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Durante los ultimos anos la caducidad de las patentes de los primeros medicamentos biotecnolégicos comercializados ha

dado origen a la aparicién en el mercado de los medicamentos biosimilares. El valor de estos medicamentos, avalado por

las autoridades reguladoras, puede ser una importante aportacién para la sostenibilidad de un sistema sanitario que debe
afrontar los elevadisimos costes de las nuevas terapias farmacoldégicas.

INTRODUCCION

En la Unién Europea el concepto de biosimilar “similar
biological medicinal products” fue introducido y definido
en el Cédigo Comunitario de medicamentos de uso
humano! (modificado por la Directiva 2003/63/CE?,
recogidas en nuestro ordenamiento juridico en el Real
Decreto Legislativo 1/2015% y Real Decreto 1345/20074).
Esta disposicién permite la presentacién de una solicitud
de autorizacién de comercializacién para un medicamento
biolégico basado en la similitud a otro medicamento
comercializado ya en la UE (el producto de referencia) y
cuyo periodo de proteccién de datos ha expirado.

A pesar de que a lo largo del tiempo se han empleado
otras denominaciones, como agentes biolégicos follow-
on (EEUU) o agentes bioldgicos de entrada posterior (del
inglés subsequent entry [SEB]) en Canadd), actualmente
el término “biosimilar” es mundialmente aceptado y ha
sido adoptado por la Organizacién Mundial de la Salud y
es empleado por sociedades cientificas globalmente.

La Directiva reconoce las diferencias entre los
medicamentos biosimilares y los medicamentos
genéricos como base para recoger unos requisitos
diferenciados para los productos bioldgicos. Esta
directiva incluye la definiciéon de medicamento
biolégico, siendo un producto cuyo principio activo
es una sustancia biolégica, producida por una fuente
bioldgica o extraida de ésta, debiendo someterse a una
combinacién de pruebas fisico-quimicas y bioldgicas,
ademas de un proceso de produccién y control, para su
caracterizacién y la determinacién de su calidad.

Los biosimilares son “copias” similares pero no idénticas
de los farmacos biolégicos, por lo que a priori, no son
mejores ni peores que los medicamentos biolégicos
innovadores de referencia. Desde el punto de vista de
la innovacién, los biosimilares no aportan nada nuevo
ni ventajas terapéuticas, pero si plantean un beneficio
sugerente y un reto importante: ahorran costes,
aumentando competencia y precisan de un marco
juridico diferenciado®®.

Mientras un genérico y el medicamento original
contienen el mismo principio activo, el biosimilar y el
biolégico de referencia contienen el mismo principio
activo, con ligeras modificaciones en su estructura
molecular que no afectan al sitio activo. Por ese motivo
no se consideran intercambiables y forman uno de los
grupos de medicamentos que nos son sustituibles por
el farmacéutico a efectos de dispensacién, tal como
viene recogido en el articulo 89 del Real Decreto
Legislativo 1/2015% y la Orden SCO/2874/20077.

Los medicamentos biolégicos son normalmente mas
dificiles de caracterizar que los medicamentos de
sintesis quimica debido a la complejidad molecular
de estos productos (ADN recombinante, derivados
de sangre o plasma, inmunoldgicos, productos
de terapia génica/celular, etc). Ademéas, algunos
pardmetros como la estructura tridimensional,
cantidad de variantes acido-base o modificaciones
post-traduccién tales como el perfil de glicosilacién
pueden alterarse de forma significativa debido a
cambios, que inicialmente se consideran “menores”
en el proceso de fabricaciéon®®1°. Por lo tanto, el perfil
de seguridad-eficacia de estos productos depende en
gran medida de la robustez y la monitorizacién de los
aspectos de calidad!!.

Dentro de las diferencias encontradas entre los
biosimilares y los medicamentos de referencia
correspondientes podemos citar las siguientes!?:

= Patrén de dlicosilacién diferente: Abseamed®, Binocrit®,
Epoetina alfa Hexal®, Retacrit® y Silapo®.

= Células huésped: Valtropin®.

= Composicién de la formulacién: Retacrit®, Silapo®,
Biograstim®, Ratiograstim®, Tevagrastim®, Zarzio® y
Filgrastim Hexal®.

= Contenido en impurezas: Zarzio®, Filgrastim Hexal®,
Abseamed®, Binocrit®, Epoetina alfa Hexal®.


http://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2015-8343
http://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2015-8343
http://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2007-19249
https://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2007-17420

MARCO REGULATORIO

La legislacién europea remite a la presentacién de datos
adicionales tanto clinico como no clinicos para el expediente
de evaluacién de biosimilares, cuya cantidad y tipologia se
debe estudiar caso por caso, en funcién de la complejidad
del producto, conforme a las directrices cientificas publicadas
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

La primera directriz cientifica de caracter general elaborada
por el Comité de Evaluacién de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) entré en vigor en octubre de 2005
(CHMP/437/04), y describe el concepto de medicamentos
biosimilares asi como los principios generales béasicos a seguir
en su aplicacién. Posteriormente, el CHMP de la EMA elaboré
unas directrices adicionales en materia de calidad general,
en relacién a datos clinicos y no clinicos en el desarrollo de
medicamentos biosimilares'*1°,

Los medicamentos biosimilares derivados de la
biotecnologia deben someterse al mismo procedimiento
de registro que los medicamentos biotecnoldgicos de
referencia, el cual debe estar autorizado en la UE, siendo
evaluado en el seno del CHMP:

= El CHMP emite una opinién cientifica sobre la
aprobacién del dossier. La Comisién Europea
toma la decisiéon final sobre la autorizacién de
comercializacién en la UE.

