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Resumen

Objetivo: Comparar la persistencia, tasa de refencién y pauta de pres-
cripcién de infliximab original e infliximab CT-P13 en pacientes naive a
biolégicos con colitis ulcerosa.

Método: Estudio ambispectivo de pacientes naive a biolégicos en coli-
tis ulcerosa que recibieron tratamiento en primera linea con Remicade®
(infliximab) y Remsima® (infliximab CT-P13) de forma no simulténea durante
un periodo de estudio de 10 afios [2012-2021). Se tomaron datos de su
edad, peso, persistencia, tasa de refencién vy si precisé de intensificacion
o desintensificacion a lo largo del periodo de estudio. Se determiné el
cosfe paciente/afio real de Remicade® y Remsima® de forma individuali-
zada en funcién de las administraciones durante el periodo del estudio.
Resultados: Un tolal de 27 pacientes naive a biologicos fueron tratados
con Remicade®y 53 con Remsima®. Ambos grupos de pacientes no presenta-
ron diferencias en cuanto al peso y edad. La persistencia [mediana + rango
intercuartilico) con Remicade® fue de 42,49 + 5748 meses frente a
27,50 = 58,50 meses para Remsima®, sin demostrar diferencias significati-
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Abstract

Obijective: To compare the persistence, refenfion rate and prescrip-
tion pattern of original infliximab and infliximab CT-P13 in biologic-naive
patients with ulcerative colitis.

Method: This was an ambispective study of biologic-naive patients with
ulcerative colitis who received non-simultaneous firstline treatment with Remi-
cade® [infliximab) and Remsima® (infliximab CT-P13) over o 10-year study
period (2012-2021). Dafa on their age, weight, persistence, retention rafe
and on whether they required intensification or deintensification throughout
the study period was collected. The real patient/year cost of Remicade®
and Remsima® was determined individually based on the amounts adminis-
tered during the study period.

Results: 27 biologicnaive patients were treated with Remicade® and
53 with Remsima®. Neither patient group presented with differences in terms
of weight and age. Persistence [median + interquartile range) with Remi-
cade®was 42.49 + 57.48 months, as compared to 27.50 + 58.50 months
for Remsima®, without significant differences (p = 0.455). The refention rate
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vas [p = 0,455). la tasa de refencién a los 6, 12 y 24 meses fue del 81%,
63% y 33%, respectivamente, para el grupo de Remicade®, y del 71%,
47% y 37%, respectivamente, para el grupo de Remsima®. En el grupo de
pacientes fratados con Remicade®, 9 pacientes fueron intensificados frente
a 11 pacientes en el grupo de Remsima®. En cuanfo a las desintensifica-
ciones, 5 pacienfes que recibieron fratamiento con Remicade® fueron des-
infensificados frente a /7 pacientes en fratamiento con Remsima®. El ahorro
obtenido con el uso de Remsima® fue de 203.649 €, que equivaldria a
tratar a 118 pacientes adicionales con infliximab biosimilar durante un afio.
Conclusiones: No existen diferencias significativas en la persistencia,
tasa de refencion y nimero de infensificaciones y desintensificaciones
entre los pacientes naive que fueron tratados con Remicade® y aquellos
tratados con Remsima®, siendo una dlternativa eficaz, segura y econd-
mica en el tratamiento biolégico de la colifis ulcerosa.

Introduccion

Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 que actia
frente al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Se trata de una citocina
proinflamatoria con un papel importante en la colitis ulcerosa y la enferme-
dad de Crohn'. Los farmacos inhibidores del TNF, incluyendo infliximab,
han mejorado el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, uti-
lizados tanto en monoterapia como en combinacion con inmunosupreso-
res?. Aprobado inicialmente en 1998, infliximab se ha empleado en el
tratamiento de mds de 2,6 millones de pacientes y su perfil de eficacia
y seguridad a largo plazo estd bien establecido®®. El elevado coste de
esfos farmacos exige por parte de los profesionales sanitarios la utilizacion
correcta de los mismos para maximizar su eficacia, minimizar su toxicidad y
evitar costes innecesarios®. Lla patente para infliximab original (Remicade®)
expird en Europa en 2015 vy en febrero de ese mismo afio infliximab biosi-
milar CT-P13 [Remsima®) obtuvo la licencia de comercializacién en Esparia.
la aparicion del biosimilar ha supuesfo una importante disminucion del
cosfe y una mejora del acceso a este frafamiento.

