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Resumen

Laintroduccion de las terapias bioldgicas, particularmente
agentes anti-TNF, ha trasformado el tratamiento de las condiciones
autoinmunes como la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
denominadas enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). 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 aprobo
el biosimilar del infliximab (CT-P13) para el tratamiento en pacientes
adultos y pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal, una
decisiéon basada en gran medida en los datos de eficacia y seguridad
generados en estudios de pacientes con espondilitis anquilosante
y artritis reumatoide. La extrapolacidon de los resultados de los
ensayos en reumatologia a la Ell y la intercambiabilidad de CT-P13
con el infliximab original ha llegado a ser un tema de preocupacion.
En este trabajo se pretende evaluar la seguridad y eficacia del
CT-P13 en el ambito especifico de la enfermedad inflamatoria
intestinal.
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Abstract

The introduction of biological therapies, particularly anti-
TNFa agents, has transformed the treatment of immune-mediated
inflammatory conditions such as Crohn's disease and ulcerative
colitis known as inflammatory bowel disease (IBD). However, these
drugs are not risk-free and their use has substantially increased
the costs on National Healthcare Systems. Recently impending
expiration of patents for several biologics has led to development
of biosimilar versions of these drugs, with the aim of providing
substantial cost-savings and increased accessibility to treatment.
In 2013, the European Medicines Agency approved the infliximab
biosimilar (CT-P13) for treatment of adult and pediatric patients
with inflammatory bowel disease, a decision based largely on
the efficacy and safety data generated in studies of patients with
ankylosing spondylitis and rheumatoid arthritis. The extrapolation
of results from rheumatic trials to IBD and the interchangeability
of CT-P13 with the original infliximab have come to be a matter of
concern. In this paper, we aim to evaluate the safety and efficacy of
CT-P13 in the specific setting of inflammatory bowel disease.

Keywords: infliximab biosimilar, inflammatory bowel
disease, CT-P13, safety, efficacy.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), tanto la colitis
ulcerosa (CU) como la enfermedad de Crohn (EC) son trastornos
gastrointestinales cronicos, incapacitantes, que condicionan un
deterioro importante en la calidad de vida del paciente. Sin duda
alguna, la introduccién de las terapias bioldgicas ha supuesto
una revolucién en el tratamiento y curso de la enfermedad,
disminuyendo la necesidad de cirugia, y manteniendo la remisidn
de la misma por tiempos prolongados?. Son medicamentos seguros
aunque no estdn exentos de efectos adversos, si bien, no cabe
duda, para los pacientes que tienen indicacion para recibirlos, la
balanza beneficio/riesgo se inclina claramente hacia el beneficio.
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Lamentablemente los costos para alcanzar tales beneficios son
altos, generando un gasto importante para el Sistema Nacional de
Salud?®“.

Los bioldgicos estan definidos por la OMS como
medicamentos obtenidos a partir de microorganismos, sangre u
otros tejidos. En Espafia el Real Decreto 1.345 en 2007 define a los
biofarmacos como medicamentos elaborados con materiales de
origen bioldgico tales como microorganismos, érganos o tejidos
de origen vegetal o animal, las células o fluidos (incluyendo sangre
y plasma) de origen humano o animal y los disefios celulares
biotecnoldgicos (sustratos celulares sean o no recombinantes
incluidas las células primarias)®.

En 1998 se aprobd el primer bioldgico parala Ell, infliximab
(anticuerpo frente al factor de necrosis tumoral, antiTNF) y a partir
de ahi se desarrollaron varias moléculas. En Europa, los agentes
anti-TNF autorizados por la agencia europea de medicamentos
(EMA) son: infliximab?¢, adalimumab’ y golimumab?. Tanto infliximab
como adalimumab fueron autorizados para el tratamiento de la
EC y la CU moderada-severa y golimumab para la CU en adultos
con CU también moderada-severa que no ha respondido a los
tratamientos convencionales. En los ultimos afios, se desarrollaron
nuevos medicamentos con diana diferente, la anti-integrinas, el
natalizumab?’y el vedolizumab®, aunque como es sabido, el primero
no tiene indicacion en Europa.

