto 0 menos y un indice de Harvey-Bradshaw de 2 (2; 3) puntos o menos al
primer afio. Estos datos indican que el 50% o0 mas se encuentran en remision al
primer afio. Estos marcadores de actividad de la enfermedad se muestran en la
Tabla 29.

Peso (kg) 63 48 125 71,0(15,3) 67,2;74,9 70 (59,5;80)
PCR basal 66 0 49 5,15(8,8) 3,0-7,3 2 (0;6)
indice parcial Mayo

0 4 1,3 (1,5) 0,5;2,0 1(0;2)
12 meses
Harvey- Bradshaw

1 10 2,9 (2,0) 2,3;3,5 2(2;3)

12 meses

Tabla 29: marcadores de actividad inflamatoria, en pacientes que completan el
primer afio (Remicade®)

5.b.1.1 Pacientes con Enfermedad de Crohn

En el 72,3% de los pacientes la edad de diagnostico estuvo entre los 16-40
anos; el 40,4% presentaron una localizacién colonica, seguido de un 31,9% con
localizacion ileocoldnica. En el 55.3% el comportamiento fue inflamatorio. El
66% de los pacientes presentaron enfermedad perianal. Las caracteristicas
fenotipicas segun la clasificacién de Montreal, y los medicamentos recibidos se
describen en la Tabla 30.
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Edad al diagnhostico Al (< 16) 6 (12,8) 2,1;23,3
A2 (16- 40) 34 (72,3) 58,5;86,2
A3 (>41) 7(14,9) 3,7;26,1
Localizacién al L1 (ileal) 12 (25,5) 12,0:39,1
diagndstico L2 (coldnica) 19 (40,4) 25,3;55,5
L3 (ileocolonica) 15 (31,9) 17,5;46,3
L4 (tracto alto) 1 (2,1 0,1;11,3
B1 (inflamatorio) 26 (55,3) 40,0;70,6
Comportamiento B2 (estenosante) 9(19,1) 6,8;31,5
B3 (fistulizante) 12 (25,5) 12,0;39,0
Enfermedad Perianal Si 31 (66,0) 51,3;80,6
No 16 (34,0) 19,4;48,7
Tratamientos previos
Tiopurinas Si 41 (87,2) 76,6;97,8
Metotrexate Si 9(19,1) 6,8;31,5
Tratamiento concomitante
Tiopurinas Si 23 (48,9) 33,6;64,3
Metotrexate Si 3(6,4) 1,3;17,5

Tabla 30: Caracteristicas fenotipicas segun la clasificacion de Montreal, y los
medicamentos recibidos en pacientes con EC.

5.b.1.2 Pacientes con Colitis Ulcerosa

19 pacientes con CU completaron los dos afios de seguimiento. El
47,4% presentd una proctitis, con moderada actividad 47,4% al diagndstico de
la enfermedad. Un 31,6% mantuvo tratamiento concomitante con tiopurinas
(Azatioprina). Las caracteristicas fenotipicas, y medicamentos recibidos se
muestran en la Tabla 31.
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Colitis Ulcerosa n 19 (%) IC (95%)

Extensién E1 (proctitis) 9 (47,4) 24,5;71,1
E2 (colitis izquierda) 5 (26,3) 9,1,51,2
E3 (pancolitis) 5 (26,3) 9,1,51,2
Severidad S1 (leve) 7 (36,9) 16,3;61,6
S2 (moderada) 9 (47,4) 24,4:71,1
S3 (severa) 3 (15,8) 3,4;39,6
Manifestaciones
Extraintestinales No 3 (15,8) 3,4;39,6
Tratamientos previos
Tiopurinas Si 15 (78,9) 54,4;93,9
Metotrexate Si 8 (42,1) 20,2;66,5

Tratamiento

concomitante
Tiopurinas Si 6 (31,6) 12,6;56,5
Metotrexate Si 1(5,3) 0,1;26,0

Tabla 31: Caracteristicas fenotipicas y medicamentos recibidos en pacientes
con CU.

5.b.2 Analisis comparativo segun el tratamiento administrado (Infliximab
original vs Infliximab biosimilar)

De los 66 pacientes analizados, la tasa de remision basal fue del 80.3%
(53/66) 1C95%: (69,9; 90,7); del 74,2% (49/66) IC95%: (62,9; 85,6) al primer
afio con Infliximab original (Remicade®) y del 72,7% (48/66) 1C95%: (61,2;
84,2) al final del segundo afio con Infliximab biosimilar (CT-P13). No se
muestran diferencias estadisticas al comparar los periodos de tiempo de forma
global (p=0,459), ni por enfermedad. (p=0,099). Figuras 13y 14.
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Eficacia Global del tratamiento Infliximab original
frente infliximab biosimilar

p=0,459

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00% 74,20% 72,30%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

remision basal remision primer afic  remision segundo

(Infliximab original) afio (Infliximab
biosmilar CT-P13)

Figura 13: Resultados comparativos de eficacia global en los periodos
analizados.

COMPARATIVA REMISION GLOBAL EN PACIENTES Ell

T Remision basal
1,07 - + Remision 1aiio
== — ~ (Remicade)
Remision 2 aiio
(Remsima)
05 T ()
| )
0,6 J; .
2
™ € 4
o
=
0,4+
0,2
0,0
I |
Enfermedad de Crohn Colitis Ulcerosa

Figura 14: Resultados comparativos remisién por enfermedad segun los
periodos de estudio.

De los 53/66 pacientes que estaban inicialmente en remision, el 92,5%
(49/53) 1C95%: (81,8; 97,9) la mantienen hasta el primer afio. Y de estos 49 se
mantienen en remision hasta el segundo afio 37 (75,2%) 1C95%: (62,1; 88,6)
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pacientes. Se observa una diferencia en estos porcentajes de un 17,3% IC95%:
(1,1; 25,9) p=0,077.

La pérdida de la remision de los pacientes que estuvieron inicialmente
en remision al primer afio fue de 7,5% 1C95%: (2,1; 18,2) y del 24,8% IC95%
(11,4; 37,9) al segundo; siendo la diferencia en los porcentajes no

estadisticamente significativa (p=0,077).
5.b.2.1 Analisis en pacientes con Enfermedad de Crohn

De los pacientes con EC (n=47), la tasa de remision basal fue del 80.9%
(38/47) 1C95%: (68,5; 93,2), 74,5% (35/47) 1C95%:(61,0; 88,0) al primer afio
con el Infliximab original (Remicade® 2014) y del 72,3% (34/47) 1C95%: (58,5;
86,2) al segundo afio (p=0,099). Ver figura 15. Al comparar las remisiones en
los tres momentos no se muestran diferencias estadisticas p=0,522. Cuando
comparamos por sexo tampoco encontramos diferencias estadisticas en los

tres momentos p=0.741.

Eficacia Global del tratamiento Infliximab original
frente infliximab biosimilar en EC
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74,50% 72,30%

remision basal remision primer afic remisién segundo
(Infliximahb original) ano (Infliximab
biosmilar CT-P13)

Figura 15: Resultados comparativos de eficacia global segun periodos
analizados en EC.

De los 12 pacientes que no tenian remision el primer afio alcanzan la
remision en el segundo afio el 66,7% (n=8). De los pacientes que estan en

remision al inicio del estudio (n=38) al finalizar el primer afio siguen en remision
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35 (92,1%) IC95%: (78,6; 98,3) y de estos, al finalizar el segundo afio siguen
en remision 26 (74,3%) 1C95%: (58,4; 90,2). Se encuentra una diferencia en las

proporciones del 17,8% IC95%: (5,3; 30,1) (p=0,065).

La pérdida de la remision de los pacientes que estuvieron inicialmente
en remision al primer afio fue de 7,9% 1C95%: (1,7; 21,4) y del 25,7% IC95%
(9,8; 41,6) al segundo, siendo la diferencia en las proporciones no

estadisticamente significativa (p=0,065).

Cuando se analizan las tasas de remision segun los indices de actividad
y la PCR, se aprecian cambios significativos en la mediana de las diferencias
entre PCR durante el primer afio frente el segundo afio (p= 0,009), siendo esta
de 1,3 mg/dl o menos. No se aprecian cambios significativos en la mediana de
las diferencias entre el score Harvey-Bradshaw durante el primer afio frente el
segundo afio (p=0,385). Se muestran las comparaciones de los marcadores de

actividad (PCR e indice de Harvey-Bradshaw) en la Tabla 32 y figura 16.

PCR primer afio-
PCR segundo 46 -27,3 9,98 153,8(361,8) 46,3-261,2 1,3(-1,4;11,6) 0,009
afo
HB primer afio-
HB segundo 46 -8 11,0 0,5(3,7) -0,6-1,6 0(-1:1,3) 0,385
afio
Tabla 32: Comparaciones de los marcadores de actividad (PCR, e indice de
Harvey-Bradshaw) al final del primero vs segundo periodo.
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Comparativa del Indice Harvey Bradshaw en la EC

= Harvey Bradshaw basal

127 Harvey Bradshaw grupo
Remicade
* ] Harvey Bradshaw grupo
Remsima
10 *
¢}
2 * o] o
* o] =]
6 Q

T
Enfermedad de Crohn

Figura 16: Comparativa del indice de Harvey-Bradshaw en pacientes con EC
durante el periodo de seguimiento.

5.b.2.2 Andlisis en pacientes con Colitis Ulcerosa

La tasa de remision basal fue del 78,9% (15/19) 1C95%: (54,4; 93,9), del
73,7% (14/19) 1C95%: (48,8; 90,9) al primer afio con Infliximab original
(Remicade® 2014) y del 73,7% (14/19) IC95%: (48,8; 90,9) al segundo afio con
Infliximab biosimilar (CT-P13). Cuando se compara las remisiones en los tres
tiempos no hay diferencias estadisticas significativas. p=0,867. Figura 17
Cuando comparamos por sexo tampoco encontramos diferencias estadisticas

en los tres momentos p=0,615

109



Eficacia Global del tratamiento Infliximab original
frente infliximab biosimilar en CU
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Figura 17: Resultados comparativos de eficacia global segun periodos
analizados en CU.