El Biosimilar Medicinal Working Party es el grupo de
trabajo creado por el CHMP encargado entre otros
asuntos, de redactar las guias de medicamentos
biolégicos v para mantener el marco regulatorio
para los productos biosimilares y colaborar con
las partes interesadas, aunque no interviene en la
evaluacién de medicamentos biol6gicos

Los medicamentos biosimilares pueden tener todas o
parte de las indicaciones del producto de referencia, pero
no mas; el solicitante debe justificar todas las indicaciones
para las cuales solicita autorizacién.

Datos para la aprobacion

Dentro de las directrices europeas se establecen unos
requerimientos para la aprobacién de los productos
biotecnoldgicos:

= Se debe emplear el mismo medicamento de
referencia en todo el desarrollo clinico y preclinico
para demostrar que el medicamento biosimilar y el
de referencia tienen perfiles similares en términos de
calidad, seguridad v eficacia.

= La secuencia de aminoacidos primarios de la proteina
biosimilar tiene que ser idéntica a la secuencia de
aminoécidos del producto de referencia.

= El solicitante de la autorizacién del medicamento
biosimilar debe justificar cada paso del desarrollo.

= Esimprescindible presentar el médulo 3 del documento
técnico comun, incluyendo la evaluaciéon comparativa
fisico-quimica y bioldgica con el producto de referencia.

= Estudios toxicolégicos, farmacolégicos preclinicos,
farmacocinéticos (FC) y farmacodindmicos (FD)
comparativos en humanos.

» Estudios comparativos de eficacia y seguridad
en humanos, que incluyan inmunogenicidad,
unido a un plan de gestién de riesgos, que incluya
farmacovigilancia y trazabilidad.

Un nuevo producto biosimilar que es autorizado y
comercializado en la UE, es considerado seguro cuando
se emplea segin las indicaciones de la ficha técnica,
que en definitiva, reflejan las consideraciones de la
evaluacién exhaustiva previa y de los datos clinicos y no
clinicos sélidos obtenidos con anterioridad. No obstante,
los requerimientos posteriores a la comercializacién son
diferentes con respecto a los medicamentos genéricos.
Mientras que en éstos ultimos, el perfil riesgo-beneficio se
considera igual al del medicamento innovador, y no son
necesarios programas especificos de farmacovigilancia
post-comercializacién, en los medicamentos biosimilares
la vigilancia posterior constituye un requisito de
regulacién formal. Estos requisitos son igual de estrictos
para los medicamentos biolégicos innovadores, lo que se
traduce en la necesidad de un plan detallado de gestién
de riesgos y un sistema de farmacovigilancia adecuados.

El solicitante debe presentar una descripcion del sistema
de farmacovigilancia vy del plan de gestién de riesgos de
acuerdo con la legislacién vigente en la UE. Dicho plan debe
considerar los riesgos identificados y potenciales asociados
con el uso del medicamento de referencia y, en su caso, los
posibles riesgos adicionales identificados durante el programa
de desarrollo de los biosimilares y debe detallar como se
abordaran estos temas en el periodo post-comercializacién.
Dentro del plan de farmacovigilancia, cualquier control de
seguridad especifica impuesta al medicamento de referencia
o clase de producto se debe tomar en consideracién. La
trazabilidad es un aspecto critico para la farmacovigilancia
de los medicamentos bioldgicos en general y, por tanto, este
aspecto no es diferente para los medicamentos biosimilares
autorizados. De este modo, el objetivo es conseguir un
sistema de vigilancia continuo que sea capaz de detectar
riesgos potenciales asociados con el producto, aunque sean
poco frecuentes. Esta ha sido la base para la identificacién
de problemas de seguridad en medicamentos biolégicos
innovadores, algunos de ellos muy poco frecuentes. Por
ejemplo, los casos de invaginacién intestinal observados
en ninos a los que se habia administrado la vacuna para
rotavirus RotaShield® (finalmente retirada)!®, aparicién de
leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes con
esclerosis multiple tratados con Tysabri® (natalizumab) v en
pacientes con psoriasis tratados con Raptiva® (efalizumab)
o la anemia eritrocitaria pura asociada a eritropoyetina!”18,

Requerimientos especificos de calidad

De acuerdo aladirectrizEMA/CHMP/BWP/247713/2012
rev.1 de diciembre de 2014'°, los productos biotecnolégicos
derivados de proteinas tendréan los siguientes requerimientos
de calidad:

» Buenas préacticas de fabricacién y control del
proceso. El proceso debe desarrollarse y optimizarse,
considerando los avances tecnoldgicos actualmente
disponibles en el proceso de fabricacién Los estudios
de la formulacién deben demostrar la conveniencia
de la formulacién propuesta con respecto a la



estabilidad, compatibilidad e integridad de la
sustancia activa.