Es importante destacar que los dos primeros anti-TNF
desarrollados, adalimumab e infliximab, ocupan los primeros
puestos entre los medicamentos mas usados en el mundo; hay
que recordar ademas que no solo se usan en la Ell sino también
en enfermedades reumiticas, la artritis reumatoide y la espondilitis
anquilosante, y en alguna enfermedad dermatoldgica como es la
psoriasis. Es por ello, que la llegada de los biosimilares de estas
moléculas siempre ha sido considerada una oportunidad de
ahorro™.

Biosimilar: definicion y estudios
biosimilar de infliximab

pilotos del

El biosimilar se define como un medicamento bioldgico
de origen biotecnoldgico (generalmente proteinas recombinantes)
producido de acuerdo con las exigencias especificas establecidas
por la EMA en cuanto a calidad, eficacia y seguridad y que ha
demostrado ser comparable al medicamento innovador de
referencia que ya ha obtenido autorizacidon de comercializacién una
vez que la patente ha expirado®

En junio de 2013 la EMA emiti6 un documento extenso
sobre el uso del primer anticuerpo monoclonal biosimilar de
infliximab del firmaco original (Remicade®). Se trata de una
Unica molécula, CT-P13, con dos nombres comerciales (Inflectra®
y Remsima®). Esta molécula ha sido evaluada en el tratamiento
de las enfermedades reumaticas en dos ensayos clinicos, uno para
la espondilitis anquilosante (estudio PLANETAS)® y otro para la
artritis reumatoide (estudio PLANETRA)*. Con estos resultados se
aprobd su uso para todas las indicaciones que tiene actualmente la
molécula original.

En el estudio fase |, PLANETAS®, doble ciego, aleatorizado,
multicéntrico, multinacional, de grupos 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 valoro el area bajo la
curva de concentracion-tiempo del medicamento, la concentracion
maxima en suero del farmaco entre semanas 22 y 30, y la eficacia
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ASAS20 y ASAS40 en dichos periodos de tiempo. La media del
area bajo la curva de concentracién-tiempo fue 32.765,8 pugh/mly
31.359,3 pugh/ml, la media de la concentracion méaxima 147,0 g/ml
y 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 infusidn 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 multinacional 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 administré 3 mg/Kg
de infliximab biosimilar u original y metotrexate oral o subcutdneo
(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 intencién de
tratar. La tasa de remision, los efectos adversos (35,2% vs 35,9%)
y la deteccién 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.

En el informe de la EMA, y con los datos aportados por el
laboratorio, las caracteristicas fisicoquimicas y actividades bioldgicas
del biosimilar son comparables a los del infliximab original”. Puede
haber pequefas diferencias debidas a su naturaleza y métodos
complejos de produccién, pero esta variabilidad ha demostrado
en los ensayos clinicos no afectar la seguridad o la eficacia de
la molécula”. Con estos datos, la EMA autorizé el uso de CT-P13
en todas las indicaciones del original®, las que incluyen: artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoridsica, psoriasis
en placas moderada-grave, EC tanto luminal como fistulizante en
adultos y nifios (mayores de 6 afios) y CU tanto en adultos como
en niflos. Mas tarde, pero con las mismas indicaciones que el
medicamento original, la FDA® en abril de 206 aprueba su uso y
comercializacion. En Espafia se esta comercializando el CT-P13
desde febrero del 2015%. Tras esta aprobacion por parte de la EMA,
se generaron muchas dudas entre los especialistas de digestivo y
se emitieron toda clase de comentarios y de articulos que ponian
en duda la forma en la que la Agencia Europea habia concedido la
autorizacién de uso en la ElI**, Se ha discutido si los datos de un
ensayo en una enfermedad pueden servir para extrapolar el uso del
farmaco a otras indicaciones (en este caso para la Ell), ya que no se
disponen de resultados en esta patologia. La EMA enfatizé que se
puede realizar dicha extrapolacién ya que los mecanismos de accidon
son los ya conocidos del farmaco original; para esto la EMA se basé
en pruebas de comparabilidad del biosimilar con el medicamento
original de referencia®. Esta extrapolacion, si se produce, deberia
evaluarse caso por caso, y debe quedar reflejada en el prospecto
del producto.