De los 15 pacientes con remision al inicio, mantienen la remisién al
primer afio 14 pacientes (93,3%) IC95% (68,1; 99,8). De estos 14 pacientes la
mantienen hasta el segundo afio con Infliximab biosimilar (CT-P13 2015) el
78,6% (11/14) IC95%: (49,2; 95,3), siendo la diferencia de los porcentajes del
14,7% 1C95%: (-3,9 :33,29) (p=0,999).

La pérdida de la remision de los pacientes que estuvieron inicialmente
en remision al primer afo fue de 6,7% IC95%: (0,2; 31,9) y del 21,4% IC95%
(4,7, 50,8) al segundo, siendo la diferencia en las proporciones no

estadisticamente significativa (p=0,999).

De los 5 pacientes que no estaban en remision el primer afio, alcanzan

remision en el segundo afio el 60% (n=3).

Cuando se analizan las tasas de remision por los indices de actividad y
valores de PCR, se aprecian cambios significativos en la mediana de las
diferencias entre los valores de la PCR durante el primer afio vs el segundo
afio (p= 0,018), siendo esta mediana de 1,1 mg/dl o menos. No se aprecian
cambios significativos en la mediana de las diferencias entre el indice parcial
de Mayo durante el primer afio frente al segundo afio. Estos marcadores se

muestran en la tabla 33 y figura 18.
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PCR primer afio-
. 19 -254 997 54,1(228,5 -56,0;164,3 1,1(-0,25;5,8) 0,018
PCR segundo afio

I. Mayo primer afio- I.
. 17 -50 3,0 -0.5 (6,9) -1,8;0.9 0,0(-2,5;2) 0,349
Mayo segundo afio

Tabla 33: Comparativa de marcadores inflamatorios en pacientes con CU.

ilndice Parcial Mayo
5 - basal

Indice Parcial Mayo
:]2 meses

Indice Parcial Mayo
:24 meses
5

34

L_ |

T
Colitis Ulcerosa

Figura 18: Comparativa del indice Parcial de Mayo en pacientes con CU
durante el periodo de seguimiento.
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c) Datos de seguridad de la poblacion estudiada

5.c.1 Datos de seguridad de los pacientes al primer afio con
Infliximab original
Se presentaron eventos adversos en 9/98 (9,2%) pacientes. Cuatro (4,1%)
pacientes interrumpieron el tratamiento debido a los EA. Se consideré un
evento adverso grave en un paciente con CU por reactivacion del VHB que
preciso tratamiento y en un paciente con EC que desarrollo Carcinoma de

cérvix precisando suspender el tratamiento.

5.c.2 Datos de seguridad de los pacientes al segundo afio con CT-
P13

Se presentaron eventos adversos en 11/98 (11,2%) pacientes. Seis
(9,1%) pacientes interrumpieron el tratamiento debido a los eventos adversos.
Se consideré a un evento adverso como grave: un paciente con EC que
presentd un sindrome de Sweet, y precis6 hospitalizacién e interrumpié del
tratamiento. Ademas, un paciente con CU suspendié tratamiento por

parestesias durante la infusién

Se muestran las diferentes reacciones adversas en la tabla 34, divididas
en leves y graves y segun el tipo de tratamiento administrado, en los dos

periodos de seguimiento.

Leves Crisis HTA Parestesias durante infusion (2)
Reacciones infusionales 3 Palpitaciones (2)
(prurito, rubefaccion) Cefalea
Palpitaciones Reaccion cutanea
Astenia Astenia
Artralgias Poliartralgias (2)

Dolor abdominal

Graves Reactivacion del VHB Sindrome de Sweet
Carcinoma de Cérvix

Tabla 34: Reacciones adversas presentadas durante el seguimiento a los dos
afos, por tratamiento recibido.
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Al comparar las reacciones adversas presentadas en los pacientes con
Infliximab original frente al Infliximab biosimilar, no hubo diferencias
estadisticas. La diferencia de las proporciones fue IC 95% -0.115; 0,075
p=0,814.

d) Andlisis de costes por periodos de tiempo

A finales de diciembre 2014, se administr6 142,989 mg de Infliximab
original (Remicade®) a 66 pacientes que se analizan en el estudio, el envase
de 100 mg en esa época presentaba un costo de 502 euros, representando un
total de 717.804,78 euros/anuales. La media de dosis administrada fue de 30,1
mg/kg/afiio por paciente (DE=11.3) representando un total de 151,10
euros/kg/afio por paciente. La media de numero de dosis administrada fue de 6
(DE=1.6).

A finales del segundo afio (febrero 2016), se administré 160,091 mg de
Infliximab biosimilar (CT-P13 Remsima®) a 66 pacientes que se analizan en el
estudio, el envase de 100 mg presentaba un costo de 316 euros,
representando un total de 505.887,56 euros/anuales. La media de dosis
administrada fue de 33,9 mg/kg/afio por paciente (DE=14) representando un
total de 107,12 euros/kg/afio por paciente. La media de numero de dosis
administrada fue de 6 (DE=1,6) dosis.

Los valores medios de las dosis en miligramos administradas por kilo
durante los dos periodos no mostraron diferencias, al igual que el nUmero de
dosis administradas durante ambos periodos. Se obtuvo de forma global un

ahorro del 29,1% por paciente/afio.
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COSTE MEDIO POR PACIENTE POR ANO
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Figura 19: Coste anual por paciente segun el medicamento administrado.
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6. DISCUSION
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Numerosos estudios y trabajos han demostrado la eficacia de los anti-
TNF en la Ell. A la luz de estos resultados es obvio que la evidencia cientifica
para el uso de estos medicamentos es amplia y muy sélida. Ademas, su
utilizacion generalizada en los pacientes con Ell se ha realizado con un
seguimiento de sus efectos adversos postcomercializacion muy riguroso.
Muchos pacientes en todo el mundo se han tratado con estos farmacos, de
hecho, Adalimumab e Infliximab ocuparon en el 201533, los primeros puestos
entre los medicamentos mas vendidos en el mundo, con ingresos para las
farmacéuticas en torno a 22.367 millones de dolares!®3. La pérdida de la
patente de algunos bioldgicos como fue el caso de Infliximab original
(Remicade®), dej6 abierta la posibilidad para el desarrollo de farmacos
biosimilares, lo que mejoraria el acceso a los mismos, con disminucion de
costes para los sistemas sanitarios. Es asi que al menos un laboratorio,
Celltrion®, desarrollé6 una molécula biosimilar de Infliximab, CT-P13, que podria
emplearse en las mismas indicaciones que la molécula original (Remicade®).
Numerosos paises de la Union Europea vieron la llegada del biosimilar como
una oportunidad ya que supondria un alivio para los sistemas sanitarios
publicos europeos. No obstante, la aprobacion por parte de la EMA de CT-P13
en el afio 201382 no estuvo exenta de polémica por la forma en la que se llevd a

cabo.

Con la llegada del biosimilar de Infliximab al mercado espafiol en el afio
2015, y como ocurri6 en el resto de los paises europeos, aparecieron
numerosas dudas por parte de los especialistas. En primer lugar, dudas sobre
las normas regulatorias que la EMA habia aplicado para concederle las mismas
indicaciones que el original, y, en segundo lugar, dudas acerca de su eficacia y
seguridad, basadas en que el farmaco se habia aprobado sin haberse realizado
ningun estudio en EIl. Numerosas sociedades cientificas, entre ellas la
Sociedad Espafiola de Aparato Digestivo, expusieron estas dudas en diversos
articulos!'®117 que también quedaron reflejadas en alguna encuesta realizada a
los gastroenterélogos europeos!!®. Es cierto que, con el paso del tiempo, los
trabajos publicados y la propia experiencia, el biosimilar ha ido encontrando su

hueco y es ya una realidad en muchos hospitales.
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Sin embargo, es indiscutible que la seguridad adquirida mediante
ensayos clinicos de la eficacia y seguridad del farmaco original en los pacientes
con EIl nunca se puso en duda, precisamente porque habia quedado
demostrada por dichos ensayos clinicos. Entender que el biosimilar responde
de la misma manera al original sin disponer de ensayos clinicos en esta
patologia, ha costado tiempo, basicamente, porque como cientificos, se asumia
que la unica manera de demostrar la eficacia de un “nuevo farmaco” era a base
de ensayos clinicos. Comprendido el concepto de que esto no es asi en los
farmacos biosimilares, no se deben despreciar aquellos estudios que nos
aporten datos sobre esta eficacia y seguridad. Y en este sentido, nuestro
grupo, ha trabajado en los Ultimos afios en esta linea. Asi, desde la
comercializacion del farmaco e inicio de su uso en nuestro hospital decidimos
recoger en una base de datos, los resultados que estabamos obteniendo, no
s6lo en los pacientes naive para biologicos y/o para Infliximab, sino también, en
los pacientes a los que les realizamos el cambio del original por el biosimilar.
De esta manera, en Mayo del 20178 publicamos un primer trabajo con
resultados a 6 meses y a finales de ese mismo afio??, el segundo trabajo, con
resultados a 12 meses. Iremos comentando ambos trabajos en las siguientes
lineas. Finalmente, y dado que ambos estudios abordan la eficacia en aquellos
pacientes a quienes se les realizo la sustitucion del Infliximab original, nos
planteamos comparar la eficacia, en estos mismos pacientes, cuando recibian
el medicamente original, es decir un afio antes de la sustitucion.
Evidentemente, esto tiene muchas limitaciones que comentaremos mas
adelante, pero hoy por hoy, es uno de los pocos estudios que comparan
resultados de pacientes con EIl seguidos con el tratamiento con ambos
medicamentos (Infliximab original e Infliximab biosimilar). Desde nuestro punto
de vista, esto hace que nuestro trabajo sea interesante y aporte bastantes
novedades en el terreno del biosimilar en la Ell tanto a nivel nacional (no hay

ningun trabajo sobre este tema) como internacional.

