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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad inflamatoria intestinal cronica (EIIC) consiste en una
afectacion inflamatoria cronica del tracto gastrointestinal, que cursa en periodos de
actividad y remision, limitando en gran medida el dia a dia del paciente. Su manejo
terapéutico se basa en diferentes tratamientos en funcion de diversos aspectos, como la
actividad, y la extension de la enfermedad, asi como el impacto en el paciente. La
incorporacion de los fa&rmacos bioldgicos, concretamente agentes anti-TNF, supuso un
auténtico avance, especialmente en pacientes refractarios a tratamientos convencionales.
Tras mas de diez afios en el mercado, se han aprobado y comercializado los
denominados “biosimilares”, cuya ventaja radica en su menor coste y consecuente
facilidad de acceso al tratamiento. Su aprobacidn se basa en su biosimilaridad con el
agente innovador, ero en el caso concreto de la EIIC, sin la realizacion de ensayos
clinicos, y de ahi ciertas controversias.

Obijetivos: analizar nuestra experiencia practica con el biosimilar (CT-P13) en la EIIC
(Enfermedad de Crohn luminal y Colitis Ulcerosa).

Material y métodos: estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico, mediante la
revision de historias clinicas, cuyo objetivo primario es analizar la eficacia clinica y
perfil de seguridad de CT-P13 en la EIIC. Incluimos los pacientes de Aragén que hayan
al menos recibido la pauta de induccion del farmaco. Se analiza la eficacia en induccién
y en el mantenimiento. Empleamos los indices de Harvey y Mayo parcial (Enfermedad
de Crohn y Colitis Ulcerosa respectivamente). Analizamos las indicaciones y otras
variables asociadas con la respuesta (demogréficas, tabaco, cirugia previa, etc). Los
datos son analizados con el programa SPSS version 15.0.1 para Windows.

Resultados: el inicio de tratamiento con Inflectra® en pacientes con EIIC en fase activa,
supuso un descenso en el nivel de actividad de la enfermedad medido en el indice de
Harvey estadisticamente significativo (p=0.001), asi como en los niveles de PCR
(p=0.01) en los pacientes con EC, aunque no con CU. Tras completar la pauta de
induccion, el 73.3% de los pacientes con EC y el 40% con CU se encontraban en estado
de remision clinica. Del total de pacientes, 5 presentaron efectos adversos secundarios a
su administracion, de los cuales 3 motivaron la retirada del farmaco al tratarse de
reacciones graves para la salud del paciente.

Conclusion: infliximab biosimilar es eficaz en el tratamiento del brote y mantenimiento
de la EC y CU en pacientes no respondedores a las pautas de tratamiento
convencionales, con un perfil de seguridad adecuado a corto plazo (0.5-12 meses).




INTRODUCCION
TRATAMIENTO DE LA EIIC

La enfermedad inflamatoria intestinal cronica (EIIC), que engloba a la enfermedad de
Crohn (EC) y Colitis Ulcerosa (CU), consiste en una afectacion inflamatoria cronica del
tracto gastrointestinal, que resulta de una susceptibilidad genética del sujeto y su
interaccion con factores ambientales, no bien conocidos. Todo ello se traduce en una
clinica digestiva y sistémica que cursa en periodos de actividad y remision, afectando
indudablemente a la calidad de vida del paciente.

Su manejo terapéutico se basa en diferentes tratamientos en funcion de la actividad de la
enfermedad y otros muchos factores individuales. La incorporacion de los farmacos
biologicos supuso un auténtico avance en pacientes refractarios a tratamientos
convencionales, induciendo y manteniendo una remision tanto clinica como
endoscépica. ElI primero de ellos y uno de los mas empleados es el infliximab
(Remicade®)’, un anticuerpo monoclonal quimérico (75% humano y 25% murino)
dirigido contra el factor de necrosis tumoral (TNF), molécula clave en el fenémeno de
respuesta inflamatoria en la EIIC. Dicha molécula, se trata de una citocina
proinflamatoria que induce la proliferacion y diferenciacion celular, dando lugar a una
respuesta inflamatoria responsable de la clinica y curso de diversas enfermedades como
la artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, EC y CU entre otras.

El mecanismo de accién de infliximab, consistiria, por lo tanto, en unirse a regiones
especificas del TNF con el fin de interferir en las vias de sefializacion celular y
consecuentemente evitar establecer un estado proinflamatorio".

Sin embargo, hasta llegar a dicho escalon terapéutico, las diversas lineas de tratamiento
iii.

para el manejo de la EC y CU eran y siguen siendo™:

1. Aminosalicilatos

5-ASA o0 mesalazina el mas empleado, indicado tanto en el mantenimiento como en la
induccion de la remision del brote leve y/o moderado de CU. Su forma de
administracion puede ser via oral o bien topica en los casos en los que predominan
sintomas distales (tenesmo, esputos rectales etc.), siendo el tratamiento combinado mas
efectivo que cualquiera de los dos por separado al alcanzar mayor concentracion del
farmaco en la mucosa y consecuentemente una respuesta precoz, aungue en ocasiones,
resulta complicado el correcto cumplimiento de las formas topicas (supositorio, espuma,
enema).

Se trata de farmacos muy seguros, con un indice de reacciones adversas muy bajo, en el
que destaca la nefrotoxicidad idiosincrasica, siendo necesario un control con
hemograma y funcion renal antes de comenzar el tratamiento con el mismo y cada 6
meses-1 afio en el mantenimiento de la remision.