A pesar de la preocupacion inicial de la extrapolacion de
resultados a Ell, en este tiempo se ha consolidado el conocimiento
de este nuevo farmaco, por los estudios que lo han ido avalando y
por la aceptacidén de las normas que las autoridades regulatorias
habian impuesto. En un reciente trabajo europeo® se demuestra
como el conceptoy aceptacion que los digestivos europeos teniamos
sobre los biosimilares ha ido modificandose en los ultimos afios y



asi la aceptacién y confianza en el farmaco han pasado de un 39%
en 2013 al 89% en el afio 2015. De igual modo, entre los pacientes
también han existido muchas dudas y asi en una encuesta realizada
entre 1.181 pacientes con Ell, sélo el 38% habia oido hablar sobre
los biosimilares, estando el 47% preocupados por su seguridad y en
un 40% por su eficacia?.

Inmunogenicidad

Es un fendmeno bien conocido, que se caracteriza
por la formacién de anticuerpos frente a farmacos bioldgicos
(ADAs). La mayoria de medicamentos bioldgicos, incluyendo
infliximab lo presentan y esto se asocia a pérdida de la respuesta
terapéutica inicial y aumento de las reacciones adversas. El grado
de inmunogenicidad no es el mismo para todos los bioldgicos, estd
condicionado por factores genéticos del huésped, administracion
de otros medicamentos, dosis, y la via de infusién'. Sin duda
alguna, la posibilidad de que se desarrolle inmunogenicidad con el
biosimilar de infliximab es uno de los problemas que mds dudas
siempre ha planteado.

Los resultados mas interesantes para valorar esta
accion son los estudios de extension de los estudios PLANETAS® y
PLANETRAZ en los que en un brazo tras 1 afio de tratamiento con
el original se realiza el switch al formaco biosimilar hasta completar
102 semanas entotal. En el estudio de extension del PLANETAS®:, 174
pacientes con espondilitis anquilosante, 88 pacientes se mantienen
con CT-P13 y 86 pasan de recibir el original a CT-P13 (grupo switch).
La tasa de respuesta ASAS20 a la semana 102 fue del 80,7% y del
76,9%, respectivamente; ASAS40 y ASAS remision parcial fueron
similares en ambos grupos. 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 el caso del estudio PLANETRA?,
302 pacientes con artritis reumatoide se incluyeron en la fase de

extension, de los que 158 venian de recibir CT-P13 y 144 de recibir
el farmaco original. Las tasas de respuesta a las 102 semanas para
ACR 20 fueron del 71,7% y del 71,8% respectivamente, 48,0%
vs 51,4% para ACR50 y 24,3% vs 26,1% para ACR70. La tasa de
anticuerpos fue similar en ambos grupos (semana 102: 40,3% vs
44,8%, respectivamente). Y efectos adversos ocurrieron también
en cifras similares (53,5% vs 53,8%, respectivamente). Es evidente,
nuevamente, que estos estudios analizan inmunogenicidad en
enfermedades reumaticas y no en Ell, pero también es cierto que
la no aparicion de efectos adversos de interés en el grupo switch
es realmente atractiva e importante. En el estudio de Ben-Horin et
al.®, se seleccionan a 125 pacientes tratados con Remicade®, 56 de
los cuales no tenian anticuerpos frente a Remicade® y 69 si. El suero
de estos 69 pacientes se cruzd con suero con anticuerpos frente
a Remsima® determinandose que existia una reaccion cruzada
positiva, es decir, los anticuerpos reconocen por igual a Remicade®
y a Remsima®. De distinta manera, los anticuerpos frente a
adalimumab no reaccionan frente a los anticuerpos de Remicade®.
Asi, los autores concluyen que los anticuerpos que se generan en
un paciente frente a Remicade® neutralizan la unién de infliximab
(ya sea Remicade® o Remsima®) al TNF. Es ldgico pensar que de
igual forma los anticuerpos frente a Remsina® generan reaccion
cruzada frente a Remicade®.