117



6.1 Eficacia global y pérdida de eficacia en los pacientes en remision.

En nuestro estudio se demuestra que el farmaco biosimilar CT-P13,
aunque no es exactamente igual, de ahi el término similar, consigue tasas de
respuesta absolutamente superponibles al farmaco original a un afio de
seguimiento y que la sustitucién del original por el biosimilar no disminuye su
eficacia ni genera mas efectos adversos de los esperados al afio de

seguimiento.

Para concluir esto, hemos analizado, por un lado, la eficacia y por otro,
la pérdida de eficacia en los pacientes en remision. Y, ademas, lo hemos
realizado mediante dos estudios. En un primer momento analizamos dos
cohortes no iguales de pacientes, una con Infliximab original y otra con el
biosimilar (n=98); y en un segundo momento, en un estudio antes-después,
analizamos solo los pacientes que completaron 24 meses de seguimiento en
total (n=66). Creemos interesante y necesaria esta doble metodologia para
hacer un analisis estadistico adecuado. De forma global, la tasa de remision de
los 98 pacientes analizados en el primer estudio, con Infliximab original
(Remicade®) fue del 71%, y del 68,2% al final del segundo afio con Infliximab
biosimilar (CT-P13, Remsima®). Cuando nos referimos al grupo de pacientes
gue completaron dos afios de seguimiento (66 pacientes) la tasa global de
remision fue del 74,2% el primer afio con Infliximab original y del 72,7% con
Infliximab biosimilar. Ambos estudios nos aportan resultados absolutamente
superponibles. Si en vez de estudiar la eficacia, analizamos la pérdida de
eficacia en nuestro estudio, de forma global, fue del 6,6% para Infliximab
original y del 14,5% con el Infliximab biosimilar, no encontrandose diferencias

estadisticamente significativas en estas proporciones.

Cuando analizamos s6lo a los pacientes en remision y que estuvieron
doce meses de tratamiento con Infliximab original y posteriormente se
sustituyeron por el biosimilar y que completaron doce meses de seguimiento, la
pérdida de eficacia tras la sustitucion en los pacientes con remision inicial al
primer afio con Infliximab original fue del 7,5% y del 24,8% al segundo afio con
Infliximab biosimilar, siendo la diferencia de estas proporciones no significativa.

Esta diferencia es alta, de un 17% pero no se alcanza significacion estadistica
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por el rango tan amplio del intervalo de confianza (2,1; 18,2) vs (11,4; 37,9),
respectivamente. De igual manera, cuando se analizan los resultados por tipo
de enfermedad tampoco se observan diferencias estadisticamente
significativas ni en el estudio inicial de los 98 pacientes ni en el estudio antes-
después, si bien nos encontramos con diferencias importantes que varian
segun el tipo de enfermedad. No obstante, pensamos que esto es debido a la
n, y a que los rangos en el intervalo de confianza son muy amplios, pero
absolutamente superponibles (ver por ejemplo la tabla 26). Hemos de
comentar ademas que un gran porcentaje de los pacientes que no estuvieron
en remisioén inicial con el Infliximab original en nuestro estudio (25.8%) lograron
la remision con la sustituciéon del farmaco a los doce meses (64,7%), siendo asi
que al analizar globalmente al afio de la sustitucion las remisiones en ambos
grupos son superponibles. Hay que destacar también que los pacientes con el
biosimilar acumulaban 12 meses mas de tratamiento que el grupo tratado con
el original lo que haria no comparables las tasas de respuesta de ambos
grupos. A pesar de esto, los resultados no se muestran diferentes, lo que le da

mas fiabilidad a la similitud de ambos farmacos.

En cualquier caso, nuestros datos debieran ser iguales a los
encontrados en la literatura si comparamos la eficacia del biosimilar frente al
original. Y en las siguientes lineas tratamos de analizar si las cifras de pérdida
de eficacia y de eficacia global que obtenemos son los esperados. Y es que, a
pesar de lo exitoso de las terapias biol6gicas en la EIll, sobre todo los
antagonistas del TNF-a, del que tenemos casi 20 afios de experiencia en su
uso, un grupo de pacientes (entre un 10-30%) van a presentar fallo primario a
estas terapias, y otro grupo de pacientes (un 23- 46%) perderan la respuesta a
los 12 meses de tratamiento. Algunos estudios sugieren que el riesgo anual de
pérdida de respuesta al Infliximab es del 13-15%'%120 por paciente-afio de
tratamiento. Estos datos son similares a los comunicados en nuestro estudio.
Después de la pérdida de respuesta, se puede escalar la dosis con un alto
porcentaje de respuesta o cambio a otro anti-TNF. Chaparro et al*?,
observaron que después de la pérdida de respuesta, un 41% de los pacientes
tuvieron escalada de dosis, alcanzando un 56% de remisién después de la

primera dosis intensificada y un 40% de respuesta parcial. Aunque sabemos
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gue esta practica consigue mejorar los resultados, seguimos sin conocer por

qgué se pierde la eficacia.

Asi, varios autores'?? 123 han tratado de identificar las causas de pérdida
de respuesta en el tratamiento de mantenimiento con terapia anti-TNF en
pacientes con Ell, esto parece ser el resultado de varios factores como
farmacocinética del farmaco, la formacion de anticuerpos anti-TNF
(inmunogenicidad), efecto de otros anticuerpos como ANA, dsDNA, ssDNA,
concentraciones seéricas de albumina o el tabaco. Otros estudios
publicados®263, ademas, demuestran que utilizar un inmunomodulador de forma
concomitante puede reducir la formacién de anticuerpos anti-TNF, mejorando la
eficacia del farmaco. Esto puede ser y, de hecho, se hace de forma habitual,
una estrategia efectiva para recuperar la respuesta en un porcentaje importante
de pacientes. En nuestro estudio casi la mitad de los pacientes estuvieron con
tratamiento concomitante con tiopurinas (Azatioprina), lamentablemente al
momento de la realizacion del estudio no disponiamos de medicién de niveles
de farmaco biolégicos ni de sus anticuerpos por lo que no se pudo analizar la
interaccidn que tiene el uso de inmunosupresores y la pérdida de eficacia.
Muchos de los trabajos que valoran la eficacia del biosimilar incorporan la
medicion de niveles y de anticuerpos ya que esto les permite cuantificar el
efecto que la inmunogenicidad tiene en la respuesta, asi como conocer Si
realmente esta inmunogenicidad es superior en el grupo de pacientes que
utilizan este farmaco, algo que siempre se ha ponderado a la hora de poner en
cuestion el uso del biosimilar, tanto en pacientes naive, pero sobre todo, en
pacientes que ya venian utilizando el original y se les ha realizado la
sustitucion. Esto, sin duda alguna, es una limitaciébn importante de nuestro
estudio, ya que haber comparado la formacién de anticuerpos en un grupo y

otro hubiese sido muy interesante.

En otros estudios que comentamos a continuacion también se analizan
los resultados de eficacia a largo plazo. Teshima'®* et al, en el afio 2009,
analiz6 los resultados de seguimiento de 130 pacientes con EC tratados con
Remicade®, de los 117 (88%) pacientes que mostraron una respuesta clinica a
la induccion, la mantuvieron el 83,2%, el 63,6% y el 44,9%, a las 30, 54 y 108
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semanas respectivamente. 61 pacientes de 117 pacientes (un 52,1%)
experimentaron una pérdida de respuesta. La Clinica Mayo en 20131%°, publicé
un trabajo en el que analiza la respuesta tras una media de seguimiento de 6.3
afios, en 492 pacientes tratados con Remicade®. Un 13% no obtuvo beneficio
clinico y un 80% presentd respuesta parcial o completa. En cuanto a los
efectos adversos, la tasa de infecciones graves y lesiones malignas fueron

similares que en los estudios previos.

En los estudios ACT-1 Y ACT-238 que analizaron la respuesta en
pacientes con CU, las tasas de remision clinica fueron del 10,6%, el 33,9% y el
35,8% a la semana 30; y del 16,5%, el 34,7% y el 32% para los grupos
placebo, Infliximab 5 mg/kg e Infliximab 10 mg/kg, respectivamente, a la
semana 54. En los estudios de extension a 3 afios se incluyeron 229 de los 484
pacientes tratados con Infliximab de los estudios principales. 70 (30,6%) de los
pacientes suspendieron las infusiones de Infliximab; por eventos adversos (24
[10,5%)), falta de eficacia (11 [4,8%]), requirieron una colectomia (1 [0,4%]), o
por otras razones (34 [14,8%]). Los pacientes que a la semana 0 tenian una
evaluacion global con los cuestionarios de actividad de enfermedad inflamatoria
indicativa de ausencia, o afectacion leve (76%) lo mantuvieron hasta la semana
152 en un rango 90 -94,3%%5. Los autores concluyen que el tratamiento a

largo plazo con Infliximab fue eficaz y bien tolerado en pacientes con CU.

