Centro de Informacion de Medicamentos (C.I.M.)
Servicio de Farmacia. Hospital Univ. del Rio Hortega

Infliximab biosimilar

Inflectra® PVL: 402,21 € Laboratorio: Hospira
Remsina® 402,21 € Kern
Solicitado por: CFyT Fecha solicitud: 14/04/15

Para: Artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, espondilitis anquilosante, artrotis psoriasica
y psoriasis.

Resolucion de la CFyT: Fecha presentacion: 01/07/15
O Aprobado (condiciones de uso segun ficha técnica)
M Uso restringido (ver comentario)
O Se desestima para su uso en el HURH
O A valorar por Director Gerente

Comentario: Se reserva el uso de infliximab biosimilar (Inflectra® o Remisina®) para el tratamiento de
pacientes naives y se mantiene el tratamiento con Remicade® para pacientes que ya estén tratamiento con
esta especialidad. Los datos de intercambiabilidad entre ambas presentaciones son aln escasos y parece
prudente esperar a que aparezcan nuevos datos sobre la intercambiabilidad y seguridad en mayores
poblaciones y a mas largo plazo. Ya que tanto Inflectra® como Remsina® se fabrican en el mismo laboratorio
(Centrion) se considera que ambas especialidades pueden ser intercambiables entre ellas.

GENERALIDADES

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une con elevada afinidad al factor de necrosis
tumoral alfa (TNF), y lleva comercializado desde 1999 en Espafia con la denominaciéon comercial
Remicade®. Recientemente y tras caducar su patente, se han comercializado Inflecta® y Remsina®, dos
especialidades farmacéuticas de infliximab (CT-P13) bajo la regulacién europea de especialidades
biolégicas similares, y comparten las mismas indicaciones terapéuticas autorizadas que Remicade®. Las
dos nuevas especialidades contienen el mismo producto (CP-T13), estan fabricadas en el mismo laboratorio
(Celltrion) en Corea del Sur, y tienen idéntica composicion a Remicade®, con los mismos excipientes. Para
su comercializacién como especialidades biosimilares, la EMA requiere la demostracién de que ambas
productos son comparables a Remicade® a través de un extenso programa de comparabilidad, que incluye
tanto calidad, como datos clinicos y preclinicos.

Dentro de los aspectos quimicos, farmacéuticos y de actividad biolégica se incluye la comparabilidad de
calidad del proceso de fabricacion (desarrollo genético, sistema de banco de células, proceso de
fermentacion y de purificacion), caracterizacion fisicoquimica de la molécula (estructura primaria, secundaria
y terciaria), pureza (agregados o fragmentos ), nivel de glicosilacién y actividad biol6gica (tanto mecanismos
de accion primario de neutralizacion del TNF por la uniéon de la parte Fab del anticuerpo como la activacién
de la respuesta inmune a través de la unién Fc).

En el desarrollo pre clinico se han realizado 33 estudios “in vitro” de farmacodinamia que comparan la
actividad bioldgica del infliximab de Celltrion (CT-P13) con Remicade®. En ratas frente a Remicade, hay un
estudio de farmacocinética y formacién de anticuerpos, y tres estudios de toxicologia.

Con los resultados de estos estudios, la EMA ha considerado que ambos productos tienen unas
caracteristicas fisicoquimicas y actividad biolégica comparables. S6lo se han detectado diferencias en el
nivel de glicanos afucosilados de CT-P13, que se han relacionado con una afinidad menor por los
receptores FcyRIllla en pruebas “in vitro”, no obstante estas diferencias de afinidad no se han podido
detectar en otros estudios mas representativos de las condiciones patofisiolégicas reales, por lo que la EMA
ha considerado que esta diferencia no tienen relevancia clinica.

ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Remicade® vial 100 mg.
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ENSAYOS CLINICOS

Eficacia

Para simplificar el desarrollo de farmacos biosimilares, la OMS y las agencias de regulacion de
medicamentos han establecido guias que permiten, a partir de un ensayo comparativo frente al farmaco
original en una de sus indicaciones autorizadas, extrapolar su uso a otras indicaciones autorizadas para la
molécula original, sin necesidad de realizar mas ensayos clinicos. La EMA basa la extrapolacién en el
gjercicio de comparabilidad y en una adecuada justificacion cientifica. En caso de detectar alguna
diferencia, se deben aportar datos que justifiquen la extrapolacion. Hay que tener en cuenta que los
requisitos para la extrapolacion son diferentes en las distintas agencias, asi, por ejemplo, mientras que en
Europa y en Corea, CT-P13 tiene las mismas indicaciones autorizadas que Remicade®, la Agencia
Canadiense ha excluido las indicaciones de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.

La biosimilitud con Remicade® y su eficacia clinica se han demostrado a partir de dos ensayos pivotales
comparativos: uno de farmacocinética en 250 pacientes con artritis psoriasica (PLANET AS) y otro de
equivalencia de eficacia y seguridad en 606 pacientes con artritis reumatoide activa (PLANET RA). Las
variables principales se evaluaron a las 30 semanas, aunque hay datos de seguimiento de inmunogenicidad
de hasta 54 semanas.

El ensayo PLANET RA se disefid para demostrar equivalencia con Remicade® en la respuesta ACR20 a las
30 semanas, con un margen entre +15% en pacientes con artritis reumatoide sin respuesta adecuada a
metotrexato. Se utilizaron dosis de 3 mg/Kg asociado a MTX en ambos grupos hasta las 54 semanas y se
demostré la equivalencia en la proporcién de pacientes con respuesta ACR20 en la semana 30, tanto en la
poblacién por protocolo (73,4% con CT-P13 vs 69,7% con Remicade®), como en todos los pacientes
aleatorizados (60,9% con CT-P13 vs 58,6% con Remicade®). En la semana 54, la respuesta ACR20 fue del
68,3% con CT-P13 vs 62% con Remicade®. Tampoco se detectaron diferencias en la respuesta ACR50 ¢
ACR70 entre ambos grupos, pero se observé que en todos los casos el resultado fue numéricamente
superior con CT-P13 que con Remicade®. También se compararon los parametros farmacocinéticos Cmax
y Cmin de varias dosis, sin encontrarse diferencias significativas.

El ensayo PLANET AS es un estudio de fase 1 para demostrar la equivalencia del perfil farmacocinético de
CT-P13 frente a Remicade® en pacientes con espondilitis anquilosante, aunque también se valoré su
eficacia y seguridad como variables secundarias. Se utilizaron dosis de 5 mg/Kg (3 dosis de carga y 6 dosis
de mantenimiento cada 8 semanas) en monoterapia y se valoraron los pardmetros farmacocinéticos, la
eficacia y la seguridad a las 30 y 54 semanas. El objetivo principal fue demostrar la equivalencia (IC90% del
ratio de las medias geométricas entre 80 y 125%) del AUC y Cmax en el estado estacionario. Se
aleatorizaron a 250 pacientes a dos grupos y se demostré la equivalencia de ambos productos en el AUC
(ratio 104,10, con IC90% entre 93.93 y 115.36) y Cmax (ratio 101.47, con IC90% entre 94,57 y 108,86).
Otros parametros farmacocinéticos analizados (como semivida, aclaramiento, volumen de distribucion,
Tmax) también se encontraron dentro del intervalo del 80-125%. No se detectaron diferencias significativas
en las variables secundarias de eficacia evaluadas (ASAS20 y ASAS40 a las 14 y a las 30 semanas).

