
El valor del medicamento biosimilar 

en la práctica clínica. 

Enfermedad Inflamatoria Intestinal     
Pilar Nos.  

Servicio de Medicina Digestiva. Área de Enfermedades Digestivas 



• Afectación en continuidad 
desde el recto 

• Solo de la mucosa 
• Participación rectal 

 
 

Lesiones discontínuas 

Transmural: Estenosis. Fístulas 

Afectación perianal 

 

 

Enfermedad Inflamatoria Intestinal  
Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa 

COLITIS ULCEROSA ENFERMEDAD DE CROHN 



Enfermedad Inflamatoria Intestinal  
Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa 

Preclínica Clínica 

Adaptación de Pariente B et al. Inflamm Bowel Dis 2011;17:1415-1422 
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Actividad inflam
atoria 

(CDAI, CDEIS, PCR) 

Cirugía 

Progresión del daño intestinal y la actividad 
inflamatoria en un paciente teórico con enfermedad 
de Crohn 

Inicio de la 
enfermedad 

Diagnóstico Enfermedad 
precoz 

Estenosis 

Fístula / absceso 

Estenosis 



La Colitis Ulcerosa es una enfermedad crónica con daño 
tisular progresivo y acumulativo 

Preclínica Clínica 
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Actividad inflam
atoria 

(M
ayo Score, Calprotectina, PCR) 

Cirugía 

Progresión del daño intestinal y la actividad 
inflamatoria en un paciente teórico Colitis Ulcerosa 

Inicio de la 
enfermedad 

Diagnóstico Enfermedad 
precoz 

Rectorragia 

Brotes 

Reservoritis 
Estoma 



Fármacos en el tratamiento de la EII 
 

SALICILATOS: Mesalazina 

CORTICOIDES 

 Sistémicos: Prednisona o 6-metilprednisolona 

 DE ACCION LOCAL: Beclometasona y Budesonida (Intestifalk. Entocord) 

INMUNOSUPRESORES  

 Azatioprina. Mercaptopurina. Metotrexato. Ciclosporina . Tacrolimus 

Productos biotecnológicos (anti-TNF) 

I

Otros biotecnológicos  

 



Remisión clínica 

Cicatrización mucosa 

Remisión profunda 

Preservación intestinal 

Objetivo terapéutico en la EII 

 
Kurti Z. Treat to Target. Lessons Learnt.  Dig Dis 2016 



EII “inicial”: una oportunidad de cambiar la historia 
natural de la enfermedad 

FASE PRE-CLÍNICA 
inflamación subclínica (respuesta inmune 
y lesiones histológicas) 

EC INICIAL (‘EARLY CD’) 
Inflamación (evidencia de actividad clínica, 
biológica, endoscópica, radiológica) 
NO fístulas, abscesos, estenosis 

EC AVANZADA (‘LATE CD’) 
Daño intestinal (fístula, absceso, estenosis) 
Alteración fisiología GI 
Cáncer colorrectal 

Genética 
Factores ambientales 
Microbiota intestinal 

*NO cirugías ni 
déficits vitamínicos ni 
soporte nutricional ni 
incontinencia 

Peyrin-Biroulet L, et al. Gut 2010 59: 141-147 



Panaccione R et al. J Crohn’s Colitis 2012 
 
Kirwan JR et al. J Rheumatol 1999. Peyrin-Biroulet L. Gut 2010 

“La ventana de la oportunidad”. Prevención del daño 



Biológicos 
(Infliximab, Adalimumab, Golimumab) 

Cirugía 

Corticosteroides 
Inmunosupresores 

(AZA, MP, MTX) 

Salicilatos 
AB 



ENFERMEDAD DE CROHN 
• Enfermedad perianal 
• Afectación proximal 
• Edad joven y enfermedad precoz 
• Necesidad de esteroides 
• Inflamación persistente (úlceras extensas y profundas, ausencia de 

normalización de PCR 

COLITIS ULCEROSA 
• Ulceraciones en la endoscopia 
• Enfermedad extensa 
• Necesidad de hospitalización o corticoides 
• Actividad inflamatoria grave (PCR, VSG, Albúmina) 

Factores predictores de peor pronóstico (agresividad) 



Inducción y mantenimiento. ENFERMEDAD DE CROHN 

BENEFICIO INCREMENTAL (DELTA) PARA FARMACOS BIOLÓGICOS APROBADOS 

Corticostroid-free 
remission 

Dulai PS. Inflamm Bowel Dis 2016;22:998–1009 



Inducción y mantenimiento. COLITIS ULCEROSA 

BENEFICIO INCREMENTAL (DELTA) PARA FARMACOS BIOLÓGICOS APROBADOS  

Dulai PS. Inflamm Bowel Dis 2016;22:998–1009 
Iborra M. Geteccu. ECCO 2016 



Heterogeneidad en la Enfermedad de Crohn 

PROBLEMAS ACTUALES 
Fallos primarios de respuesta 

Pérdida secundaria de respuesta (inmunogenicidad) 
Necesidad de terapias COMBO 

Toxicidad 
Coste 



ASPIRINA ERITROPOYETINA 

INFLIXIMAB 
 
-Remicade ® 
-Remsima ® 
-Inflectra ® 
 
 

OMEPRAZOL 

Biosimilares. Sept 2014 EMA. Aprobación biosimilar IFX 

¿INMUNOGENICIDAD? 