En cuanto a efectividad en la préactica clinica habitual es interesante los
resultados del estudio publicado por Ginard et al'?®. En él se observa que en
pacientes no elegibles con los criterios estrictos de los ensayos clinicos
(ACCENT, SONIC, ACT, CLASSIC y CHARM), el beneficio al afio fue similar
que en los pacientes elegibles segun criterios de inclusion de estudios
pivotales. Se trata de un estudio retrospectivo multicéntrico espafiol en 375
pacientes con EIll tratados con anti-TNF con un seguimiento a un afo. Los
criterios de elegibilidad para la condicion de ensayo clinico fueron extraidos de
los estudios pivotales ACCENT, SONIC, ACT, CLASSIC y CHARM. Los
pacientes elegibles fueron incluidos en un segundo analisis para comparar los
resultados en la practica clinica con los obtenidos tras realizar una estimacion
tedrica si el paciente hubiese sido incluido en un estudio pivotal. Encontraron
que solo el 45,6% de los 375 pacientes cumplian los criterios de seleccion para
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un estudio pivotal. La remision al afo fue del 68,4% vs 68,6% en pacientes
elegibles y no elegibles respectivamente. El beneficio clinico en los pacientes
elegibles fue mayor en la préactica clinica que en la condicion hipotética de un
ensayo clinico (68,4% vs 44,4%, p < 0,001).

Todos estos resultados van en la linea con los nuestros, que muestran
una eficacia a los 12 meses tras la sustitucion del 72,3% en EC y del 73,7% en
CU. No obstante, ademas debemos comentar que nuestros pacientes llevan en
un 50% de los casos mas de 50 meses de tratamiento con infliximab, es decir,
tienen mas probabilidad de perder respuesta por todo este tiempo de

tratamiento.

Por dltimo, debemos comentar que para valorar la remisibn se han
tenido en cuenta los valores de los indices de actividad (indice parcial de Mayo
e indice de Harvey Bradshaw). Dichos indices no han mostrado modificacién
significativa tras la sustitucion del Infliximab original por el Infliximab biosimilar
segun cada enfermedad. Sin embargo, es cierto que el valor de la PCR
muestra diferencias estadisticamente significativas. Con todo, entendemos que
estas diferencias no son clinicamente representativas, ya que los valores se
mantienen bajos; con medianas en torno a 1 mg/dl indicando también remisién
bioquimica en ambos periodos. Por tanto, entendemos que existe variacion,

pero dentro de valores de remision bioquimica.

Un tema especialmente controvertido es la sustituciéon del farmaco
original por el biosimilar. Actualmente la sustitucion del medicamento original
por el biosimilar en todas las indicaciones aprobadas ya ha sido aceptada por
las principales organizaciones reguladoras (FDA; EMA; Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health), dejando la decision final a los sistemas de
regulacion nacionales. En Espafia, segun el posicionamiento de la sociedad de
farmacologia, tras la aprobacion de los biosimilares por la EMA, se permite al
meédico iniciar el tratamiento en un nuevo paciente bien con el medicamento
original o con un biosimilar, y se deja la opcién de la sustitucion del
medicamento original por el biosimilar segin normativas locales, que incluyan
la participacion del médico, el farmacéutico, y la informacion adecuada al
paciente. Razanskaite et al*?’, nos muestra como un programa dirigido a la
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sustitucion del medicamento original por el biosimilar, basado en la formacion a
meédicos gastroenterdlogos, enfermeras, farmacéuticos, y sobre todo a los
pacientes, con seguimiento estrecho, se muestra eficaz, manteniendo el mismo
perfil de efectividad y seguridad, y asociando un ahorro de costes significativo.
La ECCO y la mayoria de las Sociedades Cientificas, en base a los mdultiples
trabajos que ya hay publicados, avalan el cambio del original por el biosimilar,
pero no de forma generalizada, siempre de acuerdo con el paciente y en
condiciones de estabilidad de su enfermedad. Y esto es llamativo, ya que hace
algunos aflos muchas sociedades cientificas mostraron su recelo al uso de los
biosimilares y aun mas al intercambio. Como se comentd anteriormente, sin

duda es debido a la publicacion de estudios que avalan su uso.

Para analizar si al realizar el intercambio el farmaco pierde mas eficacia
gue si se mantuviera el farmaco original, se deben comparar sélo los pacientes
que estan en remision al momento del cambio. Esto no se ha realizado de
forma habitual en la literatura, ya que la mayoria de los estudios analizan la
eficacia de forma global, no sélo en los pacientes en remision. Asi, lo podemos
ver en la tabla 13 comentada en la introduccion, por esto creemos que nuestro
trabajo es importante, al comparar los dos grupos de tratamiento y a los
pacientes en remision. Buer et al'?8, publicé sus resultados a los 6 meses de
seguimiento. Un total de 143 pacientes (99 EC y 44 CU) a los que se les realizé
la sustitucion del Infliximab original por el Infliximab biosimilar, no presentaron
cambios tanto en los escores de actividad, PCR, calprotectina, dosis ni
intervalo de administracion. Los efectos adversos fueron escasos, y no hubo
mayor riesgo de desarrollo de anticuerpos anti-TNF. Nuestro grupo
recientemente publicé sus resultados de seguimiento a 6 meses en 120
pacientes (80 EC y 40 CU) con Ell, tanto naive y switch de Remicade® (67 EC,
31 CU). Los pacientes a los que se realizo la sustitucion mantenian la remision
en un 83,9% en el caso de la EC y en un 91,3% en el caso de la CU,
Posteriormente se analizaron los resultados de vida real'®? a 12 meses, en una
cohorte prospectiva analizando sélo 98 pacientes que habian presentado la
sustitucion del Infliximab original por el biosimilar de Infliximab (CT-P13) y
observando tasas de remision de un 62,7% en la EC y de un 64,3% en la CU,

lo que va acorde también con los resultados expuestos.
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Fiorino et al'®, en su estudio prospectivo multicéntrico, que incluy6 547
pacientes (313 EC y 234 CU), de los cuales 97 eran switch de Remicade®,
reportd una eficacia del 78,9% a las 24 semanas en este grupo de pacientes.
En un reciente metaandlisis'®® que evaludé la respuesta clinica, efectos
adversos del CT-P13 en la Ell (en pacientes naive, como en switch), se
incluyeron 11 estudios observacionales. En 7 de ellos la respuesta clinica a las
8-14 semanas fue 79% en EC, 74% en CU y en la 24-30 semanas 75% en EC,
83% en CU, la tasa de eventos adversos globales fue 7% en EC y 8% en CU.
Los estudios en los cuales se intercambié el Infliximab original por el biosimilar
demostraron una tasa de respuesta clinica a las 30-32 semanas de 85% en
EC, 96% en CU y en la 48-63 semanas de 75% en EC y 83% en CU. En el
grupo de los switch los eventos adversos globales se comunicaron en un 10%
en EC y en un 22 % en CU. No hubo datos en los estudios incluidos de niveles
de farmacos, o formacion de anticuerpos anti-TNF que son los responsables de
pérdida de respuesta. Hay que recordar que, en este metaanalisis, se
incluyeron pocos estudios en los que se realiz6 el intercambio del medicamento
original por el biosimilar (CT-P13). En una revision sistematica a finales del
2016, que incluy6 11 estudios publicados entre 2012-2016, con un total de
1007 pacientes con Ell, 570 EC (294 switch y 276 naive) y 435 con CU (127
switch y 308 naive), no se observaron diferencias en eficacia y seguridad entre
el Infliximab original vs el Infliximab biosimilar. Se reportaron 9,2% de efectos

adversos. No se comunican datos sobre inmunogenicidad en estos estudios.

El estudio NOR-SWITCH%* es el estudio por excelencia que avala la
sustitucion del original por el biosimilar y no nos permite sacar conclusiones en
la Ell. Se trata de un estudio promocionado por el gobierno noruego disefiado
para analizar la pérdida de eficacia y la aparicion de efectos adversos de forma
global en todos aquellos pacientes con enfermedades autoinmunes que se
tratan con Infliximab, es decir, enfermedades reumatoldgicas, dermatolégicas y
digestivas, pero no fue disefiado para analizar la eficacia enfermedad por
enfermedad. Muchas criticas ha recibido este estudio, por ejemplo, el delta tan
amplio permitido (de un 15%) o la falta de definicion de remision. Y es cierto
qgue la pérdida de eficacia a los 6 meses fue mayor en pacientes con EC

(aumento score HB >=4) tratados con el biosimilar frente al medicamento
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original (21,2% vs 36,5%), aunque no se alcanza significacion estadistica. Pero
ninguna de estas criticas son asumibles desde un punto de vista metodoldgico
ya que el objetivo del estudio fue siempre hacer una valoracién global y no por
enfermedades. Desde nuestro punto de vista, lo més interesante de este
estudio es que demuestra que el cambio de farmaco es seguro en todas las
enfermedades y de forma global, y no presenta mayor tasa de eventos
adversos que si no se sustituye. Ademds, los niveles de anticuerpos son
superponibles en ambos grupos.

En este sentido, otro aspecto importante es la formacion de anticuerpos
contra Infliximab y su relaciébn con la pérdida de eficacia. En un reciente
subandlisis publicado de los estudios PLANETA y PLANETRAS, se demostro
qgue los anticuerpos contra Infliximab biosimilar CT-P13 e Infliximab original
reconocen y se unen al Infliximab original y al Infliximab biosimilar
respectivamente!®! de la misma manera. Esta reactividad cruzada indica que
ambos comparten epitopos inmunodominantes, lo que es necesario en la fase
preaprobacién del biosimilar. Esto también se demostré en el estudio de Ben-
Horin et al*®®, donde se analiz6 el suero con ADAs positivo de 69/125 pacientes
tratados con Remicade® y se cruzd con suero con ADAs frente a Remsima®
determinando que existia una reaccién cruzada positiva, es decir, los
anticuerpos reconocen por igual a Remicade® y a Remsima®. Eberl et al®?,
en su estudio, describe los cambios en los niveles de Infliximab y la formacion
de ADAs en pacientes a quienes se sustituyo Infliximab original por el
biosimilar. Este estudio incluyé 62 pacientes (32 EC y 30 CU). Se midi6 los
niveles de farmaco y los anticuerpos antes de la ultima infusion del Infliximab
original y antes de la tercera infusion biosimilar. De forma global no encontraron
diferencias en los niveles medios del farmaco (5,5mg/ vs 5,5mg/l) antes y
después del cambio. En el analisis de subgrupos, pacientes con CU
presentaron cambios en los valores medios de niveles del farmaco de 5,2mg/I
antes del cambio a 4,25 mg/l, (p = 0,019) después del cambio. No obstante,
estos valores corresponden al rango aceptado de normalidad. Dos pacientes
desarrollaron ADAs después del cambio. Los autores concluyeron que el
cambio de Infliximab original al biosimilar no altera de forma global los niveles

de Infliximab en suero ni aumenta el riesgo de formacion de anticuerpos frente
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al farmaco. En el estudio de Smits'?! se analizaron los niveles de ADAs y los
niveles de farmaco tras el intercambio y tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas tras 12 meses de seguimiento. Desde nuestro
punto de vista, este es uno de los estudios mejor realizados para analizar el
intercambio. Tanto en este estudio (una pérdida de un 18%) como en el resto
de los estudios comentados la pérdida de eficacia global es superponible a

nuestros resultados.