La adherencia al fratamiento se define como la toma de la medicacién
por parte del paciente tal y como se le ha prescrito®. La falta de adherencia
afecta a la efectividad de los tratamientos, con el consiguiente incremento
de los riesgos asociados a la medicacién vy los costes”. No hay un con-
senso sobre un estdndar de medicién de referencia, por lo que exisfen
moltiples méfodos de medicién: cuestionarios, registros de dispensacién o
dispositivos electrénicos, pero ninguno fiene buena sensibilidad de forma
aislada®. Es por ello que en los dltimos afios se ha comenzado a utilizar
el término persistencia para complementar el concepto de adherencia. La
persistencia es un indicador fécil de medir para el beneficio terapéutico a
largo plazo de un medicamento y se define como “la duracién del tiempo
transcurrido desde el inicio hasta la inferrupcion de la terapia™. En este
contexto, resulta fundamental la confirmacion de los resultados clinicos en
la practica real, donde algunos autores han planteado la medida de la
persistencia como un indicador adecuado para la evaluacién de la efecti-
vidad, seguridad y satisfaccién del fratamiento!©.

El objetivo de este estudio es comparar la persistencia, tasa de refen-
cién, cambios en la dosificacion (intensificaciones y desintensificaciones) e
impacto econémico de infliximab CT-P13 frente a infliximab original en dos
cohortes de pacientes naive a biolégicos con colitis ulcerosa en un hospital
general de fercer nivel.

Métodos

Se realizd un estudio ambispectivo y observacional no aleatorizado
desde enero de 2012 hasta noviembre de 2021. Se incluyeron pacientes
adulios diagnosticados de colitis ulcerosa naive a tratamienfo biolégico
que recibieron en primera linea infliximab (Remicade® o infliximab CT-P13
[Remsima®). Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes adul-
tos con colitis ulcerosa de moderada a severa que fracasaron a tratamiento
con glucocorticoides, inmunosupresores o ambos, y que completaron el
periodo de induccién a Remicade® y Remsima®. Las variables recogidas
fueron: sexo, edad, diagnéstico, fecha de inicio, nimero de administracio-
nes por férmaco, pauta posolégica y nimero de infensificaciones y desin-
tensificaciones. Se calculd el nimero de pacientes que habian suspendido
el fratamiento, la persistencia vy la tasa de refencion de Remicade® y Rem-

at 6, 12, and 24 months was 81%, 63%, and 33%, respectively, for the
Remicade® group and 71%, 47%, and 37%, respectively, for the Remsima®
group. Nine subjects in the Remicade® group vs 11 patients in the Rem-
sima® group were infensified. Regarding deintensification, five patients
freafed with Remicade® were deintensified, as compared with 7 patients
on Remsima®. Savings obtained with the use of Remsima® amounted fo
203,649 €, which would allow freating an additional 118 patients with
biosimilar infliximab for one year.

Conclusions: There are no significant differences in persistence, refen-
tion, and number of infensifications or deinfensifications between biologic-
naive patients treated with Remicade® and those treated with Remsima®,
the lafter being an effective, safe and economical alternative for the
freatment of ulcerative colitis.

sima® alos 6, 12 y 24 meses analizada mediante el andlisis de las curvas
de Kaplan-Meier y el test estadistico log rank.

El tiempo de persistencia con Remicade® y Remsima® se determiné a
partir de las fechas de inicio y fin del fratamiento. Se considerd como fecha
de fin de tratamiento aquella en que el médico decidié dicha inferrup-
cién, la cual fue confirmada consultando la historia clinica del paciente.
En el caso de que el paciente confinuara en fratamiento, la persistencia se
calculd a partir de la fecha de finalizacién del seguimiento (01/11/2021).
Las pérdidas de seguimiento, enfendidas como pacientes que no acudieron
a la consulta ni del digestivo ni del farmacéutico en un afio, se conside-
raron como fallos en el andlisis del tiempo de persistencia®. Los datos se
obtuvieron del programa de preparacién vy validacién de terapia IV del
Servicio de Farmacia (Oncofarm® IMF) y de la historia clinica electrénica
del hospital (Integrador® y Abucasis®). El calculo del coste paciente/afio
de Remicade® y Remsima® se realizé de forma individual en funcién de las
administraciones durante el periodo de estudio, y los cosfes reales de adqui-
sicion fueron obtenidos de una base de datos de Concursos Piblicos
(hitps://www.acobur.es. Ultimo acceso: 02/02/2022).