2. Inmunosupresores

2.1. Tiopurinicos

Azatioprina (Imurel®), y su metabolito 6-mercaptopurina, se trata de farmacos analogos
de las purinas, siendo los inmunosupresores mas empleados en la EIIC, de primera
eleccion en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con EC refractaria, asi como
de colitis ulcerosa corticodependiente. Una de las enzimas involucradas en el
metabolismo de la azatioprina es la tiopurin-metil-transferasa (TPMT), siendo necesaria
la determinacion del nivel de su actividad previa a la administracién de dicho farmaco,
ya que un 0.3% de la poblacion la presenta en forma inactiva por mutacion del gen,
dando lugar a una gran toxicidad farmacologica. Ademas, tras la introduccion de los
farmacos bioldgicos, ha incrementado la prescripcion de los mismos al demostrar
reducir su inmunogenicidad y mantener la respuesta a largo plazo.

Son considerablemente frecuentes los efectos adversos derivados de su intolerancia
digestiva, sin despreciar otras no menos importantes como pancreatitis, mielotoxicidad
0 riesgo de linfoma.

2.2.Metotrexato

Antagonista del &cido félico y con potente efecto citotoxico y antiinflamatorio, esta
indicado en la induccidn de la remision y mantenimiento en pacientes con EC activa no
respondedores o intolerantes a tiopurinas.

Como principales efectos adversos, destacar la mielo y hepatotoxicidad, siendo
necesaria la suplementacion con &cido félico o folinico, disminuyendo asi la incidencia
de reacciones adversas sin reducir su eficacia terapéutica.

2.3.Ciclosporina

Se trata de un inhibidor de la calcineurina que actGa inhibiendo las citocinas
proinflamatorias, mecanismo mediante el cual induce la remisién en los pacientes con
CU corticorrefractaria, habiendo sido durante muchos afios la Unica alternativa a la
proctocolectomia hasta el empleo de infliximab.

Como principal inconveniente, su administracion intravenosa asi como su perfil de
efectos adversos (hipertension arterial, nefrotoxicidad o hiperplasia gingival).

3. Corticoides

Se consideran el tratamiento estandar de primera linea de los brotes moderados-severos
tanto de la CU como de la EC, distinguiendo aquellos convencionales de accién
sistémica de los de accion local:

a) Sistémicos convencionales




b) Accion local:
- Budesonida: empleado en EC ilecocecal leve-moderada
- Beclometasona: en CU leve-moderada.

Sin embargo, no se recomienda su uso en el tratamiento de mantenimiento por su
elevada tasa de efectos adversos (infecciones, supresion adrenal, osteoporosis,
alteraciones cutaneas troficas, alteraciones psiquidtricas etc.).

Se recomienda iniciar su descenso una vez obtenida respuesta clinica, a razén de 5-
10mg semanales de prednisona (o equivalente) hasta alcanzar los 20mg, y
posteriormente, 2.5-5mg por semana hasta su suspension.

4. Terapias Biolégicas

Los farmacos bioldgicos han modificado considerablemente el manejo de los pacientes
con EIIC, demostrando ser eficaces tanto en el tratamiento de la EC como de la CU,
induciendo y manteniendo tanto la respuesta clinica como la cicatrizacion mucosa.
Previo a su administracion, es necesario realizar un pretratamiento bioldgico, es decir,
comprobar la ausencia de infecciones activas en el momento de inicio del mismo, asi
como de neoplasias, siendo imprescindible descartar VIH, VHB, VHC, CMV o
tuberculosis entre otras. Del mismo modo, no se podré iniciar el farmaco en pacientes
con antecedente de neoplasia en los ultimos 5 afios, valorando su inicio en el caso de
neoplasias hematoldgicas previas.

4.1. Infliximab (Remicade®): indicada en EC activa grave luminal y/o fistulizante
no respondedora a otras terapias, asi como en CU activa moderada-grave con respuesta
inadecuada o intolerante al tratamiento convencional".

4.2. Adalimumab (Humira®): indicada en EC activa grave en pacientes no
respondedores a corticoterapia 0 inmunosupresores, asi como los intolerantes o
presenten contraindicaciones a los mismos. Anticuerpo monoclonal con accién anti-
TNF y administracion via subcutanea.

V Vi Vii,

Otros més recientemente empleados

4.3. Certolizumab Pegol (Cimzia®): Aprobado en Europa para el tratamiento de
enfermedades reumatoldgicas aunque no en EIIC, estando Unicamente justificado su
empleo como uso compasivo para el tratamiento de la EC no respondedora a otros
tratamientos, ya que varias publicaciones no ofrecen resultados superiores a los
farmacos ya empleados*'" ™ *.




4.4. Golimumab (Simponi®): agente anti-TNF, aprobado para el tratamiento de CU
moderada-grave refractaria a tratamientos convencionales. Administracion via
subcutanea en intervalos de un mes durante mantenimiento™.

4.5. Natalizumab (Tysabri®): agente antiintegrina, aprobado en nuestro pais para el
manejo de la esclerosis multiple pero no de la EIIC. Varios estudios ofrecen resultados
alentadores en el manejo de la EC moderada-grave a pesar del tratamiento
convencional™, pero dado sus potenciales efectos secundarios graves, no se considera
su empleo a corto ni a largo plazo.

4.6. Vedolizumab (Entyvio®): agente antiintegrina o4p7. Aprobado para el
tratamiento de pacientes con EC y CU activa, moderada-grave y no respondedores o
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intolerantes a tratamientos previos™ .

4.7. Ustekinumab (Stelara®): agente anti-IL12 y IL23. Actualmente, solamente
aprobada para el tratamiento de psoriasis y artritis psoriasica (y no para EIIC), sin
embargo, varias series de pacientes con EC refractaria a tratamiento convencionales
(incluidos otros tratamientos biol6gicos) han demostrado elevadas tasas de respuesta
sugiriendo una buena alternativa a dichos pacientes™.