6.2 Seguridad y efectos adversos

Una de las grandes dudas que existia desde un principio al usar el

biosimilar y, sobre todo, al realizar el intercambio era la seguridad.

En nuestro trabajo, durante los dos afios de seguimiento 10 pacientes
discontinuaron el tratamiento por efectos adversos. En el primer afio con
Infliximab original se presentaron 9 (9,2%) eventos adversos, teniendo que
suspender el tratamiento cuatro de ellos; se consider6 dos eventos adversos
como graves. En el segundo afo se presentaron 11 (11,2%) eventos adversos,
teniendo que suspender el tratamiento seis de ellos, aunque sélo se considero
un evento adverso como grave, precisando hospitalizacién. Todos los eventos
adversos presentados en pacientes con Infliximab biosimilar estan recogidos en
ficha técnica del biosimilar de Infliximab (Ver Anexo 7), es decir, son los
habituales en este tipo de pacientes. Por otro lado, la tasa de eventos adversos
encontrados tanto con la administracion de Infliximab original e Infliximab
biosimilar es similar a la hallada en la mayor parte de los estudios
referenciados, estando en torno a 10-20%. Por tanto, podemos concluir, que el
biosimilar no tiene efectos distintos al original y que el porcentaje de efectos
adversos tras el switch no es superior a lo esperado si no se hubiera cambiado

al biosimilar.

6.3 Analisis de Costes

Uno de los objetivos del estudio era analizar si el intercambio suponia un
ahorro de costes ya que éste es uno de los fines claros de la introduccion de
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los biosimilares en el mercado nacional. Cuando analizamos a los 66 pacientes
en los que se les administrd Infliximab original y posterior sustitucion por
Infliximab biosimilar, la media de las dosis en miligramos administrada por kilo
durante los dos periodos, y la media del numero de dosis administradas fue
similar en ambos periodos de tiempo. Esto permitio el calculo del coste de cada
medicamento en ese periodo de tiempo, apreciandose un ahorro del 29,1% por
paciente/afio con la sustitucion del medicamento. Aunque ahora los valores de
ambos medicamentos han sufrido variaciones se realizo este analisis con los
costos en aquel momento. Segun el informe publicado por QuintilesIMS en
mayo 2017134, los paises nérdicos, Dinamarca, Noruega y Finlandia registraron
las tasas mas altas de consumo de Infliximab biosimilar alcanzado un 90%,
82% y 61%, respectivamente, comparado con una media europea del 24% y
del 19% en Espafia. Noruega registré un descuento para Infliximab biosimilar
del 39% respecto al innovador. En Espafia la fijacion de precios de los
biosimilares se realiz6 inicialmente en la Comision Interministerial de Precios
de los Medicamentos y, por lo general, es un 20-30% menor que el precio del

innovador correspondiente!s®,

Nuestros datos estarian acordes con lo expuesto anteriormente en la
literatura, aunque cabe recalcar que los datos presentados corresponden al
periodo 2015-2016. En cualquier caso, uno de los objetivos fundamentales de
la introducciébn de los biosimilares, la reduccion de costes se cumple
claramente. Otro tema, que no es de esta tesis, seria abordar en qué sentido
deberia dirigirse este ahorro. Asi, se nos ocurre, en la contratacion de personal
de investigacion, en enfermeria para la Unidad de Ell, etc... Esta demanda, sin
duda alguna, parece légica y creemos que podria ser considerada en los

servicios que aboguen por la sustitucion.

6.4 Limitaciones

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones que merecen la pena ser
comentadas y valoradas. En primer lugar, analizamos los pacientes en
tratamiento con Infliximab original (Remicade®) de forma retrospectiva, lo que

supone, claramente, un déficit metodoldgico, ya que tanto la exactitud, asi
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como la fiabilidad de los datos, es menor que los pacientes con Infliximab
biosimilar que los analizamos prospectivamente. La imposibilidad de poder
tener dos cohortes prospectivas, una con Remicade® y otra con CT-P13y, por
tanto, realizar un ensayo clinico, nos hizo tomar la decision de analizar los
datos de Infliximab original (Remicade®) de forma retrospectiva. No obstante,
también es cierto, que las historias de los pacientes estan digitalizadas, y son
seguidos de forma estrecha en la Unidad, lo que hace que consideremos que
los resultados de estos pacientes sean bastante fidedignos.

En segundo lugar, y como se hace en muchos estudios, no hemos
podido analizar respuesta bioquimica mas alla de los niveles de PCR y
tampoco hemos podido tener todos los valores en los pacientes con
Remicade® por el cambio del sistema de registro de analitica en el hospital. La
medicidn de calprotectina no era algo habitual en nuestro centro (actualmente
si), y sin duda alguna, tal y como se hacen la mayoria de los estudios del
biosimilar, hubiera aportado mas rigor.

En tercer lugar, no se han analizado los niveles ni los anticuerpos contra
el farmaco. Esto se hace también de forma habitual en algunos estudios
publicados y, por supuesto, hubiese sido muy interesante tener estos datos. La
inmunogenicidad es un aspecto muy importante a analizar cuando se utiliza un
farmaco biolégico, mas aun si éste es el biosimilar y todavia mas, si se ha
realizado una sustitucion del original por el biosimilar. Actualmente, y de forma
sistemética, ya estamos realizando la medicion de niveles en los pacientes con
anti-TNF, porque nos permite optimizar este tratamiento, pero en el momento
en el que empezamos el estudio, no podiamos medirlos. Tampoco hemos
podido evaluar la remision endoscopica, ya que muy pocos pacientes tenian
colonoscopias de control durante el tiempo del estudio, por esto esos

resultados no se han incluido.

En cuarto lugar, otra limitacion importante es el porcentaje de pacientes
que se pierden para el analisis final, disminuyendo la muestra, y haciendo que
los intervalos de confianza sean muy amplios. Ademas, las muestras a

comparar no son homogéneas, llevan previamente mucho tiempo de uso de
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tratamiento con bioldgico, por lo que las pérdidas reflejadas anuales no pueden

atribuirse exclusivamente a la medicacion.

En quinto lugar y, por ultimo, otra limitacion del estudio es el tiempo de
seguimiento, que es restringido. Sin duda alguna, se precisa continuar con
mayor tiempo de seguimiento para poder tener mas datos de eficacia y
seguridad y compararlos con los resultados a mas largo plazo que hay en la

literatura con el farmaco original.

6.5 Aplicabilidad

La llegada de los bioldégicos supuso un avance extraordinario en los
pacientes con Ell (la era de los biolégicos, se denomina). Y desde luego, la
llegada de los biosimilares ha supuesto también una especie de “revoluciéon”,
por las normas regulatorias que le han permitido acceder al mercado, por las
dudas generadas y por la falta de estudios en Ell que aportaban. El paso del
tiempo y la aparicion de estudios que avalan su uso y, por tanto, generan
confianza, han ido permitiendo que el biosimilar se asiente en nuestra
farmacopea. Creemos que trabajos como el que presentamos, muestran que
no existen diferencias entre el farmaco original y el biosimilar, y, por tanto,
contribuimos a generar la confianza necesaria para que se pueda utilizar sin
mayores dificultades. Ademas, proporcionamos datos de préctica clinica real
gue hace que nuestros resultados sean mas extrapolables a la poblacion
espafiola, y a los centros sanitarios que no cuentan con mediciébn de
calprotectina, o niveles de farmacos, ya que nuestros resultados son basados
en indices clinicos facilmente aplicables en la practica diaria. Presentamos,
ademas un dato mas sobre el ahorro de costo, que supuso para la sanidad
andaluza la introduccion del biosimilar de Infliximab en el 2015, lo que va
acorde con resultados de otros paises que tienen mayor aceptacion y uso de

los biosimilares.

Es importante mencionar que solo se muestran resultados de Infliximab
biosimilar (CT-P13, Remsima®), ya que es el medicamento disponible en
nuestro centro sanitario, no siendo resultados extrapolables a otros biosimilares

gue estan ya en el mercado comercializandose.
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Esta tesis puede ser el preambulo para mantener el seguimiento en
estos pacientes, por un periodo de tiempo mas largo. Hay que recordar que el
seguimiento de cohortes historicas con el Infliximab original es de méas de diez
afos, y este trabajo presenta sélo un seguimiento anual, por lo que las

conclusiones quedan limitadas a este tiempo de seguimiento.
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1. La eficacia global y la pérdida de respuesta del tratamiento con
Infliximab original (Remicade®) es similar a la que se observa con
Infliximab biosimilar (CT-P13) en los pacientes a quienes se les sustituyo

el farmaco y al afio de seguimiento.

2. La tasa de efectos adversos en el grupo de pacientes a los que se ha
realizado la sustitucion del farmaco original por Infliximab biosimilar (CT-

P13) es similar al afio de seguimiento.