= Estudios comparativos directos con el medicamento
de referencia para los aspectos de calidad.

o Las diferencias en los perfiles de impurezas y
las diferencias significativas en las sustancias
relacionadas con el producto o el proceso pueden
tener consecuencias en lo que respecta a la
cantidad de datos preclinicos y clinicos que se
puedan requerir.

o Las comparaciones realizadas, por ejemplo,
con monografias de farmacopea u otros datos
cientificos publicados, no son apropiados para
demostrar la similitud en términos de calidad.

Datos no-clinicos y clinicos

La revisién actual de la directriz!® incluye los siguientes
aspectos: una aproximacion basada en el andlisis de
riesgo para el disefio de los estudios no clinicos, el uso
de parametros o marcadores farmacodinamicos, el
disefo del estudio, la seleccién de la poblaciéon adecuada
de pacientes y pardmetros o marcadores subrogados
en los ensayos de eficacia, diseno de los estudios de
inmunogenicidad, vy la extrapolacién de indicaciones.

Un aspecto fundamental de los estudios no clinicos y
clinicos de los medicamentos biosimilares es que son
estudios de naturaleza comparativa, es decir, no se trata
de demostrar la seguridad de la molécula en si o la eficacia
clinica (ambos aspectos se asumen como garantizados
por la demostracién inicial de comparabilidad de los
aspectos de calidad). Por ello, tanto en los estudios in
vitro, in vivo v en los de eficacia, han de escogerse los
modelos més sensibles para detectar posibles diferencias
entre el medicamento biosimilar y el de referencia.

Estudios no clinicos. Los estudios no clinicos se
deben realizar antes de iniciar los ensayos clinicos,
empleando una aproximacién progresiva, es decir,
realizando, en primer lugar, estudios in vitro y decidir,
posteriormente, sobre la necesidad de realizar estudios
in vivo. Los estudios en animales deben estar disenados
para maximizar la informacién obtenida y considerando
los principios de las 3 R (reemplazo, refinamiento,
reduccién) que se aplican a la experimentacién animal?.

Ensayos clinicos. Generalmente, el ejercicio de
comparabilidad clinica es un procedimiento gradual
que debe comenzar con estudios FC vy, si es posible,
estudios FD, seguidos de los estudios de eficacia clinica
y seguridad o, en algunos casos, estudios confirmatorios
FC/FD para demostrar comparabilidad clinica.

Aunque normalmente se requieren estudios de eficacia
comparativos, en algunos casos, los estudios comparativos
FC/FD con el medicamento biosimilar y el de referencia
pueden ser suficientes para demostrar la comparabilidad
clinica, siempre que exista una demostrada clara dosis-
respuesta y el marcador FD sea un marcador subrogado
aceptado relacionado con la eficacia clinica, de manera
que la demostracién de efecto similar sobre el marcador
de FD asegurara un efecto similar en el resultado clinico.

Ejemplos de este tipo de marcadores son el recuento
absoluto de neutréfilos para evaluar el efecto del factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) o la
reduccién de la carga viral temprana en la hepatitis C
crénica para evaluar el efecto del interferén alfa (ya en
desuso en esta patologia).

Generalmente, es necesario demostrar una eficacia
clinica comparable entre el biosimilar y el medicamento
de referencia mediante un ensayo clinico comparativo
controlado, aleatorizado, de grupos paralelos v,
preferentemente, doble ciego. La poblaciéon de estudio
debe ser representativa de la indicacién terapéutica
autorizada del producto de referencia y ser sensible para
detectar posibles diferencias entre éste y el biosimilar.
En ocasiones, cambios en la practica clinica exigen una
desviacién de la indicacién terapéutica aprobada, por
ejemplo, enlamedicacién concomitante, linea terapéutica
olagravedad dela enfermedad. Estas desviaciones deben
justificarse y discutirse con las autoridades reguladoras.
El diseno del ensayo debe realizarse para demostrar
equivalencia. El objetivo de los ensayos de eficacia es
detectar una diferencia clinicamente significativa entre el
medicamento de referencia y el biosimilar. Los méargenes
de comparabilidad clinica deben ser preespecificados y
justificados por razones tanto estadisticas como clinicas
utilizando los datos del producto de referencia.

La seguridad clinica es importante durante todo el
programa de desarrollo clinico del biosimilar y los
datos comparativos se obtienen durante los estudios de
FC/FD iniciales y también como parte del estudio de
eficacia clinica. Normalmente, los datos de seguridad
comparativos se deben recoger antes de la autorizacién
considerando el tipo y la gravedad de los problemas de
seguridad descritos con el producto de referencia. La
evaluacién de la seguridad continGia durante toda la vida
comercial del producto, al igual que para cualquier otro
medicamento biolégico.