Experiencia actual con el biosimilar

La experiencia en el uso del biosimilar es cada vez mayor.
Los estudios publicados, aunque algunos carecen de cierto rigor
metodolédgico, y llevan poco tiempo de seguimiento, ya demuestran
cierta eficacia y seguridad de CT-P13 en Ell.

Resumiremos los mas actuales por importancia. Todos
quedan recogidos en la Tabla 1 seguin tiempo de seguimiento.

Corea del Sur fue el primer pais en el que se aprobé el uso
del farmaco y se realiz6 el primer estudio pos comercializacidn. En

Tabla 1. Modificada de Ben-Horin et al.*®

Autor Seguimiento N2 Pacientes TNF Naive
Farkas et al.?* 8 semanas 18 EC 16 EC
(2015) Prospectivo 21 CU 19 CU
Kang et al.*® 8 semanas 8 EC 3EC
(2015) Series de casos 9CU 5CU
Gecse et al.>* 14 semanas 126 EC 93 EC
Lakatos (2015) Prospectivo 84 CU 68 CU
14 semanas 46 EC 33 EC
Jahnsen et al.* .
(2015) Prospectivo
(no switch directo) 32¢U 27 CU
Keil et al.** 14 semanas 30EC 30EC
(2016) Prospectivo 22 CU 22 CU
95 EC
i 45 EC
Park et al.2 30 semanas (12 E. Fist)
(2015) Prospectivo
78 CU 16 CU
Sieczkowska et al.* 8 meses 32 EC
(2015) 5 meses 7CU
59 EC 32 EC
Jung et al.*? 54 semanas
(2015) Retrospectivo
51CU 42 CU
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Eficacia Seguridad
Respuesta (%) Remision (%) Efectos adversos R. Infusién
50%; 8/16 37,5%; 6/16
66,7%; 10/15 20%; 3/15 ) _
66,7% 66,7% 0% -
100%; 5/5 100%; 5/5 0% -
81,4%; 79/97 53,6%; 52/97 6,6%;
17,1%; 36/210
77,6%; 45/58 58,6%; 52/97 14/210
- 79%; 34/43 - 2,2%
- 56%; 18/32 - 3,1%

100%; 30/30
95,5%; 21/22
77,7%; 35/45
Switch: 87,1%

72,2%; 39/54
Switch: 100%

- 87,5%; 28/32 -

50%; 15/30

- 1,9%; 1/52
40,9%; 9/22

57,8%; 26/45 17,9% 2,1%

37%; 20/54 26,9% 1,3%

3,1%; 1/32

- 57,1% 4/7 - 28,6%; 2/7
87,5%; 7/8

. 75%; 6/8 0% 0%
Switch: 92,6%
100%; 12/12

] 50%; 6/12 11,8% -
Switch: 66,7%
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el estudio de Park et al.* se analizaron los resultados de 15 centros
de este pais. Se incluyeron 83 pacientes con EC luminal moderada-
severa, (12 ECfistulizante)y 78 con CU. En total, el estudioincluia 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
tratamientoy 5 de ellos fueron graves: una reaccién infusional grave
en paciente switch, un absceso pulmonar, una reaccién 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 remisién se alcanzd 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%. Los autores explican que no
todos los pacientes estaban en remisién en el momento del cambio,
y analizan los que mantuvieron el control de su enfermedad tras
el cambio, que son 27 de los 31, es decir, un 87,1%. En el grupo
de los pacientes con CU, los 11 pacientes mantuvieron el control
de su enfermedad aunque sélo un 45,5% alcanz6 o se mantuvo en
remision.