3. La sustitucion del tratamiento original por el Infliximab biosimilar (CT-

P13) representa un ahorro significativo por paciente/afio.
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ANEXO 1: Informe favorable del Comité de Etica de la Investigacion de los
| [ i ncia
Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio y de la age

espafola de medicamentos y productos sanitarios. (AEMPS)

7 = DEPARTAMENTO
Spi - HINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
= DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES e B 60
) f@f é EIGUALDAD ® productos sanitarios

DESTINATARIO: D. FEDERICO ARGUELLES ARIAS
AV. DOCTOR FEDRIANI, 3

41071 - SEVILLA

Fecha: 13 de octubre de 2015

REFERENCIA: ESTUDIO REM-DATABASE

ASUNTO: NOTIFICACI(')N’DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICOOEPIDEMIQLQGJVCO o

Adjunto se remite resolucion de clasificacion sobre el estudio titulado “Eficacia y
seguridad de Remsima en pacientes con enfermedad de Crohn en practica
clinica: resultados a un afio.” con cédigo SAP-INF-2015-01

Ay MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
PET SOCIALES E IGUALDAD
ullE 5 REGISTRO AUXILIAR
- AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS
SALIDA

N. de Registro: 21827 | RG 44149
Fecha: 14/10/2015 12:26:31

[CORREG ELECTRONIC
ey CI CAMPEZ0, 1 - EDIFICIO 8
farmaccepi@aemps.es 28022 MADRID
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- i DEPARTAMENTO
MINISTERIO : agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD. SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO

E IGUALDAD & productos sanitarios

El plazo maximo establecido para emitir resolucion por parte de cada CC.AA. sera
de 90 dias naturales. Sj transcurrido el mismo Ia CC.AA. no se hubiese pronunciado, se
entendera autorizado el estudio en esa CC.AA.

Contra la presente resolucién que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de Ia Agencia, en el

Madrid, a 13 de octubre de 2015

EL JEFE DE DERARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

@s_a;bﬂ;;p encip es oa de

g medidamentos
UClos sanitario
105 de Us 200

B

defam g ;:Tc..n'ck ‘.u{,\m;a
Cés él\dez Garcia
—_———

" Son de aplicacion al presente procedimiento Ia Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicasy “del Procedimiento Administrativo Comun: Ia Ley 12/2000, de 29 de diciembre. de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de Ia Ley de garantias Y uso racional de los medicamentos Yy productos sanitarios; el Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto
1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal ‘Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios” Y se aprueba su estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se
publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

3 Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
hitp://www.aem s.es/actividad/invClinica/estudiosPostauton’zacion.htm
4 En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacién, se debera incluir en la misma un
documento que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actda en sy
nombre.

5 De conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de I Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de Io Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la notificacién de la presente resolucion, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso—Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar
cualquier otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicion no podra interponerse
Tecurso contencioso-administrativo hasta la resolucion expresa o presunta del primero.

CORREOQ ELECTRONICO

G/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmzcospi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO

MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS

DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
. productos sanitarios

E IGUALDAD

ASUNTO: RESOLUCl()N DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D. FEDERICO ARGUELLES ARIAS

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 22 de septiembre de 2015, por
D. FEDERICO ARGUELLES ARIAS , para la clasificacion del estudio titulado
“Eficacia y seguridad de Remsima en pacientes con enfermedad de Crohn en
practica clinica: resultados a un ano.” con codigo SAP-INF-2015-01. y cuyo
promotor es Grupo andaluz de Enfermedad Inflamatoria Intestinal y Sociedad
Andaluza de Patologia Digestiva (SAPD)., se emite resolucion.

Se han tenido en cuenta en la presente resolueidn-las respuestas remitidas por
el solicitante con fecha 11 de octubre de 2015, en contestacion a las aclaraciones
solicitadas el 22 de septiembre de 2015.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Esparfiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP).

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacion del mismo @ a
todas aquellas Comunidades Auténomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentacion (una copia en papel y otra en formato
electronico) y enviando una copia de la misma (papel y formato electronico) a la
AEMPS en el momento de la primera solicitud de autorizacion:

e Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la
Comunidad Auténoma® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique
la direccion y contacto del solicitante y la relacion de documentos que se
incluyen®.

o Resolucion de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

e Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes
que se pretenden incluir en Espafia, desglosado por Comunidad Autébnoma.

o Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafa.

o Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado
por Comunidad Autbnoma :

Listado de investigadores participantes en la Comunidad Autonoma.
Si el estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos

e Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.

ORREQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1 —EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

| de Investigacion y Gestion del Conocimiento
JUNTR DE ordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia

CONSEJERIA DE SALUD

13 MAYD 2016
Fecha: 13 de mayo de 2016 ; 7|
Protocolo: SAP-INF-2015-0] * [**" ™ 20\ €2l (5aig

Promotor: GRUPO ANDALUZIDE BFederico Arguelles Arias

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL Eb;’r-a‘tﬁ’g?;e':'tﬁf:gi"; i
Y SOCIEDAD ANDALUZA DE PATOLOGIA 41000 SEALLA

DIGESTIVA (SAPD).
Asunto: Comunicacion de Resolucion de estudio
postautorizacion (EPA-SP)

rO—r>wn

Adjunto se remite Resolucion de fecha 13 de mayo de 2016, del Presidente del Comité
Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia, del estudio titulado:
“Eficacia y Seguridad de Remsima en pacientes con Enfermedad de Crohn en prdctica clinica:
resultado a un aiio”, por la que se autoriza la realizacion de dicho estudio en los centros

sanitarios de Andalucia, previa firma de contrato, o en su caso visto bueno de la Direccion
Gerencia de cada centro.

LA SECRETARIA DEL COMITE COORDINADOR
DE ETIC'AID.E LA INVESTIGACION BIOMEDICA

DE ANDALU
o * Ebk

Avda. de la Innovacién, s/n. Edificio Arena 1. Apdo. Correos 17.111. 41080 Sevilla
Teiéf. 95 500 63 00. Fax 95 500 63 31
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JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

Direccion General de Investigacion y Gestion del Conocimiento
Comité Coordinador de Etica de la Investiacion Biomédica de Andalucia

RESOLUCION

Visto el procedimiento de autorizacién administrativa para la realizacién del estudio
posautorizacién con medicamentos codigo de protocolo SAP-INF-2015-01 titulado: “Eficacia ¥y
Seguridad de Remsima en pacientes con Enfermedad de Crohn en practica clinica: resultado a
un ano”, Protocolo version 4.0 de 1 de mayo de 2016, Hoja de Informacion al Paciente y
Consentimiento Informado version 2.0 de 21 de septiembre de 2015, se constata lo siguiente:

HECHOS

PRIMERO.- Con fecha 12 de enero de 2016, D. Federico Arguelles Arias, en nombre y
representacion del promotor, solicita la autorizacién administrativa para la realizacién del
estudio anteriormente mencionado, cuyo promotor es GRUPO ANDALUZ DE ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL Y SOCIEDAD ANDALUZA DE PATOLOGIA DIGESTIVA
(SAPD).

SEGUNDO.- Que el Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia
en su reunion del 26 de enero de 2016, ha evaluado el mencionado estudio solicitando
informacion adicional como aclaraciones mayores al protocolo.

TERCERO.- Que el promotor remite las respuesta a dichas aclaraciones mayores con fecha de
17 de marzo de 2016, valorandose las mismas por el Comité Coordinador de Etica de la
Investigacion Biomédica de Andalucia en su reunién de fecha 29 de marzo de 2016 (Acta
03/16), considerandolas adecuadas y emitiendo el correspondiente informe favorable,

FUNDAMENTOS JURIDICOS

PRIMERO.- Este Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia es
competente para la emision de la presente Resolucion en virtud de las competencias atribuidas en
el articulo 7.3d) del Decreto 439/2012, de 14 de diciembre, por el que se regulan los 6rganos de
ética asistencial y de la investigacion biomédica de Andalucia, BOJA num. 251 de 27 de
diciembre de 2012.

SEGUNDO.- De conformidad con lo establecido en el articulo 24 del Real Decreto-577/2013, de
26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, BOE
nam. 179, de 27 de julio de 2013, el estudio “Eficacia y Seguridad de Remsima en pacientes con
Enfermedad de Crohn en practica clinica: resultado a un aiio”, cumple con la finalidad de
completar la informacion obtenida durante el desarrollo clinico de los medicamentos previo a su
autorizacion.

TERCERO.- Consta en el procedimiento tramitado al efecto que el estudio “Eficacia y
Seguridad de Remsima en pacientes con Enfermedad de Crohn en practica clinica: resultado a
un afo”, respeta las directrices publicadas en la Orden SAS 3470/2009, de 16 de diciembre, por
la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacién de tipo observacional para
medicamentos de uso humano, BOE ntm. 310, de 25 de diciembre de 2009.

Avda. de la Innovacién, s/n. Edificio Arena 1. Apdo. Correos 17.111.41080 Sevilla
Teléf. 95 500 63 00. Fax 95 500 63 31
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JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

Direccion General de Investigacién y Gestion del Conocimiento
Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia

CUARTO.- Conforme a lo establecido en el articulo 8. de la Orden SAS 3470/2009, de 16 de
diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humano, BOE nim. 310, de 25 de diciembre de 2009,
el promotor debera:

- Formalizar el correspondiente contrato con los centros antes de iniciar el estudio, previa
valoracion de la correspondiente pertinencia de la Direccion Gerencia de los centros.

- Comunicar al Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia
la fecha efectiva del inicio del estudio en cada uno de los centros y, anualmente, debera
presentar un informe de seguimiento.

- Comunicar cualquier cambio metodolégico o incidencia que afecte al estudio autorizado.

VISTOS la normativa citada y demés de general y pertinente aplicacion,
RESUELVO

Primero.- AUTORIZAR la realizacién del estudio “Eficacia y Seguridad de Remsima en
pacientes con Enfermedad de Crohn en practica clinica: resultado a un afio”, Protocolo version
4.0 de 1 de mayo de 2016, Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado version
2.0 de 21 de septiembre de 2015, en los centros sanitarios de Andalucia, sometido a las
condiciones enumeradas en el fundamento juridico cuarto de la presente Resolucion.