4.8. Etrolizumab: agente antiintegrina 7, ha demostrado conducir a pacientes con
CU moderada-severa no respondedora a otras lineas terapéuticas a un estado de
remision clinica controlado con grupo placebo™. Por el contrario, su empleo todavia no
estd aprobado al no disponer de ensayos clinicos que avalen dichos resultados
preliminares.

5. Otras opciones terapéuticas:

5.1. Trasplante autdlogo de médula 6sea: descrito en pacientes con EC refractario a
todo tipo de intervencion médico y quirargica. El hospital Clinic de Barcelona presento
sus resultados en 26 pacientes demostrando que dicha estrategia es posible, pero sin
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estar exenta de una importante toxicidad y riesgo vital para el paciente™.

5.2. Probioticos: inicialmente se presentaron datos sobre la cepa de Escherichia coli
Nissle 1917 demostrando ser eficaz en la prevencion de recaida en la CU™'. Por el
contrario, posteriormente se amplié dicha investigacion con un estudio controlado con
grupo placebo y ciprofloxacino, en el que el grupo que recibid probidtico arrojé los
peores resultados respecto a eficacia™".

5.3. Trasplante fecal: tras demostrar su eficacia en el tratamiento de Clostridium
difficile, diversos grupos han presentado resultados preliminares en que se sugiere su
posible eficacia en EC y CU™. Sin embargo, se trata de estudios retrospectivos, en los
que no conocemos la durabilidad del efecto ni sus posibles consecuencias a largo plazo
al modificar la microbiota intestinal.




Tras més de diez afios en el mercado de infliximab (Remicade®) y a consecuencia
de la expiracion de las patentes pertinentes, recientemente, se han aprobado y
comercializado agentes alternativos conocidos como biosimilares, basados en
propiedades farmacol6gicas comunes, y cuya ventaja radica en un menor coste y
consecuente facilidad de acceso al tratamiento, motivo por el cual, actualmente, el
Sistema Aragonés de Salud sugiere su uso preferente, al menos en los pacientes que
inician tratamiento anti-TNF (concretamente biosimilar de infliximab CT-P13).




OBJETIVOS Y JUSTIFICACION CLINICA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un farmaco biosimilar es aquel
semejante al innovador en términos de calidad, eficacia y seguridad para una indicacion
concreta en coman.

CT-P13 (Inflectra® y Remsima®) es el primer farmaco autorizado y utilizado como
biosimilar de infliximab (Remicade®) tras su aprobacion en Europa y Estados Unidos
por la EMA (European Medicines Agency) en Septiembre 2013 y por la U.S.FDA
(Food and Drug Administration) en Abril 2016 respectivamente.

Sin embargo, en el caso de EIIC, la aprobacion de los biosimilares de infliximab se
autorizd sin realizar ensayos clinicos en estas enfermedades, a raiz de estudios que
demuestran su biosemejanza con Remicade® y de la demostracion de su eficacia clinica
en ensayos clinicos en la Artritis Reumatoide y Espondilitis Anquilosante (Estudios
PLANETAS®™ y PLANETRA®)* Todo esto motivé cierta controversia que adn
persiste por los relativamente escasos datos en practica clinica en la ENHC®™" y porque se
trata de entidades con sustrato inmunologico diferente, que podria suponer diferencias
clinicamente relevantes en su eficacia y seguridad.

Del mismo modo, si bien es cierto que la OMS acepta la existencia de diferencias en la
estructura molecular del agente biosimilar respecto al original siempre y cuando sean
clinicamente inactivas, se desconoce si los pasos seguidos en el proceso de
manufacturacion han sido exactamente iguales, y consecuentemente, si el nuevo
farmaco presenta diferencias en su composicion que alterarian sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas.

En el momento actual, estad en marcha un ensayo clinico que proporcionara la evidencia
definitiva sobre la eficacia y seguridad de CT-P13 en la EIIC. Hasta ese momento, solo
disponemos de datos observacionales™" ¥ ¥ publicados muy recientemente, que
muestran una eficacia y seguridad similares al f&rmaco innovador. Los datos en nuestro
pais son también muy recientes y escasos™" Vi ‘nor ello, nuestro objetivo es analizar
nuestros datos sobre eficacia clinica y seguridad de CT-P13 en la EIIC.

OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Estudiar la eficacia del CT-P13 en induccion (respuesta y remision clinica) y
mantenimiento en las indicaciones habituales segin la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS. Ver ANEXO I).

2. Analizar el perfil de seguridad de infliximab biosimilar (infecciones, tumores,
reacciones infusionales etc.) en nuestra practica clinica.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Anaélisis de variables sociodemograficas relacionadas con los pacientes en
tratamiento con el farmaco biosimilar.

2. Otras variables relacionadas con la eficacia y seguridad del farmaco
(indicacion de inicio del tratamiento, tratamientos previos, niveles de PCR etc.)
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico, tras nuestro primer
afio de uso del farmaco. Contaremos con la colaboracion de diversos centros
hospitalarios de la Comunidad Auténoma de Aragon (Hospital Universitario Miguel
Servet, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Hospital Royo Villanova y
Hospital San Jorge de Huesca), con el fin de alcanzar un mayor tamafio muestral y dar
una vision méas objetiva acerca de los primeros resultados (y también problemas)
derivados del uso del farmaco.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
Busqueda de informacion en Pubmed y Embase de los siguientes términos:

Inflammatory Bowel Disease (MesH), Crohn (MesH), Ulcerative colitis (MesH),
Infliximab (MesH), CT-P13, Inflectra®, Remsima®.

