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RESUMEN

Objetivo: Mejorar el nivel de conocimiento sobre los medicamentos biosimilares y generar un marco
consensuado sobre su uso.
Métodos: Estudio cualitativo. Se seleccioné un grupo multidisciplinar de expertos en medicamentos bio-
similares (una dermatdloga, un farmacéutico de hospital, un reumatélogo y un gastroenterélogo) que
definieron los apartados y los temas del documento. Se realiz6 una revisién narrativa de la literatura en
Medline para identificar articulos sobre los medicamentos biosimilares. Se seleccionaron revisiones sis-
temadticas de la literatura, estudios controlados pre-clinicos, clinicos y en vida real. Con esta informacién
se generaron varios principios generales y recomendaciones. El grado de acuerdo con los mismos se esta-
bleci6 mediante un Delphi que se extendi6 a 66 profesionales de la salud que votaron de 1 (totalmente
en desacuerdo) a 10 (totalmente de acuerdo). Se defini6é acuerdo si al menos el 70% de los participantes
votaron > 7.
Resultados: La revision de la literatura incluyé 555 articulos. Se votaron un total de 10 principios gene-
rales y recomendaciones. Todos alcanzaron el nivel de acuerdo establecido en el Delphi. El documento
incluye datos sobre las caracteristicas principales de los medicamentos biosimilares (definicién, desarro-
llo, aprobacién, extrapolacién de indicaciones, intercambiabilidad, financiacién y trazabilidad); sobre la
evidencia publicada (biosimilitud, eficacia, efectividad, seguridad, inmunogenicidad, eficiencia, switch);
sobre barreras y facilitadores a su uso, y datos sobre la informacién para pacientes.
Conclusiones: Los medicamentos biosimilares autorizados retinen todas las caracteristicas de calidad,
eficaciay seguridad. Ademas, ayudan significativamente a mejorar el acceso de los pacientes a las terapias
biolégicas y contribuyen a la sostenibilidad de los sistemas sanitarios.
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Consensus statement on the use of biosimilar drugs in immune-mediated
diseases in Spain

ABSTRACT

Objective: To improve knowledge about biosimilar medicines and to generate a consensus framework on
their use.

Methods: Qualitative study. A multidisciplinary group of experts in biosimilar medicines was establis-
hed (1 dermatologist, 1 hospital pharmacist, 1 rheumatologist, and 1 gastroenterologist) who defined the
sections and topics of the document. A narrative literature review was performed in Medline to identify
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articles on biosimilar medicines. Systematic reviews, controlled, pre-clinical, clinical, and real-life studies
were selected. Based on the results of the review, several general principles and recommendations were
generated. The level of agreement was tested in a Delphi that was extended to 66 health professionals
who voted from 1 (totally disagree) to 10 (totally agree). Agreement was defined if at least 70% of the
participants voted > 7.

Results: The literature review included 555 articles. A total of 10 general principles and recommendations
were voted upon. All reached the level of agreement established. The document includes data on the
main characteristics of biosimilar medicines (definition, development, approval, indication extrapolation,
interchangeability, financing, and traceability); published evidence (biosimilarity, efficacy, effectiveness,
safety, immunogenicity, efficiency, switch); barriers and facilitators to its use; and data on information
for patients.

Conclusions: Authorized biosimilar medicines meet all the characteristics of quality, efficacy, and safety.
They also significantly help improve patient access to biological therapies and contribute to health system

sustainability.

© 2022 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

En nuestro pais, los medicamentos estan sujetos a una estricta
normativa y control para garantizar su seguridad y su eficacia.

