
Eficacia comparada de biológicos de 
administración endovenosa y subcutánea. 
Hacia los”biobetters”
Dra Elena Ricart. Hospital Clínic Barcelona 



Infliximab y vedolizumab subcutáneos

ü Mayor autonomia
ü Menor pérdida de productividad
ü Menores requerimientos de infraestructura hospitalaria



Biobetter: Concepto

NIH: Biobetters are new drugs designed from existing peptide or protein-based 
therapeutics by improving their properties such as affinity and selectivity for the target 
epitope, stability against degradation, half-life and/or lower toxicity/immunogenicity 
preserving the therapeutic objective.

Delphi IMIDs experts: Biobetter is a modified version of a specific approved biologic 
that enhances clinical outcomes (e.g. improved efficacy) and/or drug pharmacology 
(e.g. pharmacokinetics and/or pharmacodynamics). 

D’Amico F, Solitano V, Aletaha D, et al. Biobetters in patients with immune-mediated infammatory disorders: an international Delphi consensus. Autoimmun Rev. 2021;20(7):102849.



Torres-Obreque KM. Drug Discovery Today 2022;27:65-81

-Diferencias en la secuencia 
de aa
-Plegado de proteínas
-Modificación química
-Proceso de humanización
-Proceso de producción
-Protocolo de purificación
-Nueva vía de administración
-…..



Son vedolizumab e infliximab sc biobetters?

Rohan Purvin Zaveri, et al. Medical Research Archives 2022 vol 10 issue 3. 



Vedolizumab



Programa VISIBLE (fase 3)

Desarrollo clínico vedolizumab sc

• VISIBLE 1:1 tratamiento de inducción 
con VDZ IV y de mantenimiento con 
VDZ SC en pacientes con CU

• VISIBLE 2:2 tratamiento de inducción 
con VDZ IV y de mantenimiento con 
VDZ SC en pacientes con EC

• VISIBLE OLE:3 evaluación abierta de 
seguridad a largo plazo -

1. Sandborn et al. Efficacy and Safety of Vedolizumab Subcutaneous Formulation in a Randomized Trial of Patients With Ulcerative Colitis. Gastroenterology. 2020;158(3):562-572
2. Vermiere et al. Efficacy and safety of subcutaneous vedolizumab in patients with moderately to severely active Crohn's Disease: Results From the VISIBLE 2 Randomised Trial. J Crohns Colitis. 2022;16(1):27-38.
3. A Study of Long-term Effects of Vedolizumab Subcutaneous in Adults With Ulcerative Colitis and Crohn's Disease. Identificador NCT02620046. ClinicalTrials.Gov, NIH. Consultado en Marzo 2022 en: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02620046

CD: Crohn’s Disease; CU: Colitis Ulcerosa; EC: Enfermedad de Crohn; IV: Intravenoso; OLE: open-label extension; SC: Subcutáneo; UC: Ulcerative Colitis; VDZ: Vedolizumab



Estudio VISIBLE 1

IMM: Inmunomoduladores; IV: Intravenoso; SC: Subcutáneo; TNF: Factor de Necrosis Tumoral alfa
1. Sandborn et al. Efficacy and Safety of Vedolizumab Subcutaneous Formulation in a Randomized Trial of Patients With Ulcerative Colitis. Gastroenterology. 2020;158(3):562-572

Figura extraída de Sandborn et al. Efficacy and Safety of Vedolizumab Subcutaneous Formulation in a Randomized Trial of Patients With Ulcerative Colitis1



CU: Colitis Ulcerosa; IC: Intervalo de Confianza; IV: Intravenoso; SC: Subcutáneo
1. Sandborn et al. Efficacy and Safety of Vedolizumab Subcutaneous Formulation in a Randomized Trial of Patients With Ulcerative Colitis. Gastroenterology. 2020;158(3):562-572

Figura extraída de Sandborn et al. Efficacy and Safety of Vedolizumab Subcutaneous Formulation in a Randomized Trial 
of Patients With Ulcerative Colitis1

Estudio VISIBLE 1



EC: Enfermedad de Crohn; SC: Subcutáneo; IV: Intravenoso
1. Vermiere et al. Efficacy and safety of subcutaneous vedolizumab in patients with moderately to severely active Crohn's Disease: Results From the VISIBLE 2 Randomised Trial. J Crohns
Colitis. 2022;16(1):27-38.

Figura extraída de Vermiere et al. Efficacy and safety of subcutaneous vedolizumab in patients with moderately to 
severely active Crohn's Disease: Results From the VISIBLE 2 Randomised Trial. J Crohns Colitis. 2022;16(1):27-38.

Estudio VISIBLE 2



CS: Corticoides; DE: Desviación Estándar; EC: Enfermedad de Crohn; IC: Intervalo de Confianza; SC: Subcutáneo; TNF: factor de necrosis tumoral alfa
1. Vermiere et al. Efficacy and safety of subcutaneous vedolizumab in patients with moderately to severely active Crohn's Disease: Results From the VISIBLE 2 Randomised Trial. J Crohns
Colitis. 2022;16(1):27-38.

Figura extraída de Vermiere et al. Efficacy and safety of subcutaneous vedolizumab in patients with moderately to severely active Crohn's Disease: Results From the VISIBLE 2 Randomised Trial. J Crohns Colitis. 2022;16(1):27-38.