POBLACION A ESTUDIO

Se incluyen pacientes con diagnostico de EC y CU de acuerdo a los criterios
establecidos (Criterios de Lennard-Jones. Ver ANEXO II), que son tratados con CT-P13
(Inflectra®), y que se encuentran en seguimiento a traves de las consultas monograficas
de EIIC o bien hayan requerido hospitalizacion.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagnostico de EC y CU de acuerdo a los criterios establecidos
(Criterios de Lennard-Jones. Ver ANEXO I1)
2. Pacientes que hayan iniciado tratamiento con el farmaco biosimilar (Inflectra®), de
acuerdo a las indicaciones habituales:
- EC luminal en brote moderado-severo y con ausencia de respuesta y/o
intolerancia y/0 contraindicacion a otros tratamiento
- CU en brote moderado-severo y con ausencia de respuesta y/o intolerancia
y/0 contraindicacién a otros tratamientos.

Y que hayan al menos recibido:

- Pauta completa de induccién para evaluar eficacia en induccion (induccion 5
mg/kg en semanas 0, 2 y 6 y posteriormente cada 8 semanas, en general si hay
respuesta clinica relevante en semana 14).
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- Pauta completa de induccion y al menos una dosis de la pauta de
mantenimiento para evaluar eficacia en mantenimiento.

- Una Unica dosis para evaluar perfil de seguridad.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes en tratamiento con CT-P13 para una indicaciéon distinta a la
mencionada (enfermedades reumatoldgicas etc.), asi como aquellos cuyo motivo
de inicio sea enfermedad perianal, por la dificultad que supone su evaluacion y/o
seguimiento retrospectivamente.

2. Pacientes procedentes de tratamiento bioldgico previo con infliximab
Remicade® (switch)

OBTENCION DE DATOS: EVALUACION DE ACTIVIDAD Y OTRAS
VARIABLES

Los datos relativos al seguimiento del paciente una vez iniciado el farmaco biosimilar,
se obtendran a través de las anamnesis y exploraciones recogidas en las historias
clinicas de los pacientes, ya sea mediante la consulta monogréafica de EIIC, o bien,
mediante su hospitalizacion en caso de que haya requerido ingreso. Para ello, hemos
disefiado un cuaderno de recogida de datos (Ver ANEXO IIl), que iremos
cumplimentando a modo de ficha personal, y que englobard todos los datos
demograficos del paciente asi como el seguimiento del estado de su enfermedad una vez
comenzado el biosimilar.

Para la evaluacion de la actividad de la enfermedad, recurriremos al indice de Harvey-
Bradshaw (ver ANEXO IV) e indice de Mayo Parcial (ver ANEXO V).

La respuesta y remisién clinica fueron evaluadas tras completar la pauta de induccién
del farmaco (0, 2 y 6 semanas), asi como a largo plazo una vez instaurada la pauta de
mantenimiento del mismo.

Definicidn de las variables principales
a) Enfermedad activa
-Harvey-Bradshaw: >4

-Indice de Mayo Parcial: > 2
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b) Remision clinica:
-Harvey-Bradshaw: <4

-Indice de Mayo Parcial: < 2

c) Respuesta clinica parcial:
-Harvey-Bradshaw: descenso de 3 0 mas puntos respecto a la puntuacion basal.

-Indice de Mayo Parcial: descenso de 3 0 méas puntos respecto a la puntuacion basal.

Sin embargo, parte de los pacientes que inician tratamiento con Inflectra®, parten de un
estado de remision clinica (obviamente, aquellos procedentes de reaccidn
adversa/intolerancia a otro anti-TNF) por lo que dichos pacientes seran excluidos del
andlisis de eficacia del farmaco, al no ser evaluable la eficacia del farmaco innovador en
induccion, pero no del resto de variables. Por el contrario, esto no sucedera en los
pacientes procedentes de pérdida de respuesta a otro anti-TNF.

Los valores de PCR los obtendremos de las analiticas rutinarias realizadas de control del
paciente cuando acude a la consulta.

Una vez obtenidos los datos, los recogeremos en una hoja Excel para analizarlos
posteriormente en el programa informatico SPSS versién 15.0.1. para Windows.

OTRAS VARIABLES A ESTUDIO

- Edad actual

- Edad al diagnostico

- Afos de evolucion de la enfermedad

- Sexo

- Clasificacion de Montreal de la enfermedad (ver ANEXO VI).

- Tabaquismo (fumador activo, exfumador, nunca fumador)

- Cirugia previa (resectiva/estricturoplastia, perianal, reservorio)

- Existencia de enfermedad perianal

- Tratamientos previos (aminosalicilatos, corticoides, metotrexato etc.)
- Retirada o no del farmaco y su causa
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CRONOGRAMA

Actividad Centro Responsable Tiempo (2016)
i i Patricia Sanz Segura
Planificacion | H10SP Univ: Miguel e e Abril
Servet Dr. Santiago Garcia
Busqueda Hosp Univ. Miguel | Patricia Sanz Segura )
o _ ) Abril-Mayo
bibliogréfica Servet Dr. Santiago Garcia
_ Hosp Univ. Miguel . _
Recogida de datos Patricia Sanz Segura Mayo-Junio
Servet
o Hosp Univ. Miguel | Patricia Sanz Segura ) _
Analisis de datos _ ] Junio-Julio
Servet Dr. Santiago Garcia
Difusién de Hosp Univ. Miguel o )
Patricia Sanz Segura Septiembre
resultados Servet

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los resultados de las variables a estudio seran expresados en términos de media

+/- desviacion estandar o bien en nimero de sujetos (%).

Dado que se trata de una muestra no paramétrica (n<30) de datos apareados (analizamos
los mismos sujetos antes y después del factor a estudio), en los que estudiamos una
variable cuantitativa (indice de Harvey), emplearemos el Test de Wilcoxon. En este
caso, la hipotesis nula consistira en aceptar que no existen diferencias significativas
(HO) en el indice de Harvey/Mayo parcial antes y después de iniciar el tratamiento con
Inflectra®, asumiendo que las diferencias existentes pueden deberse al azar, mientras
que la hipdtesis alternativa (H1) seria rechazar esta Gltima. p<0.05 fue considerado

como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION A ESTUDIO

Contamos con un tamafio muestral inicial n=29, pacientes procedentes de los diversos
centros hospitalarios de Aragon: 13 del Hospital Universitario Miguel Servet, 9 del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, 4 del Hospital Royo Villanova y 3 del
Hospital San Jorge de Huesca.