La mayor desventaja que han presentado es la
inmunogenicidad, ya que casi todas las proteinas
terapéuticas inducen una respuesta de anticuerpos, que
no necesariamente causa serios eventos adversos, pero
que puede tener implicaciones clinicas que conllevan
a la pérdida de eficacia (ocasionando que se tuviera
que ajustar la dosis del tratamiento o que este fuera
mas prolongado) o efectos generales en el sistema
inmune como reacciones anafilacticas?*. Debido a
este hecho es necesario evaluar la inmunogenicidad
del biosimilar en comparacién con el medicamento
de referencia empleando el mismo formato de ensayo
y esquema de toma de muestras. La duracién del
estudio de inmunogenicidad antes de la autorizacién
de comercializacién debe justificarse en funciéon de la
duracién del ciclo de tratamiento, la desapariciéon del
producto de la circulacién (para evitar la interferencia
en los ensayos) y el tiempo de aparicién de la respuesta
inmune humoral. Si el medicamento es de administracién
crénica, normalmente se requiere un ano de seguimiento
preautorizacién aunque periodos mas cortos podrian ser
justificables en funcién del perfil de inmunogenicidad del
producto de referencia.



Extrapolacion de indicaciones. Si el medicamento
de referencia tiene més de una indicacién terapéutica, la
extrapolacién del perfil de eficacia y seguridad del biosimilar
en el resto de indicaciones tiene que ser justificado o, si
fuese necesario, demostrado por separado para cada una
de las indicaciones autorizadas. La justificacion dependera
de la experiencia clinica, datos bibliograficos disponibles,
conocimiento del mecanismo de accién del principio activo
y de los receptores involucrados en el mismo para cada
indicacién. Si hay evidencia de que diferentes sitios activos
del medicamento de referencia o distintos receptores
en las células diana estan involucrados en las diferentes
indicaciones terapéuticas, o de que el perfil de seguridad
del producto difiere entre ellas, pueden ser necesarios datos
adicionales para justificar la extrapolacién de la seguridad
y la eficacia de la indicacién estudiada en el ensayo clinico
pivotal. La decisién final estard basada en la evidencia
procedente de todos los estudios de comparabilidad v en
las posibles incertidumbres que atin permanezcan.

Farmacovigilancia. Los datos procedentes de estudios
clinicos previos a la autorizacién son, generalmente,
insuficientes para identificar los efectos adversos raros.
Por tanto, la seguridad clinica de los biosimilares, al igual
que el resto de bioldgicos, debe vigilarse adecuadamente
y de forma continuada después de su autorizacion,
incluyendo una continua evaluaciéon riesgo-beneficio.
El solicitante debe presentar una descripcion del sistema
de farmacovigilancia y del plan de gestiéon de riesgos de
acuerdo con la legislacién vigente en la UE. El plan de
gestion de riesgos debe considerar los riesgos identificados
y potenciales asociados con el uso del medicamento de
referencia y, en su caso, los posibles riesgos adicionales
identificados durante el programa de desarrollo de los
biosimilares y debe detallar cémo se abordaran estos temas
en el periodo post-comercializacién. La inmunogenicidad
especifica deberia abordarse en este contexto. Dentro del
plan de farmacovigilancia, cualquier control de seguridad
especifica impuesta al medicamento de referencia o
clase de producto se debe tomar en consideracién. La
trazabilidad es un aspecto critico para la farmacovigilancia
de los medicamentos biolégicos en general y, por tanto, este
aspecto no es diferente para los medicamentos biosimilares
autorizados. La identificacién y comunicacién de cualquier
reaccién adversa requiere, ademas de la identificacién del
principio activo, el registro del nombre comercial y del
numero de lote especifico para una adecuada trazabilidad,
tanto de medicamentos innovadores como biosimilares.

BIOLOGICOS INNOVADORES Y BIOSIMILARES:
¢SON INTERCAMBIABLES?

La intercambiabilidad incluye la eleccién de un farmaco de
entre dos o més dirigidos a la misma indicacién terapéutica.
Sin embargo, el concepto de intercambiabilidad no estéa
contemplado en las directrices europeas en el ambito
de evaluacién de la EMA. Por tanto, una vez aprobado
el medicamento biosimilar pasa a ser un tratamiento
alternativo adicional de dicha clase terapéutica y sometido
a las politicas de sustitucién segin la legislacion en vigor de
cada Estado. En la mayoria de medicamentos genéricos se
aplica la sustitucién automéatica, con un potencial ahorro
de costes. Por ello, este debate se ha iniciado también en

medicamentos biol6gicos innovadores y biosimilares. Sin
embargo, por diversos motivos la sustitucién automética
no es considerada tan adecuada para medicamentos de
origen bioldgico.

La sustitucién de un producto innovador por su biosimilar
se legisla en cada uno de los paises, no a nivel de la UE.
Por ejemplo, en Espana, Bélgica, Dinamarca, Francia,
Alemania, RU, Portugal, etc., no estd autorizada la
sustitucion automatica de los productos bioldgicos.

Seglin estas regulaciones, el cambio de un medicamento
biolégicoinnovador obiosimilar por otro deberealizarse bajo
la responsabilidad del facultativo responsable o siguiendo
la politica establecida en el centro asistencial, pero siempre
procurando mantener la trazabilidad de las sustituciones
realizadas. Esta trazabilidad es altamente importante, dado
que nos permitird asociar los efectos adversos, en caso
de producirse, a un paciente, a un producto y a un lote
determinados. Por ello, la intercambiabilidad es posible
pero siempre bajo el conocimiento y la autorizacién del
médico responsable del tratamiento del paciente.