El proceso por el que se aprueba un medicamento tradicional,
de sintesis quimica, se ha ido perfeccionando a lo largo de las déca-
das y actualmente deja poco espacio para la improvisacién. Sin
embargo, la llegada de los medicamentos biol6gicos ha supuesto
un gran cambio, ya que ni los fabricantes ni las agencias regulado-
ras habian tratado con moléculas estructuralmente tan grandes y
complejas. Ademas, y a diferencia de las versiones genéricas de los
medicamentos tradicionales, la posibilidad de copiar la molécula de
un biolégico, una vez que su patente ha expirado, se ve dificultada
por la necesidad de desarrollar un proceso de fabricacién alterna-
tivo, ya que el procedimiento original esta protegido por patentes
adicionales que tienen una validez sustancialmente mayor!.

El gran tamafio molecular de los medicamentos biolégicos,
combinado con la variabilidad asociada a las fuentes bioldgicas,
determina que el paradigma de la fabricacién de los fairmacos con-
vencionales no sea aplicable. Debido a esta variabilidad natural de
la fuente biolégica y al proceso de fabricacién especifico de cada
fabricante, pueden aparecer ligeras diferencias en la composicién
entre el medicamento biosimilar y su medicamento de referencia,
de igual manera que aparecen diferencias entre lotes del mismo
medicamento biolégico de referencia?.

Actualmente en Espafia disponemos de mas de 50 medicamen-
tos biosimilares correspondientes a 16 principios activos, 4 de ellos
para enfermedades inmunomediadas reumatolégicas, dermatol4-
gicasy del aparato digestivo: adalimumab (ADA), etanercept (ETN),
infliximab (IFX) y rituximab (RTX). El primer medicamento biosimi-
lar para este grupo de enfermedades se aprob6 en 2015 y fue de IFX.
Desde entonces los medicamentos biosimilares son ampliamente
utilizados en nuestro pais>.

Sin embargo, por otro lado, datos provenientes de una encuesta
nacional sugieren que el nivel de conocimiento sobre mdltiples
aspectos (algunos muy relevantes) de los medicamentos biosimi-
lares, como su desarrollo, los fundamentos, el acceso o el uso en
la practica clinica, es muy bajo*. Ademas, este trabajo mostré la
gran variabilidad existente con su uso en los hospitales espafioles®.
Es por ello que los objetivos de este trabajo fueron el de mejo-
rar el conocimiento y el uso de los medicamentos biosimilares en
enfermedades inmunomediadas, y el de generar un marco consen-
suado sobre el uso de biosimilares. Para ello hemos realizado una
extensa revision de la literatura y hemos contado con la opinién de
un grupo multidisciplinar de expertos. Este documento pretende
ser una referencia para profesionales de la salud implicados en

el manejo de pacientes con enfermedades inmunomediadas con
medicamentos biosimilares.

Metodologia
Disefio del estudio

Estudio cualitativo. Se sigui6 la metodologia de grupos nomina-
les y Delphi, con ayuda de una revisién narrativa de la literatura. El
proyecto se efectud en plena conformidad con los principios esta-
blecidos en la Declaracién de Helsinki, referente a la investigacion
médica en seres humanos, en su dltima versién, y de acuerdo con
la normativa aplicable sobre buena practica clinica.

Seleccion de participantes y primera reunioén de grupo nominal

En primer lugar se seleccioné un grupo multidisciplinar for-
mado por cuatro profesionales de la salud con gran experiencia y
conocimiento en medicamentos biosimilares (una dermatéloga, un
farmacéutico de hospital, un reumatélogo y un gastroenterélogo).
Tras ello, y con ayuda metodolégica, se definieron los objetivos, el
alcance, los usuarios y los apartados a desarrollar del documento.
Estos incluyen:

1. Caracteristicas principales de los medicamentos biosimilares
(definicién, desarrollo, aprobacién, extrapolaciéon de indicacio-
nes, intercambiabilidad, financiacién y trazabilidad).

2. Laevidencia (biosimilitud, eficacia, efectividad, seguridad, inmu-
nogenicidad, eficiencia, switch).

3. Barreras y facilitadores a su uso.

4, Informacién para pacientes. En base a esto se realiz6 la revision
de la literatura.