Procedencia pacientes

LUGAR PROCEDENCIA n
Hospital Universitario Miguel Servet 13
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa 9
Hospital Royo Villanova 4
Hospital San Jorge de Huesca 3

Tabla 1

Del total de los pacientes (n=29), 23 de ellos (79,3%) presentaba EC mientras que los 6
restantes (20,7%) CU. De ellos, 14 eran hombres (48,3%) y 15 mujeres (51,7%).

Tipo de ElI
Frecuencia | Porcentaje Porg(e_ntaje SOmEEmE]:
valido acumulado
Crohn 23 79,3 79,3 79,3
Cu 6 20,7 20,7 100,0
Total 29 100,0 100,0
Tabla 2
Sexo
. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado
Hombre 14 48,3 48,3 48,3
Mujer 15 51,7 51,7 100,0
Total 29 100,0 100,0
Tabla 3
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El rango de edad actual de los pacientes fue de los 17 a los 68 afios, con una edad media

de 41,82+13,33 afios. La edad a la que se diagnosticd la enfermedad en ellos, oscilo
entre los 10 y los 54 afios, con una edad media de 33,72+13,49.
CUYEC
N Minimo | Maximo Media | Desv. tip.
Edad actual 29 17,00 68,00 | 41,8276 | 13,33382
Edad al diagndstico 29 10,00 54,00 | 33,7241 | 13,49046
Afios de enfermedad 29 0,50 29,00 7,0793 | 6,79419
N valido 29
Tabla 4

Analizando la edad actual en los pacientes con EC y CU por separado, observamos que
la edad actual de los mismos fue de los 17 a los 68 afios y de los 21 a los 58 afios, con
una edad media de 42,47+13,72 y 39,33+12,56 respectivamente. Del mismo modo, la
duracion de la enfermedad oscilaba de los 0,5 a 25 afios y de los 1 a los 29 afios con una
media de 7,16+5,61 y 6,75+10,93 respectivamente.

EC
N Minimo | Maximo Media | Desv. tip.
Edad actual 23 17,00 68,00 42,4783 | 13,72082
Edad al diagndstico 23 10,00 54,00 34,0000 | 14,66908
Afios de enfermedad 23 0,50 25,00 7,1652 5,61780
N valido 23
Tabla s
cu
N Minimo | Méaximo Media | Desv. tip.
Edad actual 6 21,00 58,00 39,3333 | 12,56450
Edad al diagndstico 6 19,00 42,00 32,6667 8,40635
Afios de enfermedad 6 1,00 29,00 6,7500 | 10,93046
N valido 6
Tabla 6

En referencia al consumo de tabaco, observamos que apenas existian diferencias
respecto al mismo en los pacientes a estudio (ver tabla 7).




Consumo de tabaco

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje L)
valido acumulado

Nunca 9 31,0 31,0 31,0
fumador
Fumador 10 345 345 65,5
activo
Exfumador 10 34,5 34,5 100,0
Total 29 100,0 100,0

Tabla 7

Del mismo modo, se evalud la existencia de antecedente quirtrgico (ver tabla 8),
observandose que el 21.7% de los pacientes con EC habian sido intervenidos a algln
tipo de cirugia en relacion a la enfermedad, de los cuales, el 60% era como
consecuencia a su enfermedad perianal, y el 40% cirugia resectiva. No se observo
antecedente quirdrgico alguno en pacientes con CU.

Antecedente quirurgico en relacion a EIIC

. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje 2y
valido acumulado
Vélidos No 24 82,8 82,8 82,8
Perianal 3 10,3 10,3 93,1
Resectiva 2 6,9 6,9 100,0
Total 29 100,0 100,0

Tabla 8

Tal y como vemos en la tabla 9, también se evalu6 la prevalencia de enfermedad
perianal, observandose de nuevo Unicamente en pacientes con EC, afectando al 21.7%
de ellos (17.2% del total de pacientes con EIIC).

Afectacion perianal

. - Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje e
valido acumulado
Validos Si 5 17,2 17,2 17,2
No 24 82,8 82,8 100,0
Total 29 100,0 100,0

Tabla 9




Por otra parte, atendiendo a la clasificacién de Montreal, como vemos en las tablas 10,
11, 12 y gréficos correspondientes, en la EC es mayoritaria la afectacion ileal (39.1%)
seguida de la coldnica (34.8%), predominando un comportamiento inflamatorio (39.1%)
y con una edad de inicio de la enfermedad entre los 16 y 40 afios (60%)

Localizacion (L) EC

Frecuencia | Porcentaje Porge_ntaje FOTENE]S
valido acumulado
L1 9 39,1 39,1 39,1
L2 8 34,8 34,8 73,9
L3 5 21,7 21,7 95,7
L3L4 1 4,3 4,3 100,0
Total 23 100,0 100,0
Tabla 10
12% (n=1)
mLl
mL2
HL3
mL314
Grafico 1
Comportamiento/ Behaviour (B) EC
. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje o B
B1 9 39,1 39,1 39,1
B2 3 13,0 13,0 52,2
B3 2 8,7 8,7 60,9
B1B2 6 26,1 26,1 87,0
B2B3 3 13,0 13,0 100,0
Total 23 100,0 100,0
Tabla 11
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EB1l