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, alcanzan
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 alcanzd curacién mucosa a la semana
8, y se mostrd una reduccién de los valores de proteina C reactiva
(PCR). En el grupo switch se analizaron 27 pacientes con ECy 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-P13 y por tanto, del que disponemos
también de algunos estudios. Asi en el estudio de Farkas et al.® se
incluyeron 39 pacientes de Ell (18 con ECy 21 con CU) y se analizé
la respuesta a 8 semanas. Se trataba de un estudio prospectivo y
observacional que pretendia valorar la eficacia, de la terapia de
induccién 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 remisién y la respuesta clinica
fueron del 38% y del 50% de los pacientes con EC, respectivamente;
y en los pacientes con CU se alcanzd remision en el 20% y respuesta
en el 67%. Ademas, con CT-P13 se alcanzd curacion 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 significacion estadistica entre
los pacientes con respuesta y los que no. Las reacciones adversas
fueron escasas e incluian artralgia leve y una reaccion anafilactica
después de la segunda infusion de CT-P13 relacionados con altos
niveles de ADA en un paciente tratado previamente con el original.
Un paciente con CU requirid colectomia ya que desarrollo un
megacolon toxico.

En el estudio de Gecse et al.*, prospectivo, observacional,
multicéntrico hungaro (12 centros), se incluyeron 210 pacientes
con Ell (126 con EC y 84 con CU), de los que un 22% y un 10%
respectivamente habian recibido previamente tratamiento con
el original, aunque hacia mas de 12 meses. A las 14 semanas de
tratamiento, el 82% de los pacientes con ECy el 78% de los pacientes
con CU alcanzaron respuesta clinica y un 54% de los pacientes con
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ECy el 59% de los pacientes con CU alcanzaron remision clinica. La
remision clinica fue mayor en pacientes naive que en los switch.
A la semana 30, el 67,2% de los pacientes con EC y el 80% de los
pacientes con CU mantenian la respuesta clinica y un 53,4% y 68%
de los pacientes con EC y CU respectivamente, se mantenian en
remision clinica. Por otra parte, en la semana 30, la remision libre
de esteroides clinica se logré en 50% de los casos de ECy el 56%
de los pacientes con CU. Hasta esta semana de seguimiento, un
17,1% de los pacientes sufrié algin efecto adverso, en un 6,7%
fueron reacciones infusionales y en el resto de los casos procesos
infecciosos (una paciente fallecid por infeccion fungica masiva),
artralgias o una reaccion de hipersensibilidad tardia.

Otro estudio hiingaro® se centré en examinar la eficacia de
CT-P13 para conseguir alcanzar la curacion mucosa en pacientes con
CU. Asi, a todos los pacientes con CU a los que se inicié tratamiento
con el biosimilar se les realizéd una sigmoidoscopia a la semana 14
de forma prospectiva, tras la terapia de induccién para valorar el
estado de la mucosa, definiéndose mejoria mucosa como un Mayo
score de 0-1 y curacién completa o mejoria completa como 0. 63
pacientes fueron incluidos en el estudio consiguiéndose repuesta
en el 82,5% de los pacientes y retirada completa de corticoides en
el 47,6% de los mismos. En un 47,6% de los casos existia mejoria
mucosa sin corticoides, y mejoria completa en el 27%. Existia un
descenso claro a la semana 14 en el indice de Mayo, asi como una
correlacién con los niveles del farmaco. Smits et al.* presenta los
resultados de su estudio prospectivo y observacional con objetivo
de valorar la seguridad y la eficacia en los pacientes con Ell a los que
sustituyeron el original por CT-P13. Analizaron los cambios que se
producian en el indice de Harvey-Bradshaw para la ECy en el Simple
Clinical Colitis Activity Index en la CU a la semana 16. También se
midieron la PCR y la calprotectina fecal, los niveles de infliximab y
sus anticuerpos. Se incluyeron en el estudio 83 pacientes (57 con
EC, 24 CU y 2 con Ell no clasificada) con una media de edad de 36
afos. Los resultados son muy clarificadores ya que no se produjeron
cambios en los indices de actividad medios. Asi mismo tampoco se
produjeron cambios en los niveles de la PCR y de la calprotectina.
De los pacientes en remision al inicio el 80% de los pacientes con
ECy el 84% de los pacientes con CU se mantienen en remisidn. En
7 pacientes se detectaron titulos de anticuerpos anti IFX, aunque
en 5 de ellos ya se observaban titulos en la semana 0. Sélo en 3
se suspendié el tratamiento, por artralgias, no mantenerse la
respuesta o por estar en remisién.