El andlisis estadistico se llevd a cabo a través del programa SPSS Statis-
fics® version 23. Los resultados de las variables categéricas se describieron
a fravés de frecuencias (%) y se compararon a fravés de la chi de Pearson.
los resultados de las variables cuanfitativas se describieron a través de
medias y desviacion esténdar en el caso de que siguieran una distribucion
normal, siendo previamente confirmado este supuesto a través del test
de normalidad de ShapiroWilk, y a través de medianas y rangos infercuar-
filicos [RIQ) en el caso de que su distribucion no fuese normal.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
hospital siguiendo las directrices de la declaracion de Helsinki.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 80 pacientes adulios diag-
nosticados de colitis ulcerosa naive a tratamiento biolégico que recibieron
frafamiento en primera linea, 27 con infliximab original y 53 con el biosimi-
lar. En la tabla 1 se muestran los datos demogrdficos (sexo, edad y peso),
no exisfiendo diferencias entre ambos grupos. A fecha de finalizacién del
estudio (noviembre de 2021] 3 pacientes con Remicade® y 32 pacientes
con Remsima® contfinuaban en tratamiento.

En la figura 1 se presenta el nimero de pacientes activos con Remi-
cade® y Remsima® por cada afio (2012-2021). El nimero de pacientes con
Remicade® se mantuvo estable hasta 2015. En esa fecha, tras la inclusién
en la Guia Farmacoterapéutica del hospital de Remsima® y su posiciona-
mienfo como fratamiento de eleccién para infliximab en el paciente con
colitis ulcerosa naive a bioldgicos, se observa un incremento paulatino de
los pacientes que alcanza su mayor nimero en 2021 con 32 pacientes.
La fasa de inicio de tratamiento por afio con infliximab fue de 6,75 para
Remicade®y de 8,83 en el caso de Remsima®.

la persistencia al tratamienfo para infliximab fue similar para el
original y el biosimilar. Remicade® mosird una mediana [+ RIQ) de
42,49 + 57,48 meses [minimo 6 meses y maximo 63 meses| y Remsima®
27,50 + 58,50 meses (minimo 5 meses y méximo 59 meses). El andlisis
estadistico demuestra la no existencia de diferencias significativas entre
ambos frafamientos (p = 0,455) (Tabla 1). La tasa de refencién se expresd
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es de Remicade® y Remsima®

Remicade® Remsima®
N pacientes 27 53
Sexo masculino (%) 56 51
Edad media + DE (afios) 45,68 + 10,99 44,86 + 12,81
Peso + DE (kg) 66,43 £ 15,41 64,30 = 13,32

Persistencia (mediana en meses)

+[RIQ] 42,49 + [57,48] 27,50 = [58,50]

Coste paciente/afio (€) 6.140,44 1.713,29
S Coste tofal (€) 282.460,16 78.811,38
Ahorro potencial (€) 203.648,77
Posibles pacientes adicionales 118

como porcenfaje de pacientes que confinuaban con el fratamiento a los
6, 12y 24 meses. la tasa de retencién a los & meses fue del 81% (22/27)
para Remicade® frente al 71% (36/51) para Remsima®, a los 12 meses del
63% (17/27) para Remicade® frente al 47% (24/51) para Remsima®, y a
los 24 meses del 33% (9/27) para Remicade® frente al 37% (19/51) para
Remsima®. El andlisis de la tasa de retencién mediante curvas de Kaplan-
Meier no mostré diferencias estadisticamente significativas entre ambos fra-
tamientos (p = O,794) (Figura 2).