=B2
®B3
®B1B2
B B2B3
Gréfico 2
Edad al diagnostico (A) EC
. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje 2y
valido acumulado
Vélidos Al 1 4,3 4,3 4,3
A2 14 60,9 60,9 65,2
A3 8 34,8 34,8 100,0
Total 23 100,0 100,0
Tabla 12
4,34 (n=1)
WAL
WA2
mA3

Gréfico 3

Por otra parte, respecto a la CU, observamos como predomina la afectacion extensa o
pancolitis (E3) en un 83.3% del total de los pacientes (ver tabla 13).
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Extension (E)

. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje L)
valido acumulado
Vélidos E2 1 16,7 16,7 16,7
E3 5 83,3 83,3 100,0
Total 6 100,0 100,0
Tabla 13
NE1
NE2
WE3

Gréfico 4

Asimismo, se evaluaron los tratamientos que los pacientes habian recibido previo al
inicio de farmaco biosimilar. Como vemos en la tabla 14, en los pacientes con EC
destaca el manejo terapéutico con inmunomoduladores y corticoterapia, mientras que en
aquellos con CU los aminosalicilatos y también corticoides, lo cual traduce que una
elevada tasa de fracaso o intolerancia a los mismos ha motivado el inicio de Inflectra®,
relegando a un pequefio porcentaje la estrategia Top-Down.

EC (n/%) CU (n/%)
Aminosalicilatos 9 (39%) 6 (100%)
Inmunosupresores 23 (100%) 4 (66.6%)

Tiopurinas 18 (78%) 3 (75%)
Metotrexato 5(21.7%) 1 (25%)
Corticoterapia 19 (82.6%) 6 (100%)
Agentes biolégicos 8 (34.7%) 3 (50%)
Tabla 14
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En cuanto a la causa que motivé el inicio de tratamiento con Inflectra®, observamos
como en el caso de la EC destaca el fracaso y/o intolerancia a inmunomoduladores
(43,5% de los pacientes. Ver tabla 15), seguido por la pérdida o fracaso a otro
tratamiento bioldgico (30,4%). Por otra parte, en la CU, predominan los estados de
corticodependencia y corticorrefractariedad (en ambas, el 33,3% de los pacientes. Ver
tabla 16).

Indicacion inicio Biosimilar en EC

4,3%

Grafico 5

. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado

Corticodependencia 3 13,0 13,0 13,0
Fracaso/Intolerancia
inmunomoduladores 10 43,5 43,5 56,5
Pérdida
respuesta/Fracaso a 7 30,4 30,4 87,0
otro biolégico
EPA 2 8,7 8,7 95,7
Estrategia Top-Down 1 4,3 4,3 100,0
Total 23 100,0 100,0

Tabla 15

B Corticodependencia

® Fracaso/Intolerancia a
inmunomoduladores

W Pérdida respuesta/Fracaso a

otro biologico

®m Enfermedad Perianal

B Estrategia Top-Down
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Indicacion inicio Biosimilar en CU

. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Ly
valido acumulado

Corticodependencia 2 33,3 33,3 33,3
Corticorrefractariedad 2 33,3 33,3 66,7
Fracaso/Intolerancia
inmunomoduladores 1 16,7 16,7 833
Pérdida
respuesta/Fracaso otro 1 16,7 16,7 100,0
biolégico
Total 6 100,0 100,0

Tabla 16

Gréfico 6

¥ Corticodependencia

M Fracaso/Intolerancia
inmunomoduladores

M Pérdida respuesta/Fracaso a
otro biologico

Corticorrefractariedad
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RESULTADOS TRAS
INFLECTRA®

INICIO DE TRATAMIENTO CON

Eficacia clinica

A la hora de analizar estadisticamente los resultados tras el inicio del tratamiento
bioldgico con Inflectra®, y tal como se menciond anteriormente, del total de los
pacientes que iniciaron el estudio (n=29), parte de ellos no cumplieron los criterios de
inclusion:

1. En EC, dos pacientes iniciaron tratamiento por EPA, otros dos no completaron
todavia la pauta de induccién, y cuatro partian de estado de remision clinica (por
intolerancia a otro farmaco).

2. En CU, un paciente no complet6 todavia la pauta de induccion.

Por dicha razén, en EC excluimos a un total de ocho pacientes y en CU a uno, contando
finalmente con n=20 (quince en EC y cinco en CU).

En primer lugar, analizamos la eficacia clinica en induccion (5 mg/kg en semanas 0, 2 y
6). Tal y como vemos en las tablas 17 y 18, el inicio del biosimilar Inflectra® en la EC,
supone un descenso estadisticamente significativo (p=0.001) en el indice de Harvey y
consecuentemente en el nivel de actividad de la enfermedad, es decir, rechazamos la
hipétesis nula (HO).

Rangos
N Rango Suma de
promedio rangos
Harvey Induccion- Rangos negativos 14(a) 8,46 118,50
Harvey Basal Rangos positivos 1(b) 1,50 1,50
Empates 0(c)
Total 15

Tabla 17

a Harvey Induccion < Harvey Basal
b Harvey Induccién > Harvey Basal
¢ Harvey Induccién = Harvey Basal
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Estadisticos de contraste

Harvey Induccion
— Harvey Basal

Sig. asintot.
(bilateral)

0,001

Tabla 18

Sin embargo, en la CU, las diferencias encontradas en el indice de Mayo Parcial se
asumirian por efecto del azar (aceptamos la HO, p=0.068)

Rangos
N Rango Suma de
promedio rangos
Harvey Induccion- Rangos negativos 4(a) 2,50 10,00
Harvey Basal Rangos positivos 0(b) 0,00 0,00
Empates 1(c)
Total 5
Tabla 19

a Harvey Induccién < Harvey Basal
b Harvey Induccién > Harvey Basal
¢ Harvey Induccion = Harvey Basal