Revision narrativa de la literatura y recomendaciones
preliminares

Con la ayuda de una experta documentalista se realiz6 una revi-
sién narrativa de la literatura. Se interrogé Medline utilizando la
herramienta Clinical Queries de Pubmed y biisquedas individua-
les con lenguaje controlado (Mesh) y con términos de texto libre
(hasta julio de 2021). Nuestro objetivo fue identificar articulos
que analizasen las caracteristicas principales y el uso de medi-
camentos biosimilares en enfermedades inmunomediadas de las
especialidades de reumatologia, dermatologia y gastroenterologia.
Se seleccionaron revisiones sistematicas de la literatura, asi como
estudios de desarrollo pre-clinico, ensayos clinicos aleatorizados
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(ECA)y estudios de vida real. Dos revisores seleccionaron de forma
independiente los articulos (primero por titulo y resumen, y des-
pués tras leer los articulos completos en detalle) y recopilaron
datos. Se generaron tablas de evidencia y resultados. La calidad
de los estudios se evalué mediante la escala de Oxford de 2011°.
Con esta informacién el coordinador generé una serie de principios
generales y recomendaciones preliminares.

Segunda reunién de grupo nominal

En la segunda reunién de grupo nominal se presentaron y dis-
cutieron los resultados de la revisién narrativa de la literatura, asi
como los principios generales y recomendaciones provisionales.
Con ello se definieron las recomendaciones definitivas que fueron
sometidas a un proceso Delphi.

Delphi

Las recomendaciones se votaron en un Delphi para establecer
el grado de acuerdo con las mismas. Esta se realizé on-line, fue
anénima, y se envid a 66 profesionales de la salud (médicos especia-
listas y farmacéuticos de hospital). El grado de acuerdo se expresaba
mediante votacion en una escala Likert de 1 (totalmente en desa-
cuerdo)a 10(totalmente de acuerdo). Se defini6 acuerdo si al menos
el 70% de los participantes votaban > 7. Las recomendaciones con
un grado de acuerdo inferior al 70% fueron evaluadas y, si procedia,
re-editadas y votadas en una segunda ronda Delphi. En la primera
ronda Delphi se permitié incluir nuevas recomendaciones.

Edicion del documento final

Con la revision de la literatura, las decisiones del grupo nominal
y el Delphi se redacté el documento definitivo. El documento final se
distribuy6 entre los expertos para su valoracion final y los Gltimos
comentarios.

Resultados
Revisién narrativa de la literatura y Delphi

La revisién encontré mas de 500 articulos. Con esta informacién
y la opinién de los expertos se generaron un total de 10 principios
generales y recomendaciones que alcanzaron un altisimo nivel de
acuerdo (tabla 1).

Los expertos consideran que los medicamentos biosimilares for-
man parte de la estrategia para garantizar el acceso sostenible
a medicamentos biolégicos y a otros medicamentos innovadores,
contribuyendo asi a la sostenibilidad del sistema. Por ello su acceso
debe estar garantizado.

Ademas, se insiste en que las agencias reguladoras aprueban un
medicamento biosimilar solo si se cumplen las mismas normas de
calidad, seguridad y eficacia que se aplican a otros medicamen-
tos biol6gicos y una vez que se ha demostrado que las diferencias
que puedan existir con el biolégico de referencia no afectan a estos
parametros.

Por ello, es importante que los profesionales de la salud impli-
cados en el uso de medicamentos biosimilares tengan pleno
conocimiento de sus caracteristicas y participen en todas las
estructuras y los procesos relacionados con los mismos, como las
comisiones de farmacia y terapéutica o de biol6gicos, o en el des-
arrollo de protocolos especificos.