Recientemente se han comunicado los resultados de
nuestra experiencia en el uso del biosimilar?. Son resultados
similares a los anteriormente descritos. Se han incluido de forma
prospectiva 67 pacientes con ECy 31 pacientes con CU, a los que se
les cambid el original por el biosimilar. A los 6 meses, el 83,9% de
los pacientes con EC mantuvo la respuesta inicial y no se observaron
cambios significativos en la PCR ni en el indice de Harvey-Bradshaw
que, incluso, sufrioé un descenso. El 91,3% de los pacientes con CU a
los que se les cambid infliximab original por el biosimilar se mantuvo
en remisién. No se produjeron cambios significativos en el indice de
Mayo modificado y no se observaron cambios significativos en la
media de la PCR. La tasa de efectos adversos que hemos recogido
ha sido escasa (11,2%) y en ningln caso, se han detectado eventos
adversos no esperados.

Hace poco, en la Semana Europea de Gastroenterologia
(UEGW 2016), se comunicaron los resultados del estudio NOR-
SWITCH®, El primer estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos, cuyo objetivo principal, es evaluar si la molécula CT-P13
es no inferior al tratamiento con infliximab original (Remicade®),
con respecto al empeoramiento de la enfermedad en pacientes con
artritis reumatoide, espondioloartritis, artritis psoriasica, psoriasis,
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn; que han estado de forma
estable con infliximab original (Remicade®) durante al menos 6



meses. Se evalud también la seguridad y la inmunogenicidad de
la molécula con respecto al infliximab original (Remicade®). 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 cambio por la molécula CT-P13; se analizaron los resultados a
las 52 semanas. El empeoramiento clinico de la enfermedad en
CU (aumento del Mayo score >=3) se report6 9,1% vs 11,9%, y en
la EC (aumento HB score >=4) en el 21,2% vs 36,5% en el grupo
del infliximab original en relaciéon con CT-P13 respectivamente.
La remision se alcanzé en CU 87,9% vs 92,95% y en EC 69,7%
vs 65,1% en el grupo del infliximab original en relacién con
CT-P13 respectivamente. La diferencia del riesgo ajustada fue del
-4,4% encontrandose dentro del margen del IC de no inferioridad
preespecificado del 15%. Por lo tanto se demostré que el biosimilar
de infliximab es no inferior al tratamiento de mantenimiento con
infliximab original. En cuanto a inmunogenicidad y efectos adversos
no se presentaron diferencias en ambos grupos®.

Conclusiones

La aparicién del biosimilar de infliximab y su aprobacién
para su uso en la Ell basandose en resultados de estudios en
pacientes reumatolégicos, ha generado un amplio debate vy
mucha controversia, basada en el desconocimiento que existia
de las normas regulatorias sobre este tipo de medicamentos.
Actualmente existen mds datos que avalan el uso del biosimilar en
la Ell, y que concluyen que es eficaz, seguro, y ademas reduce los
costos sanitarios en su empleo en pacientes naive. No obstante,
las dudas se mantienen en el cambio del medicamento original
por el biosimilar (“switch”). Los resultados en practica clinica son
buenos y parece que esta sustitucién podria estar exenta de riesgos
inmunoldgicos y de efectos adversos. Sin embargo, estas dudas sélo
se veran definitivamente aclaradas con los resultados de estudios
observacionales, datos de farmacovigilancia y ensayos aleatorios
que actualmente estan en marcha.
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