Estadisticos de contraste

Harvey
Induccion -
Harvey Basal
Sig. asintot.
(bilateral) 0,068
Tabla 20

Extrapolamos las puntuaciones del indice de Harvey y Mayo Parcial a las categorias de
remision, respuesta parcial y no respuesta clinica, tal y como observamos en las tablas
21 y 22. Tras el inicio del biosimilar Inflectra®, el 73.3% de los pacientes con EC
presentaron remision clinica de la enfermedad, un 6.7% respuesta parcial, mientras que
un 20% no respondieron al farmaco respectivamente. En el caso de la CU, el 40% se
encuentra en estado de remision clinica, 20% en respuesta parcial y un 40% no han
respondido al farmaco.
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Respuesta clinica en EC

Frecuencia Porge_ntaje Porcentaje
valido acumulado
Validos  Remisién clinica 11 73,3 73,3
Respuesta parcial 1 6,7 80,0
No respuesta 3 20,0 100,0
Total 15 100,0
Perdidos  Sistema 8
Total 23
Tabla 21
Respuesta clinica en CU
Frecuencia Porggntaje Porcentaje
valido acumulado
Validos  Remision clinica 2 40,0 40,0
Respuesta parcial 1 20,0 60,0
No respuesta 2 40,0 100,0
Total 5 100,0
Perdidos Sistema 1
Total 6
Tabla 22

EC

cu
Grafica 7

@ No respuesta

M Respuesta parcial

M Remision clinica
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A continuacién, observamos en las gréaficas 8 y 9 dicho descenso generalizado en la
puntuacion de Harvey y Mayo Parcial de forma individual en cada uno de los pacientes
a estudio.

14

12

10

16

14

12

10 -

indice de Harvey pre/postinduccion

Basal

Postinduccion

Gréfica 8

Indice de Mayo Parcial pre/postinduccion

Basal

Postinduccion

Gréfica 9
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Del mismo modo, se analizaron los niveles de PCR antes y después de completar la
pauta de induccion con el farmaco biosimilar, con el fin de mostrar de forma més
objetiva el estado de la enfermedad en ese momento. Tal y como se aprecia en la gréafica
10 y tablas 23-26, observamos como existen diferencias en sus niveles en ambos
momentos. Dichas diferencias fueron significativas en la EC (p=0.01) y en la CU
(p=0.04)

Niveles de PCR antes y tras completar induccién con Inflectra

4,55

3.5

2,5 - ® PCR basal

1,95 B PCR tras induccion

1,5

0,5 -

EC Ccu

Grafica 10

Rangos en EC

N Rango Suma de
promedio | rangos
PCR induccion Rangos negativos 14(a) 8,43 118,00
—PCR basal Rangos positivos 2(b) 9,00 18,00
Empates 0(c)
Total 16
Tabla 23

a PCR induccion < PCR basal
b PCR induccién > PCR basal
¢ PCR induccién = PCR basal
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Estadisticos de contraste en EC

PCR
induccion —
PCR basal
Sig. asintot.
(bilateral) 0,010
Tabla 24
Rangos en CU
N Rango Suma de
promedio | rangos
PCR induccion — Rangos negativos 5(a) 3,00 15,00
PCR basal Rangos positivos 0(b) 0,00 0,00
Empates 0(c)
Total 5

Tabla 25
a PCR induccidén < PCR basal

b PCR induccion > PCR basal
¢ PCR induccion = PCR basal

Estadisticos de contraste en CU

PCR
induccion —
PCR basal
Sig. asintot.
(bilateral) 0,043
Tabla 26

En Gltimo lugar, se analizé de nuevo la eficacia clinica mediante el indice de Harvey y
Mayo Parcial en mantenimiento, es decir, a largo plazo una vez cumplida la induccion.
En dicho andlisis se incluyeron los pacientes que habian respondido tras la induccion, y
asi evaluar el mantenimiento o no de la respuesta.

Actualmente, nuestros pacientes no superan el afio en tratamiento con el mismo (Rango
0.5-12 meses). Por dicho motivo, analizamos dicha eficacia asumiendo que el numero
de meses medio en tratamiento con el biosimilar es de 5.36 meses.
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Tal y como se refleja en la tabla 28, vemos como el 73.3% y 40% de los pacientes con
EC y CU respectivamente, se mantienen en estado de remision clinica, no observandose
por lo tanto cambios en la respuesta al farmaco respecto a su andlisis tras completar la
pauta de induccién.

Meses en tratamiento con Inflectra®

N Minimo | Méaximo Media | Desv. tip.
N° meses 29 0,50 12,00 5,3621 | 3,34583
N valido (segun
lista) 29
Tabla 27
Eficacia clinica en mantenimiento
EC CU
Remision clinica 11 (73.3%) 2 (40%)
Respuesta parcial 3 1
No respuesta 1 2
Tabla 28

Perfil de seguridad

Para analizar la incidencia de efectos adversos, estudiaremos el total de n=29 pacientes,
sin hacer distincion entre EC y CU, asumiendo que los efectos no deseados pueden
aparecer sin haber completado la pauta de induccién, es decir, habiendo recibido
Unicamente una dosis del farmaco.

En referencia a la tabla 29, objetivamos como un total de 5 pacientes (17.24%)
presentaron algun efecto adverso relacionado supuestamente con el farmaco a estudio.
De ellos un 6.9% presentaron reaccion infusional leve y grave, y un 3.4% una reaccion
cutanea grave LES like, motivando la retirada del farmaco en los dos Gltimos casos.
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RAM tras inicio de Inflectra®

Frecuencia | Porcentaje Porge_ntaje POEEE

valido acumulado
Vélidos Reaccion infusional leve 2 6,9 6,9 6,9
Reaccion infusional grave 2 6,9 6,9 13,8
Psoriasis/LES like 1 3,4 3,4 17,2
Ninguna 24 82,8 82,8 100,0

Total 29 100,0 100,0
Tabla 29

Del mismo modo, se evalto el niUmero de pacientes que por cualquier motivo tuvieron
que suspender el tratamiento con Inflectra®. Tal y como vemos en la tabla 30, un total
de 5 pacientes tuvieron que suspenderlo, siendo tres de ellos por efectos adversos
(10.3%, ya comentados anteriormente) ademas de los dos por ausencia de respuesta

primaria al farmaco (6.9%).