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se ha publicado recientemente un estudio
observacional retrospectivo postautorizacién, donde se valora hasta la semana 54 la eficacia y seguridad de
CT-P13 en 74 pacientes naive (32 con enfermedad de Crohn y 42 con colitis ulcerosa) y en 36 pacientes
que cambian el tratamiento de Remicade o adalimumab a CT-P13 (27 con enf. Crohn y 9 con colitis
ulcerosa)s. El porcentaje de pacientes naive con respuesta clinica y remisién esta dentro del rango de las
respuestas observadas en otros estudios. Respecto a los pacientes que cambian el tratamiento biologico a
CP-T13, se mantiene la respuesta en 25/27 pacientes con enf. Crohn y en 6/9 con colitis ulcerosa. Se
discontinué el tratamiento en tres pacientes por falta de eficacia (uno con tratamiento previo con
adalimumab). Los autores concluyen que la eficacia y seguridad de CT-P13 parece ser similar a la de
Remicade y que es posible su intercambiabilidad, aunque son necesarios datos a mas largo plazo que lo
puedan confirmen.

Inmunogenicidad

Al ser un anticuerpo quimérico, infliximab presenta una elevada capacidad antigénica. En los dos ensayos
pivotales se compar6 la inmunogenicidad frente a Remicade®, sin encontrarse diferencias significativas. En
el estudio PLANET AS, se encontraron titulos de anticuerpos en el 34,4% de los pacientes con CP-T13y en
el 32% de los pacientes con Remicade® hasta las 54 semanas. En ambos grupos se observé una tendencia
similar a aumentar en el tiempo. En el estudio PLANET RA, tampoco se observaron diferencias, con unas
tasas de seroconversion del 55,6% con CP-T13 y del 54,3% con Remicade®.
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Un estudio evalla la inmunogenicidad cruzada de CT-P13 con Remicade® en el suero de 111 pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal y 14 controles®. Todos los sueros con anticuerpos negativos a
Remicade® fueron también negativos a CT-P13 y todos los sueros con anticuerpos positivos a Remicade
también lo fueron a CT-P13, por lo que los autores sugieren una inmunogenicidad similar.

Seguridad

El perfil de seguridad se basa en datos de 871 pacientes incluidos en los dos ensayos clinicos pivotales y
un ensayo piloto, y no se han detectado diferencias significativas entre CT-P13 y Remicade®. El porcentaje
de pacientes con efectos adversos fue del 60% con CT-P13 y del 61% con Remicade®, y de acuerdo al
investigador, los relacionados con la medicacién fueron el 35,2% con CT-P13 y el 35,9% con Remicade®.
Los mas frecuentes fueron, con CP-T13 y Remicade® respectivamente: tuberculosis latente (4,3% vs 4,7%)
incremento ALT (3,0% vs 3,3%), incremento AST (1,7% vs 2,3%), artritis reumatoide (2,3% vs 1,3%),
nasofaringitis (2,0% vs 1,3%), ITU (1,3% vs 2,3%), reaccion de hipersensibilidad (1,7% vs 2,7%), reaccion
relacionada con infusion (1,0% vs 2,0% ) y dolor de cabeza (1,3% vs 2.0%). La mayoria fueron leves o
moderados. Las reacciones graves se notificaron en el 8,3% de los pacientes en tratamiento con CP-T-13 y
en el 7,0% con Remicade®.

La proporcion de pacientes con infecciones fue similar en ambos grupos, aunque hubo 18 infecciones
graves en 16 pacientes tratados con CP-T13 y 12 en 10 pacientes tratados con Remicade , sobre todo
tuberculosis (6 vs 1 caso) y neumonia (5 vs 0 casos). Se investigaron las posibles causas de estas
diferencias y se estimé que eran debidas al azar.

Para poder comercializar un biosimilar, la EMA exige una farmacovigilancia y plan de gestién de riesgos
equivalente al de cualquier farmaco bioldégico nuevo y asi poder mejorar el conocimiento de su perfil de
seguridad y detectar riesgos que no aparecen en la fase de desarrollo del producto.