Estudio VISIBLE 2



Evidencia del cambio de VDZ ev a sc

Ventress E. J Crohns Colitis 2022;16:911-921 



Evidencia del cambio de VDZ ev a sc

Wiken TH. Scand J Gastroenterol 2023; 58: 863-873 



Evidencia del cambio de VDZ ev a sc

Wiken TH. Scand J Gastroenterol 2023; 58: 863-873 



Conclusiones

• El tratamiento con VDZ sc es eficaz y seguro, sin diferencias respecto 
al tratamiento ev tanto en EC como en CU
• Se observa un aumento de los niveles plasmáticos (significado 

incierto)
• Es seguro cambiar de la vía ev a la sc en práctica clínica
• Muy buena aceptación por parte de los pacientes



Infliximab



CT-P13 IV 
Dosis inducción

5 mg/kg 
Semanas 0 y 2

• SC 120 mg Cada 2 sem para <80 kg y
• SC 240 mg Cada 2 sem para ≥80 kg basado en el peso en

la semana 6

Brazo SC(N=66)

• IV 5 mg/kg Cada 8 
sem

CT-P13 IV 
5 mg/kg
(N=25)

CT-P13 SC 
120/240 mg

(N=28)

EC
(N=53)

Brazo IV(N=65) • SC 120 mg Cada 2 sem para <80 kg 
y
• SC 240 mg Cada 2 sem para ≥80 kg 

en la semana 30

Al
ea

to
riz

ac
ió

n
(1

:1
)

Semana 0 Semana 6 Semana 30 Semana 54

CT-P13 IV 
5 mg/kg
(N=40)

CT-P13 SC 
120/240 mg

(N=38)

CU
(N=78)

Schreiber et al. Gastroenterology 2021;160:2340-53



Eficacia



Semana 0 2 6 14 22 30 38 46 54

SC 120/240 mg 0 23.5 15.5 21.0 21.5 20.7 22.2 22.4 22.8

IV 5 mg/kg 0 21.9 14.1 3.8 2.9 2.4 18.6 19.6 20.6

Schreiber et al. Gastroenterology 2021;160:2340-53

Farmacocinética



Análisis post-hoc mono-combo: Biodisponibilidad

D’Haens G et al., Clinical Drug Investigation 2023 

N=66 pacientes con IFX sc
N=37 en monoterapia
N=29 en comboterapia



Análisis post-hoc mono-combo: Eficacia

D’Haens G et al., Clinical Drug Investigation 2023 



Análisis post-hoc mono-combo: Inmunogenicidad

D’Haens G et al., Clinical Drug Investigation 2023 



Caballol et al., JCC 2023, 17, suppl 1

Objetivo:
Evaluar la eficacia, seguridad, cambios 
farmacocinéticos y aceptación del cambio de IFX 
ev a sc en práctica clínica

Métodos: 
Se incluyen pacientes en remisión clínica y 
biológica tratados con IFX ev con dosis estables 
>6 meses 
El cambio a IFX sc se realiza a la dosis de 120mg 
cada 2 semanas 

Estudio observacional, prospectivo y unicéntrico

Cambio de IFX ev a sc en práctica clínica: nuestra experiencia



Caballol et al., JCC 2023, 17, suppl 1

Persistencia:

A la semana 16: 73/75 (97,3%)
A la semana 52: 36/41 (87,8%)



Caballol et al., JCC 2023, 17, suppl 1

No se detectan ATIs contra IFX en ningún paciente tras el cambio



Grado de satisfacción en semana 52

Caballol B. Póster CCD 2023

GRADO DE SATISFACCIÓN PREFERENCIA VÍA DE 
ADMINISTRACIÓN

VÍA DE ADMINISTRACIÓN 
PREFERIDA

VÍA DE ADMINISTRACIÓN MENOS 
DESEADA



Factores predictores de recidiva tras el cambio

Buisson A et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2022 (in press)

Serie francesa;  N=133 pacientes;  (74 intensificados)



• Objectivo: Evaluar la variación intraindividual de los niveles de IFX evaluados en diferentes tiempos durante 2 ciclos 
consecutivos del tratamiento de mantenimiento con IFX sc en pacientes con EC

• Seis determinaciones a partir de semana 8 de la primera dosis sc, dos ciclos de tratamiento (3 determinaciones en cada ciclo)

• 20 pacientes, 120 determinaciones



IFX levels according to
study visits during the two cycles. Bars

represent median values (n = 20 patients).

Individual variation in drug levels over
time (n = 20 patients)



Conclusiones

Smith PJ, et al. Expert Review of Clinical Immunology, 19:9, 1143-1156, DOI: 10.1080/1744666X.2023.2231148



Perfil de paciente especialmente idóneo:  

• Paciente joven, estudiante, viajero o laboralmente activo con dificultad para acudir 
a hospital de día

• Problemas de movilidad

• Dificultad de accesos venosos

• Pérdida de respuesta farmacocinética

Para IFX además: 

• Monoterapia

• Situaciones clínicas en las que se precise mayor exposición al fármaco

• Paciente intensificado?

• Mayor riego de inmunogenicidad ?( HLA DQA1*05)