Los biosimilares autorizados por la EMA, excepto la
insulina glargina (atn no comercializada), son de uso
o diagnéstico hospitalario dispensados en servicios de
farmacia hospitalarios. De este modo, los biosimilares,
como cualquier otro medicamento que pretenda ser
incluido en la guia farmacoterapéutica, deberan someterse
al proceso de seleccion de medicamentos a través de la
Comision de Farmacia vy Terapéutica. Como bien sabemos,
esta comisién, estd constituida por facultativos médicos
y farmacéuticos representantes de los diferentes servicios
clinicos, siendo un érgano consultivo de la direcciéon del
centro entre cuyas funciones estéd proponer a la direccion,
para su cumplimiento, los procedimientos de prescripcién,
distribucién y dispensaciéon de medicamentos en el hospital
ademés de establecer los criterios de prioridades del uso
de medicamentos. Esta comisién va a decidir acerca de la
conveniencia de inclusién de biosimilares en la guia y su
posicionamiento respecto a los bioldgicos innovadores,
segln criterios de eficacia, seguridad, coste y atendiendo
a la politica de medicamentos del hospital. Es el centro
hospitalario (o los organismos / comisiones autonémicas,
segln los casos) el que decide cuando, cémo y dénde se
usara un medicamento biosimilar en lugar del innovador?.

BIOSIMILARES Y AHORRO

Segtin datos del IMS Health ocho de los diez medicamentos
con mayor gasto en Europa en 2013 fueron bioldgicos.
La patente de algunos de estos medicamentos como
rituximab vy trastuzumab, entre otros, ya ha expirado y
hasta 2020 doce medicamentos biolégicos més perderén
la exclusividad de mercado (tabla 1), que representan el
40% del mercado de farmacos biolégicos en la actualidad.
IMS Health estima el mercado global de estos farmacos en
72 billones de $ americanos (67.000 millones de euros)
y el de Espana en 1.500 millones de euros. Ante este
escenario, muchas farmacéuticas tienen un enorme interés
en obtener biosimilares v acceder asi a este mercado tan
competitivo pero, al mismo tiempo, las companias titulares
de la autorizacién de los medicamentos originales tratan de
presionar para frenar su disponibilidad.



Tabla 1.Principales medicamentos bioldgicos que pierden la patente en los préximos anos

Nombre comercial Principio activo

Ventas 2013 (miles millones $) Perdida patente UE / USA

Humira® adalimumab
Enbrel® etanercept
Remicade® infliximab
Lantus® insulina glargina
Mabthera® rituximab
Avastin® bevacizumab
Herceptin® trastuzumab
Neulasta® pegfilgrastim
Lucentis® ranibizumab
Avonex® / Rebif® interferon beta-1A
Novomix® / Novorapid® insulina aspart
Synagis® palivizumab
Erbitux® cetuximab

11,0 2018 /2016
8,8 2015/2028
8,4 2015/2018
7,6 expirada / expirada
7.5 expirada / 2016
6,7 2019/2017
6,6 expirada / 2019
44 2015 / expirada
42 2016/2016
3,0 expirada / expirada
3,0 2015/2015
1,1 expirada / 2016
0,9 2015/2015

Fuente: Searching for Terra Firma in the Biosimilars and Non-Original Biologics”, IMS, 2013 - Evaluate Pharma World Preview

2014, outlook to 2020 - Smart Pharma Consulting Analyses

Durante el ano 2014 en el complejo hospitalario de
Albacete se llevé a cabo el cambio de la hormona de
crecimiento original a la biosimilar Omnitrope®. En la
tabla 2 se recogen los precios actuales de las diferentes

presentaciones de somatropina.

Medicamento Euros/mg

Saizen® 8mg/ml cartucho 2,5 ml E/5 13,98*
Humatrope® 12 mg jer 3ml E/1 14,00*
Humatrope® 24 mg jer 3ml E/1 18,20*
Omnitrope Surepal® 5mg/1,5 ML E/5 13,88
Omnitrope Surepal® 10mg/1,5 E/5 13,88
Genotonorm® 1,4 mg JER E/7 18,20%*
Genotonorm® 1,2 mg JER E/7 18,20%*
Genotonorm® 1,8 mg JER E/7 21,24%*

*Precios actualizados de estos medicamentos a raiz de la inclusién de
la somatropina biosimilar, que supuso una bajada del precio original.
**Precios no actualizados, corresponden al momento en el que se
retiré este medicamento del hospital.

Tabla 2. Precios actuales de somatropina original y biosimilar

En este momento se dispensan en el hospital las siguientes
especialidades: Saizen®, Humatrope® y Omnitrope®.
Durante el ano 2014, un total de 39 pacientes recibieron
tratamiento con somatropina en este complejo hospitalario.
Como ejemplo, si consideramos un paciente con una pauta
de 1,2 mg/dia, la dosis mensual total seria de 36 mg.