Causas que motivaron la retirada de Inflectra

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje e

valido acumulado
Vélidos Efectos adversos 3 10,3 10,3 10,3
No respuesta 1? 2 6,9 6,9 17,2
No retirada 24 82,8 82,8 100,0

Total 29 100,0 100,0
Tabla 30
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DISCUSION

En nuestra serie, la mayor parte de los pacientes que hemos tratado, concretamente el
79.3%, presentaban una EC, frente a un 20.7% con CU, algo habitual en otras series. La
edad media de nuestros pacientes tratados es de 41.82+13.33 afios, y no existia un claro
predominio de género (51.7% eran mujeres frente a un 48.3% hombres) o diferencias en
el antecedente de consumo de tabaco.

Asimismo, observamos como las indicaciones principales de inicio del tratamiento con
Inflectra® han sido: fracaso o intolerancia a inmunomoduladores y estados de
corticodependencia y corticorrefractariedad en el 43.5% de los pacientes con EC y
33.3% con CU respectivamente.

Sin embargo, antes de interpretar los resultados, es imprescindible hacer hincapié en las
limitaciones del estudio: andlisis retrospectivo (presenta dificultad, en ocasiones, para
interpretar los datos presentes en las historias clinicas), ausencia de grupo control,
experiencia con el farmaco todavia escasa (tamafio muestral pequefio etc.), periodo de
seguimiento a largo plazo insuficiente para evaluar su eficacia y efectos adversos de
aparicion tardia (neoplasias etc.), ausencia de niveles del farmaco...

A pesar de ellas, en nuestros pacientes, infliximab biosimilar ha sido eficaz en el
tratamiento del brote de forma estadisticamente significativa en el caso de la EC (73.3%
de los pacientes en estado de remision clinica tras completar induccion). En la CU,
dicha significacion no se ha alcanzado (40% de los pacientes en remision),
probablemente por el escaso tamafio muestral hasta la fecha actual (n=5), aunque existe
una tendencia clara a alcanzar mejores resultados a medio-largo plazo.

Nuestros resultados confirmarian los obtenidos por otros grupos, como el de la serie
noruega de Jahnsen et al™™, en el que se obtuvo una tasa de remision clinica a la
semana 14 del 79 y 56% en EC y CU respectivamente. Del mismo modo, también se

XXX

mantendrian en concordancia con series prospectivas publicadas méas recientemente™”,
destacando la serie hiingara de Gecse et al™, presentada en la ECCO de este afio 2016.

Asimismo, se observaron descensos en los niveles de PCR que también alcanzaron la
significacion estadistica, tanto en la EC como en la CU (p=0.01 y 0.04
respectivamente). No se pudo analizar estadisticamente otras variables presentes en el
cuaderno de recogida de datos tales como cifras de albimina, VSG, niveles del farmaco
etc. al no disponer de ellas en su totalidad en las historias clinicas de los sujetos a
estudio.

Respecto a su perfil de seguridad, se observo que el 17.24% de los pacientes presentd
algun tipo de efecto adverso, que en el 10.34% del total de pacientes motivo la retirada
del farmaco de forma definitiva al comprometer gravemente la salud del paciente. La
mayoria de dichos efectos adversos consistieron en reacciones a la infusion del farmaco.
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Nuestro estudio ofrece, por lo tanto, resultados similares a otras lineas de investigacion,
demostrando una eficacia y perfil de seguridad adecuados. No obstante, los resultados y
conclusiones definitivas acerca de su empleo seran dados a conocer en un plazo no muy
lejano por ensayos clinicos ya en proceso. En el caso de que dicha biosemejanza entre el
farmaco biosimilar e innovador se demuestre, entrard en debate el concepto de
sustitucion. Si bien infliximab biosimilar puede suponer la primera de opcion en
pacientes refractarios a tratamientos convencionales, su introduccion en pacientes ya
respondedores al biologico original motiva cierta controversia, ya que a pesar de ser
eficaces para un fin comun, se trata de agentes que no son idénticos, y por lo tanto
tampoco intercambiables. Consecuentemente, la decision de iniciar uno u otro debe
realizarse de forma individualizada en cada paciente, considerando si es apropiado
sustituir lo que esta siendo efectivo, y que la aprobacion de los biosimilares implica su
disponibilidad y no su obligacién de uso.
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CONCLUSIONES

Si bien recientes publicaciones tanto retrospectivas como prospectivas acerca de la
“bioequivalencia” entre infliximab innovador (Remicade®) y biosimilar (Inflectra®)
ofrecen resultados que reflejan dicha semejanza, nuestro estudio se mantiene en la
misma linea, sugiriendo que infliximab biosimilar es eficaz en el tratamiento del brote y
mantenimiento de laEC y CU.

Sin embargo, debemos ser conscientes de que las grandes limitaciones del estudio,
destacando la ausencia de seguimiento de los pacientes a largo plazo, pueden dar lugar a
nuevos datos tanto en la eficacia como en el perfil de seguridad del farmaco no
presentes y conocidas actualmente. Los ensayos clinicos futuros, y ya en marcha, seran
la clave para confirmar la equiparabilidad de estos farmacos con el agente innovador, y
asi posicionarlos en el esquema terapéutico de la EIIC.
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