Las intensificaciones del tratamiento por disminucién del infervalo entre
administraciones fueron las siguientes: @ intensificaciones para el grupo de
pacientes tratados con Remicade® (1 paciente con un infervalo de 4 sema-
nas y 8 pacientes con un infervalo de 6 semanas) frente a 11 (4 pacientes
con un intervalo de 4 semanas y 7 pacientes con un infervalo de 6 sema-
nas) para el grupo de pacientes tratados con Remsima®. Las infensifica-
ciones por aumento de dosis [> 5 mg/kg) fueron las siguientes: 1 para el
grupo de Remicade® frente a 5 para el grupo de Remsima®. Las desinfensi-
ficaciones del tratamiento por aumento del infervalo entre administraciones
fueron las siguientes: 5 desintensificaciones para el grupo de Remicade®
[4 pacientes con un infervalo de 10 semanas y 1 paciente con un intervalo
de 12 semanas) frente a 7 (5 pacientes con un intervalo de 10 semanas y
2 pacientes con un intervalo de 12 semanas) para el grupo de pacientes
tratados con Remsima®. Las desintensificaciones por disminucién de dosis
[< 5 mg/kg) fueron las siguientes: 2 desintensificaciones para el grupo de
pacientes tratados con Remicade®y 5 para el grupo de pacientes tratados
con Remsima®.

El coste medio por paciente al afio fue de 6.140,44 € para el grupo de
pacientes tratados con Remicade® frente a 1.713,29 € para el grupo
de pacientes fratados con Remsima®. El ahorro que hubiéramos obtenido
en nuestro hospital si los 27 pacientes tratados con Remicade® hubieran

Figura 1. Prevalencia anual de pacientes naive a biolégicos diagnosticados de
colitis ulcerosa en tratamiento con infliximab.
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sido fratados con Remsima® hubiese sido de 203.648,77€, lo que equi-
valdria al coste de tratar a 118 nuevos pacientes durante un afio (Tabla 1).

Discusion

Como se observa en los resultados, la inclusién de infliximab biosimi-
lar CT-P13 en la Guia Farmacoterapéutica del hospital en el afio 2015,
debido a su menor coste, ha facilitado el acceso de pacientes con colitis
ulcerosa naive a biolégicos al tratamiento, con una mayor tasa anual de
inicios de tratamiento para Remsima® (Figura 1).

Es importante desfacar que en ambas cohortes la edad, sexo y peso no
presentaron diferencias significativas. Ademds, las dos cohortes estudiadas
fueron atendidas por los mismos especialistas siguiendo los mismos profoco-
los de manejo clinico del paciente con colitis ulcerosa naive a biolégicos.
Por lo tanto, ninguno de estos factores puede considerarse como un sesgo a
la hora de comparar los valores de la persistencia, tasa de refencién y modi-
ficaciones de pauta posoldgica prescrita presentados en nuestro estudio.

La persistencia al tratamiento para infliximab fue similar para el original
y el biosimilar, ya que, a pesar de obtener una mediana mayor en el grupo
de pacientes con Remicade®, el andlisis de los datos mostré la no existen-
cia de diferencias esfadisticamente significativas enfre ambos tratamientos.
Una posible causa de estas diferencias absolutas podria ser que desde
mediados de 2015 no se iniciaron nuevos tratamientos de Remicade®,
por lo que este dato de persistencia se podria considerar cercano a su
madurez, ya que sélo 3 pacientes seguian en frafamienfo en noviembre
de 2021. Por el contrario, 32 pacientes continuaban en fratamiento con
Remsima® en noviembre de 2021, por lo que si se evaluase la persistencia
en el futuro, probablemente se modificaria sustancialmente. los datos de
persistencia presenfados en nuestro estudio estan en consonancia con ofros
estudios publicados en la literatura en préctica de la vida real tanto para
Remicade®'! como para Remsima®'?. Martinez-lozano et al.”® realizaron un
estudio refrospectivo multicéntrico evaluando la persistencia de Remicade®
y Remsima® en pacientes con colifis ulcerosa naive a bioldgicos mostrando
una persistencia media similar para ambos grupos de tratamiento incluidos
en su estudio. Ademds, en la semana 14 y 54 ambos grupos alcanzaron
un resultado clinico similar con tasas de respuesta y remision comparables'®.