Igualmente los expertos destacan el papel del paciente con
el uso de los medicamentos biosimilares. Asi, por ejemplo, hay
gran acuerdo en que las decisiones sobre intercambiabilidad deben
explicarse y consensuarse con el paciente, asi como en la impor-
tancia de la informacién que hay que ofrecerles.
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A continuacién se explican pormenorizadamente cada uno de
los apartados evaluados en la revisién y Delphi.

Conceptos, definiciones y desarrollo de los medicamentos
biosimilares

o ;Qué es un medicamento bioldgico?

Los medicamentos biolégicos son aquellos que contienen uno o
mas principios activos producidos o derivados de una fuente biol6-
gica de origen recombinante o extractivo®. Su composicién quimica
es muy variada, pudiendo incluir proteinas, hidratos de carbono,
acidos nucleicos, o combinaciones de estas sustancias, o incluso
estar formados por seres vivos completos, como células o tejidos®.
Los medicamentos biolégicos pueden obtenerse de mdltiples fuen-
tes naturales: humanos, animales o microorganismos’.

o ;Qué es un medicamento biosimilar?

Las principales caracteristicas de los medicamentos biosimilares
se recogen en la tabla 2.

Segtin la European Medicines Agency (EMA), un medicamento
biosimilar es un medicamento bioldgico muy similar a otro
medicamento biolégico ya comercializado en la Unién Europea
(UE), denominado «medicamento de referencia», y frente al cual
demuestra biosimilitud’®. La biosimilitud es la propiedad de un
medicamento para mostrar similitud y falta de diferencias signifi-
cativas en términos de calidad, eficacia y seguridad respecto a un
medicamento de referencia con el que se ha comparado.

Aunque la estructura quimica basica del medicamento bio-
similar pueda ser idéntica a la del de referencia, una vez que
una proteina se «traduce», experimenta modificaciones adicionales
(glucosilacién, sulfatacién, metilacion, etc.). Estas modificaciones
seran Unicas para cada molécula en particular, por lo que no habra
dos totalmente idénticas en un vial de cualquier medicamento
biosimilar, y de igual manera aparecen diferencias entre lotes del
mismo medicamento biolégico de referencia. Por ello, cada medica-
mento biolégico presenta una determinada disposicién de atributos
criticos de calidad. Estos atributos son propiedades fisicoquimicas
y biolégicas, algunas de las cuales son mas sensibles que otras a
las variaciones, e incluyen el tamafio, la carga molecular y la glu-
cosilacion. Todos ellos pueden modificarse mediante cambios en el
proceso, por ejemplo, en el tipo de célula utilizada en el proceso de
produccién o por las condiciones de cultivo, la temperatura del pH,
etc.

Es por ello que, durante el proceso de fabricacién del medi-
camento biosimilar, siempre se realizan controles rigurosos para
garantizar que las pequefias diferencias existentes no afectan al
funcionamiento del medicamento ni a su seguridad. Es decir, se
garantiza que estas diferencias no son clinicamente significativas
desde el punto de vista de la fisicoquimica, de la eficacia o de la
seguridad®.

o ;Como se aprueban los medicamentos biosimilares?

Todos los medicamentos producidos mediante biotecnologia
deben ser autorizados en la UE a través de la EMA mediante el
denominado «procedimiento centralizado». Es decir, un Ginico expe-
diente de registro es presentado a la EMA y es evaluado por los
comités cientificos de medicamentos de uso humanoy de seguridad
de la EMA (CHMP)'°,

Cuando se solicita autorizacién a la EMA de un biosimilar, el
CHMP, asi como los expertos en medicamentos biol6gicos de la UE
(grupo de trabajo de farmacos bioldgicos) y especialistas en bio-
similares (grupo de trabajo de biosimilares), evaldan los estudios
aportados para analizar si demuestra biosimilitud.