El coste mensual calculado con los precios de la tabla 2 se
recoge en la tabla 3:

Medi " Coste Ahorro estimado
edicamento mensual (€) (€)/mes
Saizen® 8mg/ml cartucho 2,5 ml E/5 503,28 3,6
Humatrope® 12 mg jer 3ml E/1 504,0 432
Humatrope® 24 mg jer 3ml E/1 655,2 155,52
O S Brgl B EE | (5E srogir
referencia
Omnitrope Surepal® 10mg/L5ES | 499,68 gl
referencia
Genotonorm® 1,4 mg JER E/7 655,2 155,52
Genotonorm® 1,2 mg JER E/7 655,2 155,52
Genotonorm® 1,8 mg JER E/7 764,64 264,96

Tabla 3. Ahorro estimado con los biosimilares de somatropina

Cabe destacar, que los precios de Genotonorm corresponden
alos precios de la hormona antes de la inclusién del biosimilar
Omnitrope, por este motivo es méas evidente el cambio que
supuso en cuanto ahorro de costes en esta medicacion.

Por tanto, en nuestro hospital, la entrada del biosimilar
supuso un ahorro de costes importante, debido al niimero de
pacientes que requieren esta terapia, y por el momento no se
ha detectado ningtin caso en el que estuviera comprometida
la seguridad de los pacientes.

En un caso se registré intolerancia, por este motivo se
continué con Humatrope®, v ofro caso mas se adquirid
Saizen® por cuestiones de adherencia al tratamiento, ya que
dispone de un sistema de administracién desarrollado para
el seguimiento del cumplimiento del paciente.

Dentro de los farmacos bioldgicos cuya patente ha expirado
destacan por su elevado uso y elevado impacto econémico:
infliximab, rituximab vy filgrastim.


1.Principales

Infliximab

La primera versiéon del biosimilar de infliximab (IFX) fue
aprobada en la Unién Europea en octubre de 2014. A dia
de hoy, existen en el mercado tres marcas comercializadas
de este inhibidor de necrosis tumoral alfa (TNF-o). Una vez
expirada la patente en febrero del 2015 de Remicade, los dos
biosimilares que aparecieron fueron: Inflectra® y Remsima®.

Esto implica una gran ventaja en cuanto al terreno
econdmico, puesto que los biosimilares comercializados han
abierto una nueva oportunidad de ahorro de costes como
podemos comprobar en la tabla 4, lo que haria mucho
mas accesible esta medicacion a la poblacion en general.

2014 2° trimestres 2015

te (€)
coste (€) coste (€) ° coste
tratamiento | tratamiento | N°de palsziei(taes trat:rrlr:llgr o
Especialidad anugl el an gal pacientes tratados | tedrico® con
pacientes teérico™ tratados con infliximab
tratados con conTB |. fliximab | biosimilar d
con TB infliximab infliximal iosimilar de
menor precio
Reumatologia 9655 9422 2015 194 5447
Dermatologia 11630 12562 771 43 7263
Digestivo 14235 12562 620 370 7263

TB: terapias biolégicas

*calculo tedrico basado en mantenimiento con 3 viales (reumatologia) 6 4
viales (digestivo y dermatologia) cada 8 semanas

Fuente: SSCC Sescam

Tabla 4. Costes y ahorro tedrico en pacientes tratados con
terapias bioldgicas en el Sescam.

La indicacién de IFX biosimilar es exactamente la misma
que el producto patentado: espondilitis anquilosante,
artritis reumatoide y psoriésica, psoriasis y enfermedad
inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa tanto en adultos como en pediéatricos).

Los ensayos clinicos realizados con el biosimilar para su
aprobacién y comercializacién son los estudios PLANETAS?
y PLANETRA?. Estos estudios demostraron la no
inferioridad frente a Remicade y se obtuvieron similares
resultados en cuanto a la calidad, perfil de seguridad
y eficacia en las enfermedades de artritis reumatoide y
espondilitis anquilosante, respectivamente. No hay estudios
realizados hasta la fecha en una cohorte de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal. Este item es uno de
los motivos de objeciones sobre el uso de los biosimilares,
debido a la extrapolacién que se realiza a otras indicaciones;
la EMA ha aprobado su uso basado en los datos clinicos de
eficacia obtenidos en artritis reumatoide solamente.

- En el estudio PLANETAS: se concluye que IFX-patentado
y el biosimilar CT-P13 son equivalentes en cuanto a AUC y
Cmax en estado estacionario en pacientes con espondilitis
anquilosante. La eficacia clinica incluyendo los criterios de
respuesta ASAS20 y ASAS40 fueron similares en ambos
grupos de estudio. Y la inmunogenicidad era comparable
en ambos grupos hasta la semana 30 de estudio.

- En el estudio PLANETRA: se concluye que ambos
grupos, tanto IFX-patentado como el biosimilar CT-
P13 son equivalentes en cuanto al criterio ACR20 en
la semana 30 en pacientes con artritis reumatoide que
tenian una respuesta inadecuada al tratamiento con
metotrexato. En general, [FX-biosimilar fue bien tolerado
y el perfil de seguridad era similar al IFX-patentado.

- Enelestudio de Baji et al*> publicado en 2014 se realizaba
un meta-andlisis indirecto de los farmacos bioldgicos

utilizados en el tratamiento de la artritis reumatoide. Fue
el primer estudio que comparaba IFX-biosimilar con
otros biolégicos incluyendo IFX-patentado. El estudio
incluyé 15044 pacientes, como endpoint se usaron los
criterios ACR20 y ACR50 a la semana 24 y se utiliz6 la
escala JADAD para evaluar la calidad de los estudios.