En cuanto a la tasa de retencion, la obtenida con Remsima® a los &
y a los 12 meses fue algo inferior a la de Remicade® pero no presentd
diferencias estadisticamente significativas. Asimismo, la tasa de retencién a
los 24 meses de ambos grupos se iguald, siendo del 33% para Remicade®
y del 37% para Remsima®, mostrando un perfil muy similar en el andlisis
de curvas de Kaplan-Meier (Figura 2). Sin embargo, en ofros estudios'® se
obtuvieron datos de tasa de retencién del 47,5% de los pacientes fratados
con Remicade® a los 59 meses y del 76,1% de los pacientes tratados con

Figura 2. Andlisis de Kaplan-Meier de la tasa de retencién Remicade® versus
Remsima®.
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Remsima® a los 33 meses. Avouac et al' realizaron un cambio de infli-
ximab de referencia a infliximab biosimilar en pacientes diagnosticados
de enfermedades crénicas inflamatorias. La tasa de refencién alcanzoé un
85% en la fercera infusion, sin encontrar diferencias clinicas objetivas tras
el cambio de tratamiento. Kin ef al'® alcanzaron una tasa de retencién en
pacientes naive a infliximab biosimilar del 69,7%, 46,0% y 26,7% a 1, 3
y 5 afios, respectivamente. Adicionalmente, los pacientes que hicieron un
cambio de infliximab de referencia a infliximab biosimilar alcanzaron una
tasa de refencién del 73.9%, 42,5% y 42,5% a 1, 3y 5 afios, respectiva-
mente. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes que iniciaron terapia bioldgica con infliximab biosimilar v
aquellos que realizaron un cambio.

Las infensificaciones, tanto por disminucion del infervalo enfre adminis-
fraciones como por aumento de la dosis estandar, fuvieron una prevalencia
del 37% en el grupo de pacientes con Remicade® y del 30% en el grupo de
pacienfes con Remsima®. Esfos resuliados son similares a los presentados
por long ef al’® que estudiaron las intensificaciones de dosis de infliximab,
siendo del 34,8%. Martinez-lozano et al”® publicaron recientfemente que
el 40% de los pacientes fratados con Remicade® y el 32,6% de los pacien-
tes frafados con Remsima® requirieron una pauta posoldgica intensificada.
Las desintensificaciones tuvieron una prevalencia del 30% en el grupo de
pacienfes con Remicade® y del 22% en el grupo de pacientes con Rem-
sima®. En esfe caso, las diferencias pueden deberse al hecho de que un
porcentaje superior al 30% de los pacientes del grupo Remsima® esfd con
tratamiento de duracién inferior a 1 afio. Ademds, hay que tener en cuenta
que para realizar una desintensificacion es necesario que el paciente pre-
sente remision clinica durante un periodo de al menos 6 meses"”.

En lo que respecia al estudio econémico, la ferapia con biosimilares
representa un gran beneficio potencial al demostrar una misma eficacia cli-
nica en comparacion con el de referencia, con un menor impacto moneta-
rio’?. Teniendo en cuenta a todos los pacientes del estudio, el coste medio
por paciente naive al afio fue de ©.140,44 € para el grupo de pacientes
tratados con Remicade® versus 1.713,29 € para el grupo de pacientes trata-
dos con Remsima®. La llegada de los biosimilares ha propiciado esta dismi-
nucién de costes de los fratamientos biolégicos, reflejando en nuestro estudio
un ahorro fotal de 203.648,77 €. Esta cantidad equivale al coste de tratar
hasta 118 nuevos pacientes con infliximab biosimilar durante 1 afio vy, por
tanto, se facilita el acceso de un mayor nimero de pacientes al tratamiento
con un mismo presupuesto. Por ofra parte, dado que los dafos anteriores refle-
jan un ahorro sustancial en el fratamiento bioldgico de la colitis ulcerosa por
la utilizacion de un biosimilar, esta estrategia podria ser aplicada en ofras
dreas clinicas similares contribuyendo a una mayor eficiencia del sistemat®.

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe destacar que: al tratarse
de un estudio en vida real no se realizé asignacién aleatoria de los trata-
mienfos. En adicién, no se midi¢ la eficacia, seguridad, adherencia o satis-
faccién de los pacientes. En ambas cohortes estudiadas no se ha realizado
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monitorizacion farmacocinéfica para el ajuste posolégico de Remicade®
ni de Remsima®, Gnicamente la determinacién de anticuerpos neutralizan-
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