El comité considera necesario insistir al promotor en que segin la ficha técnica de Remsima, la
experiencia clinica disponible sobre los efectos en caso de embarazo es muy limitada para
excluir un riesgo, y por lo tanto, no se recomienda la administracién de infliximab durante el
embarazo.

Contra la presente resolucion, que no agota la via administrativa, podra interponerse recurso de
alzada ante la Directora General de Investigacion y Gestion del Conocimiento, en el plazo de un
mes a contar desde el dia siguiente a la notificacién de la presente resolucion, de acuerdo con el
articulo114 y 115 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comin, en su redaccién dada por
la'Ley 4/1999, de 13 de enero.

Sevilla, 13 de mayo de 2016
El Presidente del Comité Coordinador de
Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia.
(P.A. La Secretaria del Comité Coordinador de Etica
de la Inves "“a_.,‘qiéﬁ,Biomédica de Andalucia)

/ N CoIERIA D
,’é\\i\algﬁ‘" — J"Z(C-' X
{ ,'.2 0 |

Avda. de la Innovacion, s/n. Edificio Arena 1. Apdo. Correos 17.111.41080 Sevilla
Teléf. 95500 63 00. Fax 95 500 63 31
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Informe Dictamen Favorable

. CONSERRW DE SALLD 0, APMBTS TN LTHIMAR - 1
26 de enero de 2018

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

Dv. Victor Sdnchez Margalet
Presidenta gel CEI de las Hospitales Universitarios Virgen Macarena v Virgen del Rocio

CERTIFICA

Que el CEl de los Hospitales Universitarios en Macarena y‘u’ign ael Rﬂﬁﬂ en suU reunicn del dia
21-'12,-'2I]1? acia 15/2017 ha evaluado la propuesta al estudi

Titwlo: VALORACION DE EFICACIA DE INFLINIMAE BIOSIMILAR [REHE[M&FL@} FRENTE AL INFLLXIMAE ORIGIMNAL
(REMICADEA®] EM PACIENTES COM ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTIMNAL

Cadigo Promotor: AMBIS-INFLIIMAR  Codigo Interno:
Promotor: [rvestigador

10, Considera que

- El estudio s plantes siguiends los requisitos de ls Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomedica v su

realizacidn es pertinents.

- Sgoumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en reladidn con los objetivos del estudio v estén

justificados los riesgos v molestias previsibles para & sujetn,

- Son adecuados tanto &l procedimiento para obtener & consentimiento informado como |z compensacidn prevista
ra los sujetos dafios que pudieran derivarse de su participacidn en & estudio.

EH EIﬂmnmdemhsmpgrﬁpéudrﬁm&nhspmuiMMHteﬁaemndrﬁpetﬂalﬂspmmlachséﬁms.

- La capacidad de bas Investigadores v bos medios disponibles son apropiades para llevar & cabo el estudio,

28, Por bo que este CE] emite un DICTAMEN FAVORABLE.
30, Este CEI acepta gue dicho estudio sea reslizado en los siguientes CEL/Centros por los Investigadores:

CEl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen  Dr. Federico Arglelles Arias
del Rocio ."ﬂp#mq} Hasputal Universitario Wigen

Lo que firmo en Sevilla, a 26 de enero de 2018

Fdos Furraa dightalimente
SANCHEZ mmgg
MARGALET MARGALET VICTOH
WVICTOR MANUEL MANUEL - 286311550

Fo ha: A D M6
-28691159Q 11X 407

Dr. Wictor S3nchez Margaket
Presidenta del CEI de las Hospitales Universitarios Virgen Macarena v Wirgen del Rocio

CE] de o5 Hospita | Usiverskano Vinpen Macirena
Ay, Dr. Pedeiand, 3 - Unidad de Investigacidn 2 planta  Sewilla 41071 Sevila Espaiis

Tel 955 00 B0 P4 Fas. 955 00 80 15  Ooimésd Skeindniidn: SEminracion 0. vl sSpalijunl e il udises
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ANEXO 2. Hoja de Informacion para los pacientes y consentimiento

Informado de participacion en el estudio

VALORACION DE EFICACIA DE INFLIXIMAB BIOSIMILAR (REMSIMA®)
FRENTE AL INFLIXIMAB ORIGINAL (REMICADE®) EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Informacion para el Paciente
1. Objetivo.

Este documento tiene por objeto pedirle su consentimiento para ser incluido en un
estudio encaminado a recoger datos de su historia clinica, para valorar la perdida de
respuesta ante los diversos tratamientos administrados durante el curso de su
enfermedad.

Usted tiene una Enfermedad Inflamatoria Intestinal (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa o colitis no especifica), que se caracteriza por producir una inflamacién en el
intestino, de causa desconocida. Usted, por el curso de su enfermedad, necesita
diferentes tipos de tratamientos farmacolégicos, dentro de ellos los anti-TNF
(Adalimumab-Humira®; Infliximab-Remicade®, Infliximab biosimilar-Remsima®,
Golimumab-Simponi®). Lamentablemente hasta un 20% de los pacientes no
presentan mejoria clinica con el uso de los mismos o empeoran tras un tiempo de uso.
Queremos realizar una comparacién entre el uso de Infliximab original versus
biosimilar en dos periodos distintos de tiempo.

2. Descripcion de los procedimientos.

En caso de que usted nos otorgue autorizacion, se recogeran datos clinicos vy
analiticos de su historia clinica y otros que usted nos facilite especificamente, los que
seran transferidos a una base de datos construida a tal fin. Los datos seran
transmitidos de forma andnima, mediante un codigo, de forma que sélo el médico que
le atiende podra saber que le pertenecen a usted en patrticular.

3. Beneficios.

Usted no obtendra ningun beneficio directo de la participacion en este estudio.
Tampoco recibira por su participacion en el mismo ninguna compensacion economica.
En el futuro, la informacion obtenida en este estudio puede permitir un mejor
conocimiento del uso de los tratamientos bioldgicos en la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal, lo que supondria un beneficio para los pacientes.

4. Riesgos
La participacion en este estudio no comporta para usted ningun riesgo.

5. Participacion voluntaria.

Se entiende que su participacion en el estudio es totalmente libre y voluntaria, y que
puede retirarse del mismo en cualquier momento, sin que ello le suponga ningln
perjuicio, y sin necesidad de dar ninguna explicacion o justificacion. En caso de
retirada, el paciente seguird recibiendo el mismo tipo de cuidados y de apoyo por parte
del equipo médico durante su enfermedad.

157




Usted puede negarse a participar en el mismo y tiene derecho a revocar su
consentimiento. Ninguna de estas circunstancias va a influir sobre los cuidados
médicos que usted reciba en el futuro.

Del mismo modo, si usted retira el consentimiento, las hojas del estudio que contengan
informacion sobre usted seran destruidas en el propio centro.

6. Confidencialidad.

Sus datos clinicos estaran a disposicion de los investigadores y se incluirdn (junto con
los de los otros pacientes que participen) en las publicaciones que se deriven del
estudio, pero siempre de forma andénima, garantizando la confidencialidad de sus
datos personales, segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion
de Datos de Caréacter Personal.

Usted tiene la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicién sobre sus datos, para ello puede ponerse en contacto con el
investigador responsable del estudio, el Dr. Federico Arglelles Arias en la Unidad de
Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla, teléfono de
contacto: 955008801.

Solo los médicos que le tratan y los miembros del equipo de investigacion tendran
acceso a los datos obtenidos, y su historial clinico podra ser revisado de forma
anénima por miembros del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital o del
Ministerio de Sanidad, como parte de las auditorias que en su momento pudieran
plantearse.

Los resultados del estudio seran publicados en revistas especializadas, sin identificar
nunca a los pacientes que se han incluido en el estudio.
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Consentimiento Informado

Por la presente declaro que me han sido explicados los objetivos, las caracteristicas y
el Motivo del eStUdio, POF €] DI .......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieireeee e rseersrerere e rrreeeereeees

He podido preguntar, acerca del estudio, todas las dudas que he tenido. Ademas, se
me ha proporcionado informacién por escrito y he tenido tiempo suficiente para tomar
mi decision.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio y sé que puedo retirar mi consentimiento
en cualquier momento sin dar explicaciones, y sin que ello repercuta en mis cuidados
médicos futuros.

Consiento que los investigadores del estudio tengan acceso a mis datos médicos, que
seran absolutamente confidenciales. Estos datos podran ser incluidos, de forma
andénima, en las publicaciones que se deriven del estudio.

El Investigador El Paciente
(F .|.r ma) ............................................... (.Ié |r ma) .......................................
(LugaryFecha) ......................... (Lugary Fecha)
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ANEXO 3: indice endoscopico SES-CD!!