Esta demostracion de biosimilitud se realiza a través de una
detallada comparacién (tabla 3). Esta es un ejercicio de compara-
bilidad directa entre el medicamento biosimilar y su medicamento
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Tabla 1
Resultados del Delphi
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# Principios generales y recomendaciones Media

DE Mediana P25 P75 Min Max %> 7%

1 Los biosimilares son medicamentos que forman parte 8,95
del arsenal terapéutico de las enfermedades
inmunomediadas y el acceso a los mismos debe estar
garantizado

2 Los biosimilares forman parte de la estrategia para 9,51
garantizar el acceso sostenible a medicamentos
biolégicos y asi contribuir a la sostenibilidad del
sistema y al acceso a farmacos innovadores

3 Las agencias reguladoras aprueban un medicamento 9,28
biosimilar si se cumplen las mismas normas de calidad,
seguridad y eficacia que se aplican a cualquier otro
medicamento biolégico y si se ha demostrado que las
diferencias que puedan existir con el bioldgico de
referencia no afectan a la eficacia, la seguridad y la
calidad del biosimilar

4 Debe existir plena trasparencia a todos los niveles en lo 9,71
referente a los medicamentos biosimilares (desarrollo,
aprobacién, prescripcion, informacién, comunicacién,
etc.)

5 Los profesionales de la salud implicados en el uso de 9,27
biosimilares deben tener pleno conocimiento de los
mismos, incluyendo las condiciones de desarrollo y
aprobacion, caracteristicas fundamentales y evidencia
clinica

6 Se recomienda establecer estructuras y procesos 9,21
multidisciplinares y consensuados para el uso de
biosimilares, adaptados a las caracteristicas del centro
y recursos disponibles

7 Se recomienda una participacién activa de los 9,39
profesionales de la salud implicados en el uso de
biosimilares en aquellas estructuras y procesos
multidisciplinares relacionados con los mismos, como
las comisiones de farmacia y terapéutica o de
biolégicos, o en el desarrollo de protocolos especificos

8 Las decisiones sobre intercambiabilidad deben 8,44
explicarse y consensuarse con el paciente

9 La informacién al paciente sobre los biosimilares es 9,02
fundamental para fomentar la adherencia a los mismos
y evitar el efecto nocebo

10 Se recomienda identificar posibles barreras al uso de 9,20
biosimilares en la practica habitual e implantar
acciones para romperlas

9 7 10 100%

2,12 9 9

6,36 10 10 10 1 10 97%

4,95 10 9 10 2 10 97%

6,36 10 10 10 1 10 99%

5,66 10 9 10 1 10 97%

6,36 10 9 10 1 10 95%

6,36 10 9 10 1 10 95%

5,66 10 9 10 1 10 95%

DE: desviacion estandar; Max: maximo; Min: minimo; P25: percentil 25; P75: percentil 75.
3 Se estableci6 acuerdo si al menos el 70% de los encuestados votaba > 7 en una escala de 1 a 10.

Tabla 2
Caracteristicas principales de los medicamentos biosimilares

# Caracteristica Comentarios

1 Son muy similares al medicamento de referencia « El biosimilar tiene propiedades fisicas, quimicas y biolégicas muy similares al
medicamento de referencia

2 La variabilidad del medicamento biosimilar se e Todos los medicamentos bioldgicos (biosimilares y de referencia) por su naturaleza

mantiene dentro de unos limites estrictos

inherente presentan cierto grado de variabilidad (diferencias en su composicién)

« Solo se permite un pequefio margen de variabilidad

« Esto se consigue mediante un proceso de fabricacién consistente, que garantice que
todos los lotes del medicamento tienen calidad probada

o Los estudios clinicos en los que se basa la aprobacién de un biosimilar confirman que las

3 No presentan ninguna diferencia clinicamente
significativa en relacién con el medicamento de
referencia

4 La EMA sigue normas de calidad, seguridad y

eficacia muy estrictas para la aprobacién de
medicamentos biosimilares

diferencias no tendran efectos sobre la seguridad ni sobre la eficacia

o Para que se aprueben los biosimilares se tienen que cumplir las mismas normas de
calidad, seguridad y eficacia que se aplican a cualquier otro medicamento