La conclusién del estudio es que infliximab biosimilar y el
patentado son similares en cuanto a seguridad y eficacia
y tienen perfil similar, sin diferencias estadisticamente
significativas.

En base a los estudios publicados, se puede decir que
infliximab biosimilar es un farmaco seguro y eficaz en
el tratamiento de la artritis reumatoide y espondilitis
anquilosante. La extrapolacién de la eficacia al resto de
indicaciones de la EMA?5?7 esté basada en el conocimiento
sobre el mecanismo de accién, los resultados de modelos
experimentales que se consideran relevantes en relacién
con las condiciones fisiopatoldgicas de los pacientes,
y datos clinicos preliminares. A su vez el NICE?® se ha
posicionado en julio de 2015 favorablemente a la utilizacién
de infliximab biosimilar en todas sus indicaciones, incluida
la enfermedad inflamatoria intestinal.

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico (con una parte
murina y humana) que se produce a partir de células de
ovario de hamster chino. Se trata una molécula altamente
glicosilada que se dirige contra el antigeno CDZ20. Este es una
proteina que se expresa en linfocitos B a partir del estadio de
célula pro-B, y también lo hace en la mayoria de las neoplasias
cuyo equivalente de diferenciacién normal propuesto se
encuentra maés alla de este estadio de la ontogenia linfoide.

Rituximab (RTX) tiene diferentes indicaciones recogidas
en la ficha técnica®, pero la utilidad del mismo se ha
comprobado en practicamente todas las neoplasias linfoides
que expresan CD20 y en muiltiples patologias con base
inmunoldgica, incluso el sindrome de fatiga crénica y el
rechazo de transplantes®, y de hecho se utiliza “fuera de
indicacién” en todas estas situaciones de forma habitual.

La patente de comercializacién de este medicamento
biolégico caducd en 2013 en Europa (distintas fechas segiin
paises), y en la actualidad se encuentran en fase de desarrollo
clinico y comercial distintos biosimilares (tabla 5).

Dlseno
Farmaco Fase del Eifiomeikdl || Compamdl: Objetivo
(Companiia) estudio estudlo primario

Mabthera®
GP2013 meoma B
(Sandoz) ! Abierto indolente 6 S
/1 ADC AR Rituximab_| 164 | FC,E,S
CTpl0 i} ADC LF Rituxan® 250 | FC, TRG
(céﬁrion) [ Abierto LCGBD 1 S
1 ADC AR Mabthera® | 147 EE
MK8808 1 Abierto LF T~ 22 S
(Merck) I ADC AR Mabthera® | 180 ECYS
Linfoma B .
TLO11 (Teva) I ADC agresivo Rituximab 186 FC
il ADC AR Mabthera® | 544 E
11 ADC LF Mabthera® | 394 TRG
PF-05280586 S FC,E, S, 1
(Pfizer) /1 ADC AR ruxan 1 210 | Recuento
Mabthera CD19
BI-695500 I ADC LIE Mabthera® 90 IFC
ffg‘jﬂ;‘i“rﬁfr' il ADC AR Rituximab | 306 | FC,E

Tomado y traducido con permiso de®! %2

ADC: aleatorizado doble ciego. LF: linfoma folicular. LCGBD: linfoma de célula grande B
difuso. TRG: tasa de respuestas globales. AR: artritis reumatoide. FC: farmacocinética. S:
seguridad. E: eficacia. I: Inmunogenicidad.

Tabla 5. Ensayos clinicos de biosimilares de rituximab
desarrollados en la actualidad



RTX es un farmaco que ha demostrado mejorar la
supervivencia de los pacientes con algunos subtipos de
linfomas®34%, ademéas de mejorar otros pardmetros
estadisticos cuando se usa solo, en combinacién o como
mantenimiento en la mayoria de las neoplasias linfoides. En
esta situacién podrian plantearse dudas sobre la sustituciéon
del farmaco original por un biosimilar, y la extrapolacién de
las indicaciones del preparado biosimilar a partir del estudio
de validacién clinica que se requiere para su comercializacién.

La EMA establece que, para que se extiendan las indicaciones
del farmaco original al biosimilar, debe realizarse al menos
una comparacién clinica entre ambos que demuestre no-
inferioridad, utilizando una poblacién y un pardmetro
sensibles. A tenor de los documentos disponibles, cabria
pensar que este organismo europeo considera que la tasa de
respuestas es un indicador adecuado®, pero este extremo se
encuentra muy discutido. Este pardmetro se usa mucho en
ensayos clinicos de hemato-oncologia en fase I porque se
obtienen resultados répidamente, pero algunos investigadores
consideran que no es una medicién apropiada para agentes
que afectan al crecimiento tumoral mediante mecanismos no
convencionales, y su valor lo estiman menor comparado con
ofros estadisticos®®. Adicionalmente, el aumento de la tasa
de respuesta al tratamiento en los pacientes con neoplasias
linfoides, sobre todo en linfomas indolentes, no siempre se
traduce en mejoras de la supervivencia libre de progresion
(SLE tiempo que vive el paciente sin que la enfermedad
recidive) o de la supervivencia global (SG; tiempo que vive el
paciente tras el fratamiento)®. Este tltimo, por su relevancia,
serfa el pardmetro de mayor interés, pero utilizarlo para la
comparacion requeriria un tiempo de observacién muy
prolongado (décadas en linfomas indolentes), v podria
carecer de sensibilidad si en las ulteriores recidivas de la
neoplasia se emplean tratamientos que también influyen
sobre la SG*7%, por lo tanto la eleccién del objetivo principal
del estudio validador del biosimilar es fundamental.