INTRODUCCION DE BIOSIMILAR DE INFLIXIMAB 

En el momento actual hay datos suficientes de eficacia y seguridad 



INTRODUCCION DE BIOSIMILAR DE INFLIXIMAB 

En el momento actual hay datos suficientes de eficacia y seguridad 



Van Der Valk ME, et al. Gut 2014;63(1):72–9. 

Magnitud del problema 



Ac moclonales 
líderes en ventas 

OPORTUNIDAD 
DE NEGOCIO 

Vencimiento 
patentes 

Sostenibilidad 

BIOSIMILARES 

Magnitud del problema 





Danese S et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017 Jan;14(1):22-31 

Biosimilares en desarrollo 



Screening 
Stable patients (at 

least 6 months) 

Randomisation 
1:1 

N= 500 

Remicade Disease worsening 
W52 Follow-up W78 

Remsima Disease worsening 
W52 Follow-up W78 

Primary endpoint 
Week 52 

Assumption : 30% disease worsening in 52 weeks 
Non-inferiority margin: 15% 
Power: 90 % (394 patients needed in the study)  

Switch 

Open Label 
follow-up 

W0 W52 W78 

Intervention 
period 

The NOR-SWITCH trial  

EudraCT Number: 2014-002056-40 
Lancet 2017 (in press) 

Moderador
Notas de la presentación
Included patients stable on Remicade for at least 24 w
Randomization 1 to 1
Follow the groups in 52 w  - PI disease worsening
Open label extension study for additionally 26 weeks nr dmardregister
With a non-inferiority margin of 15% - based on planetra?
Power:  90% (90% sure that the upper limit of a one-sided 97.5% CI will exclude a difference in favor of IFX of more than 15%)
394 patients needded in the study (we have 482)





Diagnosis distribution (FAS, n=482) 

Moderador
Notas de la presentación
This diagram displays the  distrbution of diagnosis: 155 CD,93 UC, 91 SpA, 78 RA 



Disease worsening 

Moderador
Notas de la presentación
This figure shows the occurence of disease worsening within the diagnoses
As I mentioned before the overall risk difference was within the non-inferiority margin
Th study was not powered to show differences across diseases
CD a tendency toward INX, but CI intervals crosses zero – wihin the non-inferiority margin





Conclusiones de la ECCO  

1. La biosimilaridad se caracteriza en ensayos in vitro.  
2. Los estudios clínicos de equivalencia en la indicación más sensible proporcionan 
la base para la extrapolación. 
3. Los datos para el uso de biosimilares en la EII pueden extrapolarse desde otro 
indicación. Cuando un producto biosimilar está registrado en la UE, se considera 
tan eficaz como el producto de referencia. 
4. La demostración de la seguridad de los biosimilares requiere estudios con 
seguimiento a largo plazo en pacientes con EII. Registros (fabricantes, asociaciones, 
pacientes. 
5. Los eventos adversos y pérdida de respuesta se presumen serán los mismos 
6. Importancia de la trazabilidad y farmacovigilancia robusta. 
7. El cambio del originar a un biosimilar en pacientes con IBD es aceptable. Falta 
evidencia científica y clínica respecto a cambios inversas, múltiples y cruzados 
8. Debe realizarse el cambio del originador a un biosimilar después de un consenso 
entre médicos, enfermeras, farmacéuticos y pacientes. 





Experiencia propia (Hospital U i P La Fe)  

N total pacientes atendidos con EII: 1198.  
328 con biológicos  - > 27,3% 



Experiencia propia (Hospital U i P La Fe)  

-   Pacto con la Unidad de Farmacia y con todos los miembros de 
la Unidad de EII. Comité de BIOLÓGICOS 
 
-Inicio Abril 2015 primer biosimilar (en pacientes naïve) 
 

-1er switch 26 diciembre 2016 (pacientes estables y en 
remisión) 
 

-Comunicación e información 
 

-Seguimiento  
 
 

 
 





Sundar Ramanan and Gustavo Grampp. BioDrugs (2014) 28:363–372 

Deriva, evolución y divergencia en biológicos 



“Se prudente, lo mejor en todo es escoger la ocasión” 
Hesíodo 
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