EMA: European Medicines Agency.

de referencia, que comprueba que las pequefias diferencias en la
estructuray la funcién (fisicoquimicas o de actividad biolégica) que
puedan existir entre ambos no afectan a la eficacia, a la seguridad
y a la calidad del medicamento biosimilar®. Esta comparabilidad
no solo se realiza con los medicamentos biosimilares, también
con los medicamentos de referencia cuando estos experimentan
modificaciones en sus procesos de produccién o desarrollan nue-
vas formulaciones galénicas. Esta evaluacién comparativa se hace

sobre una o varias indicaciones sensibles, es decir, sobre la pobla-
cién donde se pueden detectar de mejor manera las diferencias en
el rendimiento clinico relacionadas con el medicamento biosimilar.

Cuando el CHMP emite una opinién favorable sobre un medica-
mento biosimilar, la UE se encarga de aprobar la comercializacién
del medicamento, quedando este autorizado automaticamente en
todo el territorio de la UE. En la pagina web de la EMA se publican
los informes EPAR (European Public Assessment Report) con el resu-
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Tabla 3
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Proceso de comparabilidad de un medicamento biosimilar y su medicamento de referencia

#

Etapa

Elementos evaluados

1

Comparativa fisicoquimica

Comparativa preclinica

Comparativa clinica

« Ensayos fisicoquimicos mediante técnicas analiticas para garantizar la biosimilitud estructural entre

ambos medicamentos

o Se analizan y comparan los siguientes atributos: estructura primaria, estructuras de orden superior,
contenido, pureza (agregados y fragmentos), isoformas (variantes de carga), glucosilacion, etc.
« Estudios in vitro, ex vivo y, si se considera oportuno, in vivo para garantizar la misma actividad biolégica |

farmacolégica

o Se analizan y comparan las funciones biolégicas mas relevantes para su accion terapéutica y su toxicidad:
unién a receptores o a sus dianas bioldgicas, transduccion de sefiales biolégicas, viabilidad celular, etc.

« Estudios de bioequivalencia, modelos farmacodinamicos validados, ensayos clinicos, etc., para garantizar
el mismo comportamiento farmacocinético, farmacodinamico y clinico

o Se analizan y se comparan la eficacia, la seguridad, la inmunogenicidad, etc.

Tabla 4

Documentacién de caracter regulatorio de la EMA sobre biosimilares

Tema Documento Ultima actualizacién
Principios Guideline on similar CHMP/437/04 Rev 1
generales biological medicine products octubre de 2014 / abril de
2015

Calidad Guideline on similar CHMP/BWP/247713/2012
biological medicinal product mayo de 2014 | diciembre
containing de 2014
biotechnology-derived
proteins as active substance:
quality issues

Estudios Guideline on similar CHMP/BMWP7/42832/2005

clinicos y no
clinicos

biological medicinal
products containing
biotechnology-derived
proteins as active substance:
non-clinical and clinical
issue

Rev 1 diciembre de 2014 /
julio de 2015

EMA: European Medicines Agency.

men de la evidencia cientifica que fundamenta la autorizacién del
medicamento biosimilar.

Ademas, debido a la complejidad y a la heterogeneidad de
los medicamentos biosimilares, la UE ha desarrollado un marco
regulatorio especifico basado en unos principios diferentes y mas
complejos que para los medicamentos genéricos. Las directivas y
las guias aplicables a los medicamentos biosimilares también estan
disponibles en la pdgina web de la EMA y se resumen en la tabla 4.

En Espafia, ademas de la aprobacién de la EMA, previo a su
comercializacién debe ser emitida una resolucién favorable de
financiacién con cargo al Sistema Nacional de Salud por parte del
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social y, en su caso, ser
fijado el precio por parte de la Comisién Interministerial de Precios.

e ;Qué es la extrapolacion de indicaciones?