Recto Sigma y  Transver  Colon fleon  Total
colon SO derecho
izquierdo

Presenciay
tamafio de las
Glceras (puntuar
de 0 a 3)

Extensién de
superficie
ulcerada
(puntuar de 0 a
3)

Extensién de
superficie
afecta (puntuar
de 0 a 3)

Presenciay
tipo de
estenosis
(puntuar de 0 a
3)
Total



ANEXO: 4 indice endoscopico UCEIS (Colitis ulcerosa)®®

Patrén vascular

Sangrado

Erosiones/Ulce
ras

Normal

Borramiento parcheado

Borrado

No

Mucoso
Luminal leve
Luminal grave

No

Erosion

Ulcera superficial
Ulcera profunda

101

Capilares normales o margenes
borrosos Borramiento parcheado
Borramiento completo

No se observa sangre

Restos de sangre coagulada que se
lavan Escasa sangre fresca en la
luz intestinal

Sangrado franco o] sangre
rezumando

Mucosa normal

Defectos de continuidad €5 mm
Ulceras superficiales >5 mm borde
plano Ulcera profunda con borde
sobreelevado



ANEXO: 5 Principales Biosimilares aprobados por la EMA

Nombre comercial ~ Principio activo Empresa autorizada para comercializacion a:toc?ieﬁn
Omnifrope” somatropina Sandoz GmbH 120412008
Abseamed” epoetina alfa Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG 28/08/2007
Binocrit" epoeting alfa Sandoz GmbH 28/08/2007
Epoetin Alfa Hexal" | epoetina alfa Hexal AG 28/08(2007
Retacrit" epoetina zeta Hospira UK Ltd 1811212007
Silapo® epoetina zefa Stada Arzneimittel AG 18/1202007
Ratiograstim® filgrastim Ratiopharm GmbH 15/08/2008
Tevagrastim® filgrastim Teva GmbH 15/08/2008
Filgrastim Hexal® filgrastim Hexal AG 06/02/2009
Zarzio” filgrastim Sandoz GmbH 0622009
Nivestim® filgrastim Hospira UK Ltd 08/06/2010
Inflectra” infliximab Hospira UK Ltd 10/09/2013
Remsima" infliximab Celltrion Healthcare Hungary Kit 10/09/2013
Ovaleap® folitropina alfa Teva Pharma BV 2710812013
Grastofi® filgrastim Apotex Europe BV 18M0/2013
Bemfola® folitropina alfa Gedeon Richter Plc 2710312014
Abasaglar" insulina glargina Eli Lilly Regional Operations GmbH 09/09/2014
Accofi’ filgrastim Accord Healthcare Ltd 18/09/2014
Benepali® etanercept Samsung Bioepis UK Ltd (SBUK) 14/01/2016
Flixabi* infliximab Samsung Bioepis UK Lid (SBUK) 26/05/2016
Inhixa" enoxaparina sodica | Techdow Europe AB 15/09/2016
Thorinane® enoxaparina sodica | Pharmathen SA 15/09/2016
Lusduna” insulina glargina Merck Sharp & Dohme Lid 042017
Terrosa” teriparatida Gedeon Richter Plc 042017
Movymia® teriparatida Stada Arzneimittel AG 11/01/2017
Truxima® rituximab Celltrion Healthcare Hungary Kift 170202017
Amgevita® adalimumab Amgen Europe BY 220032017
Solymbic® adalimumab Amgen Europe BY 220032017
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ANEXO: 6 Ficha técnica, indicaciones aprobadas para uso de Remsima®

Patologia

Artritis reumatoide

Enfermedad de
Crohn en adultos
Enfermedad de

Crohn en pediatria

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa en
pediatria

Espondilitis
anquilosante

Artritis psoriésica

Psoriasis

Indicaciones

+ Pacientes adultos con enfermedad activa, cuando la respuesta a los
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluido
el Metotrexate (MTX), ha sido inadecuada.

» Pacientes adultos con enfermedad grave, activa y progresiva no tratados
previamente con MTX u otros farmacos modificadores de la enfermedad
(FAME).

» Enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, en pacientes adultos
gue no han respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado
con un corticosteroide y/o un inmunosupresor; 0 gue sean intolerantes o
presenten contraindicaciones médicas a dichas terapias.

* Enfermedad de Crohn activa, fistulizante, en pacientes adultos que no han
respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con
tratamiento convencional (incluidos antibiéticos, drenaje y terapia
inmunosupresora)

Enfermedad de Crohn activa grave en nifios y adolescentes entre 6 y 17
afios, que no han respondido a la terapia convencional incluidos un
corticosteroide, un inmunomodulador y terapia nutricional primaria; o que
sean intolerantes o presenten contraindicaciones a dichas terapias.

Colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que han
presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional, incluidos
corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o Azatioprina (AZA), o que
presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias

Colitis ulcerosa activa grave en nifios y adolescentes entre 6 y 17 afos, que
han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional incluyendo
corticosteroides y 6-MP o AZA, 0 que son intolerantes o tienen
contraindicaciones médicas a dichas terapias

Espondilitis anquilosante activa, grave, en pacientes adultos que han
respondido de forma inadecuada a la terapia convencional

Artritis psoriasica activa y progresiva en pacientes adultos cuando la
respuesta a la terapia previa con FAME no ha sido adecuada.

Psoriasis en placas moderada a grave en pacientes adultos que no han
respondido, 0 que tienen contraindicacién, o que presentan intolerancia a
otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, Metotrexate o psoraleno-
ultravioleta A (PUVA)
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ANEXO:7 Reacciones adversas en ensayos clinicos y a partir de la experiencia
postcomercializacion de CT-P13. (Remsima®)

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
Raras:

Frecuencia no conocida:

Trastornos hematolégicos
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raros:
Trastornos del sistema
inmunolégico

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raros:
Trastornos
Frecuentes:
Poco frecuentes:
Raros:
Trastornos del sistema
nervioso Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raros:

psiquiatricos

Trastornos oculares
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raros:

Frecuencia no conocida:

Trastornos cardiacos
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raros:
Frecuencia no conocida:

Infeccion virica (por ejemplo, influenza, infeccion por herpes virus).
Infecciones bacterianas (por ejemplo, septicemia, celulitis,
abscesos).

Tuberculosis, infecciones fungicas (por ejemplo, candidiasis).
Meningitis, infecciones oportunistas (tales como infecciones fangicas
invasivas [neumocistiasis, histoplasmosis, aspergilosis,
coccidioidomicosis,  criptococosis, blastomicosis], infecciones
bacterianas [micobacterianas atipicas, listeriosis, salmonelosis] e
infecciones viricas [citomegalovirus]), infecciones parasitarias,
reactivacion de la hepatitis B.

Infeccion postvacunal (tras la exposicion a Infliximab en el Utero).

Linfoma, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, leucemia,
melanoma, cancer de cuello uterino.

Linfoma de células T hepatoesplénico, carcinoma de células de
Merkel

Neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatia.

Trombocitopenia, linfopenia, linfocitosis.

Agranulocitosis, purpura tromboética trombocitopénica, pancitopenia,
anemia hemolitica, purpura trombocitopénica idiopatica

Sintoma alérgico respiratorio.

Reaccién anafilactica, sindromes pseudollpicos, enfermedad del
suero o reaccion similar a la enfermedad del suero.

Shock anafilactico, vasculitis, reaccién similar a sarcoidosis.

Depresion, insomnio.
Amnesia, agitaciéon, confusién, somnolencia, nerviosismo.
Apatia.

Cefalea.

Vértigo, mareo, hipoestesia, parestesia.

Crisis convulsivas, neuropatias.

Mielitis transversa, enfermedades desmielinizantes del
nervioso central y periféricas.

sistema

Conjuntivitis.

Queratitis, edema periorbitario, orzuelo.

Endoftalmitis.

Pérdida visual transitoria ocurrida durante o en las 2 horas después
de la perfusion

Taquicardia, palpitaciones.

Fallo cardiaco (nuevo o0 empeoramiento),
bradicardia.

Cianosis, derrame pericardico.

Isquemia de miocardio/infarto de miocardio
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Trastornos vasculares
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raros:

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raros:

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Trastornos
Frecuentes:
Poco frecuentes:
Raros:
Frecuencia no conocida:
Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes:

hepatobiliares

Poco frecuentes:
Raros:

Trastornos
musculoesqueléticos

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes y poco frecuentes

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes:
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raros:

Hipotension, hipertension, equimosis, sofocos, enrojecimiento facial.
Isquemia periférica, tromboflebitis, hematoma. Insuficiencia
circulatoria, petequias, vasoespasmo.

Infeccidn del tracto respiratorio superior e inferior, disnea, epistaxis.
Edema pulmonar, broncoespasmo, pleuresia, derrame pleural.
Enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo enfermedad de
progresion rapida, fibrosis pulmonar y neumonitis).

Dolor abdominal, nausea.
Hemorragia gastrointestinal,
gastroesoféagico, estrefiimiento.
Perforacion intestinal, estenosis intestinal, diverticulitis, pancreatitis,
queilitis.

diarrea, dispepsia, reflujo

Funcion hepética anormal, elevacion de transaminasas. Hepatitis,
dafio hepatocelular, colecistitis.

Hepatitis autoinmune, ictericia.

Fallo hepatico.

Nueva aparicibn o empeoramiento de psoriasis, urticaria, erupcion,
prurito, hiperhidrosis, sequedad cutanea, dermatitis fungica, eczema,
alopecia.

Erupcién vesicular, onicomicosis, seborrea, rosacea, papiloma
cutaneo, hiperqueratosis, pigmentacion anormal de la piel.

Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme, furunculosis.

Artralgias, mialgia, dolor de espalda

Infeccidn del tracto urinario y Pielonefritis.

Vaginitis

Reaccién relacionada con la perfusién, dolor.

Dolor torécico, fatiga, fiebre, reaccién en el punto de inyeccion,
escalofrios, edema.

Alteraciones en la cicatrizacion.

Lesion granulomatosa.
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ANEXO 8: Flujograma de pacientes en tratamiento con Infliximab biosimilar y

causas de discontinuacion.

1 svento adverso

3 meses

98 pacientes

N

67 switch (56 en
remision)

31 switch (25 en
remision)

66 switch (49 en

| 1 evento adverso

remision]

31 switch (23 en

b meses

| 1 evento adverso

9 meses

o 2 suspenden tratamisnto por
remisicn) Curacion mucosa.
1 evento adverso

28 switch (21 en

65 switch (47 en
remision)

remision)

64 switch (42 en
remision)

28 switch (19 en
remisian)

1 no continud seguimisnto
1 evento adverso

12 meses

1 suspende por curacion
MLCO53
1 evento adverso

62 switch (37 en
remisian)

26 switch (17 en
remision)
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