Adicionalmente y como trasfondo de todo lo anterior, se
encuentra la normativa de la EMA para la aprobaciéon de
biosimilares, que es muy estricta, requiriéndose ensayos
bioquimicos exhaustivos®*° para aprobar estos productos
en los que farmacocinética y farmacodinamia resultan
idénticas al farmaco original.

Filgrastim

Es una proteina algo menos de 19 kDa de peso molecular,
con un grupo O-glicano en la posicién Thrl33, que se
encuentra codificada en el cromosoma 17. Presenta dos
isoformas: la A tiene 177 aminoacidos y contiene 3 residuos
(Val-Ser-Gln) insertados después de Leu35; la B tiene 174
aminoécidos y presenta mayor actividad bioldgica y mejor
estabilidad, y es la forma en la que se basan los farmacos
disponibles. Desempena varias funciones: es el principal
factor estimulante de la produccién de granulocitos,
pero también potencia la quimiotaxis, la fagocitosis v la
generacién de especies quimicas derivadas del O, por
parte de los granulocitos neutréfilos maduros*#2.

Existen dos moléculas andlogas a la proteina de
174 aminoécidos disponibles para su uso: rG-CSFs,
procedente de E. coli (filgrastim; carece del glicido y
tiene una metionina adicional en el extremo N-terminal);
y thG-CSF, sintetizada a partir de células de ovario de

hamster chino (lenograstim). Ambas tienen propiedades
farmacolégicas muy similares y sus indicaciones en la
clinica son las mismas, excepto lenograstim que carece
de dos indicaciones que son minoritarias®>#.

En la tabla 6 se recogen los biosimilares de filgrastim
aprobados por la Agencia Europea del Medicamento.
Todos ellos han pasado el estricto proceso de autorizacién de
biosimilares de este organismo europeo.

Nombre comercial Fecha de autorizacién

Biograstim® 15/09/2008
Ratiograstim® 15/09/2008
Filgrastim Hexal® 06/02/2009
Tevagrastim® 15/09/2008
Zarzio® 06/02/2009
Nivestim® 08/06/2010
Grastofil® 18/10/2013
Accofil® 18/09/2014

Tabla 6. Biosimilares de filgrastim aprobados por la EMA

En lo que a la efectividad clinica se refiere, la curva del
recuento absoluto de neutréfilos que produce el farmaco
original es superponible a la que generan los biosimilares®.
Existen estudios comparativos que comprueban que un
biosimilar de filgrastim es la opcién més eficiente® (frente
al farmaco original y a filgrastim pegilado).

Existe cierto reparo en utilizar los biosimilares de filgrastim
como agente movilizador de progenitores hemopoyéticos
en donantes de médula désea. Sociedades cientificas
italianas relacionadas con la Hematologia (Sociedad
Italiana de Hematologia, Sociedad Italiana de Hematologia
Experimental y Grupo ltaliano de Transplante de Médula
Osea) y la Asociacién Mundial de Donantes de Médula Osea
consideran que el uso de estos farmacos en voluntarios sanos
se debe realizar dentro del contexto de un ensayo clinico®”8,
En Estados Unidos probablemente se mantenga una politica
similar en este sentido®. Con el farmaco original se postulé
la posibilidad de que pudiera aumentar el riesgo de padecer
neoplasias mieloides a largo plazo en los donantes sanos,
pero se ha comprobado que no esté siendo ast™.

CONCLUSIONES

- Ningtin producto biofarmacéutico, ya sea original o biosimilar,
esté libre de riesgo, pero cuando se concede una autorizacién
de comercializacién a un biosimilar en una regién altamente
regulada como la UE, esta aprobacién se basa en un sélido
proceso de desarrollo cientifico que asegura un balance
beneficio-riesgo comparable con el original.

Por lo tanto, un biosimilar aprobado bajo los auspicios de
la EMA, o una agencia reguladora con criterios similares, es
simplemente otro producto bioldgico de alta calidad, que una
vez autorizados, sigue su propia linea terapéutica y comercial.

No hay ningin motivo para creer que el uso de un biosimilar
conlleva mas riesgos para el paciente que el correspondiente
producto original de referencia.

- Desde que se autorizd el primer biosimilar en 2006 por
la CE, no se han producido alertas clinicas de relevancia
que hayan sobrepasado las lineas rojas de exigencia de
la EMA con este tipo de productos. Esto no deberia ser
una sorpresa, ya que los criterios de la EMA siempre
han sido muy estrictos y se han centrado en garantizar
la seguridad del paciente.
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