Coste

El uso de la terapia con anti-TNFs estd en continuo crecimiento, su coste es elevado y supone un
importante porcentaje del consumo farmacolégico del hospital, por lo que la introduccion de biosimilares en
el mercado puede suponer un importante descenso en el coste de esta terapia. En 2014 el consumo de los
anti-TNF en el HURH fue de ---M € (un ---% del consumo total de f&rmacos), con un incremento del ----%
respecto al afio anterior. El consumo de infliximab fue de ----- M€ (un ----% del consumo total de anti-TNFs) y
se utilizd en ---- pacientes (-- con enfermedad inflamatoria intestinal, -- con patologias reumaticas, -- con
psoriasis y -- con otras patologia.

La comercializacion de los biosimilares de infliximab ha propiciado que el precio de Remicade® haya ido
disminuyendo de forma progresiva. A principios de 2014 el vial de 100 mg tenia un coste neto de ------ €y
ahora su coste es de ------- € (descenso del ----%). Las dos especialidades biosimilares de Remicade® se
han comercializado en Espafa al mismo precio de ------- €, y hacen una oferta al hospital similar: El coste
neto de un vial de 100 mg de infliximab de Hospira (Inflectra®) es de ------ € y el del infliximab de Kern
(Remsina®) de --- €.

En la tabla siguiente se indica el coste por vial de las tres alternativas disponibles de infliximab y el coste
del primer afio de tratamiento para un paciente tipo de 70 kg a las dosis de 3 y 5 mg/Kg.

Inflectra® | Remsina® | Remicade®
Coste vial 100 mg A et A R—
Diferencia vs Remicade® | --------- | —-mememem | mmmomee-
Coste anual 1° afio [ Neto | cmmmemeee | mmmeeeees ] e
(3 mg/Kg) Diferencia vs Remicade® | --------= | smmememee | emeeeeee-
Coste anual 1° afio | Neto | eemmemeee | e e
(5 mg/Kg) Diferencia vs Remicade® | --------- | -oeeeee-
Teniendo en cuenta el precio superior de Remicade® el afio pasado, la disminucién de precio de
Remicade® actual va a suponer una disminucién del coste anual de ------- €, si se mantiene Remicade® y
se utilizan las mismas unidades que el afio anterior. El uso de infliximab biosimilar supone una disminucion
de coste adicional del --% frente a Remicade® (entre ------ y ----- € menos el primer afio de tratamiento,
dependiendo de la dosis y el peso). La sustitucién de Remicade® por un nuevo biosimilar para todos los
pacientes supondria una disminucion adicional del consumo anual de infliximab de ------- €6 - € para

Remsina® o Inflectra® respectivamente.
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CONCLUSIONES

e El infliximab producido por Celltrion es el primer anticuerpo monoclonal comercializado como biosimilar y
ha demostrado una eficacia y seguridad equivalente a Remicade® en ensayos clinicos en pacientes naive
con artritis reumatoide y con espondilitis anquilosante. Un estudio observacional reciente sugiere también
una eficacia y seguridad similar en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (tanto naive como
intercambio).

e La EMA ha extrapolado todas las indicaciones terapéuticas de Remicade® al considerar ambos
anticuerpos monoclonales comparables. Las pequefias pequefias diferencias en el nivel de afucosilacion
detectadas no se han estimado relevantes a nivel clinico. La agencia canadiense, sin embargo no ha
autorizado su indicacion en enfermedad inflamatoria intestinal.

¢ No se han detectado diferencias con Remicade® en el perfil de seguridad ni en la inmunogenicidad. Son
necesarios datos de farmacovigilancia que pueden corroborarlo a largo plazo.

e La comercializacion de biosimilares de infliximab ha propiciado la bajada de precio de Remicade®. El uso
de biosimilares en lugar de Remicade® supondria un importante ahorro econémico, sin embargo, debido a
gue la evidencia clinica de intercambiabilidad es aln escasa, parece prudente reservar el uso del
biosimilar sélo para pacientes naives y mantener el tratamiento con Remicade® para aquellos pacientes
ya en tratamiento hasta que no aparezcan nuevos datos sobre la intercambiabilidad y seguridad en
mayores poblaciones y a mas largo plazo.
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