La extrapolacién de indicaciones es la extension de los datos
relativos a la eficacia y a la seguridad de una indicacién terapéutica
para la cual el medicamento biosimilar ha sido clinicamente pro-
bado a otra indicacién terapéutica autorizada para el medicamento
de referencia.

Tras superar satisfactoriamente los estudios en la indicacién
o indicaciones mas sensibles, se extrapolan al biosimilar aquellas
otras indicaciones del medicamento de referencia que los evalua-
dores consideran oportuno a la vista de los resultados del ejercicio
de comparabilidad. La extrapolacién de datos a otras indicaciones
siempre estd basada en los datos cientificos obtenidos en sélidos
estudios de comparabilidad’.

La extrapolacién es un principio cientifico consolidado que se
ha utilizado durante muchos afios en medicina, incluyendo a los
medicamentos bioldgicos de referencia'!. La extrapolacion se rea-
liza, por ejemplo, cuando un medicamento biolégico con varias
indicaciones autorizadas experimenta cambios importantes en su

proceso de fabricacién (nuevo lugar de fabricacién, desarrollo de
nuevas formulaciones galénicas, etc.). El efecto potencial de estos
cambios sobre el rendimiento clinico del medicamento biolégico
es exhaustivamente evaluado mediante estudios de comparabili-
dad (estudios in vitro y de calidad). En caso de necesitarse estudios
clinicos, estos se realizan en una indicacidn relevante y, sobre la
base de todos estos datos, suele ser posible la extrapolacién a las
otras indicaciones.

o ;/Qué es la intercambiabilidad?

La intercambiabilidad hace referencia a la posibilidad de inter-
cambiar un medicamento por otro que se espera que tenga el mismo
efecto clinico. Esto podria significar cambiar un medicamento de
referencia por un medicamento biosimilar (o viceversa), o reem-
plazar un medicamento biosimilar por otro.

Este intercambio puede realizarse mediante un switch, en el
que el cambio se realiza por decisién del prescriptor, o la susti-
tucion, en el que el cambio se realiza de manera automatica a nivel
farmacéutico sin consultar con el prescriptor.

La EMA no incluye recomendaciones sobre la intercambiabilidad
con el medicamento de referencia. Aunque aconsejan involucrar a
los prescriptores en la decision final, la postura conjuntadelaEMAy
la Comisién Europea es que sean los Estados miembros los que deci-
dan si los medicamentos biol6gicos y sus respectivos biosimilares
pueden ser intercambiables'?.

En Espafla, la orden SCO/2874/2007 permite el switch pero
impide la sustitucién automadtica cuando no hay un consenso pre-
vio con el prescriptor'?, en linea con el posicionamiento de las
principales sociedades cientificas de reumatologia, dermatologia
y oncologia del pais®!4!5. Sin embargo, esta orden hace referen-
cia al articulo 86 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y
uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, articulo
que esta dentro del capitulolV, que se refiere al uso racional de
medicamentos en las oficinas de farmacia. Por tanto, no aplica al
ambito hospitalario, donde cada Comision de Farmacia y Terapéu-
tica (CFT) establece si se puede intercambiar un biosimilar y los
criterios a aplicar mediante el consenso de todas las partes inte-
resadas (médicos, farmacéuticos hospitalarios, farmacéuticos de
atencién primaria, gestores sanitarios y pacientes). De este modo,
se permite el intercambio en el hospital si ha sido aprobado por
las CFT de los hospitales, los comités autonémicos y el médico, que
tiene representacion en estos comités'.

o ;Como se financian los medicamentos biosimilares?

En general, la decisién de financiacién publica de los medica-
mentos va de la mano de una evaluacion de estos. En este sentido,
los medicamentos biosimilares no son una excepcién y siguen las
mismas pautas de evaluacién econémica que el resto de los medica-
mentos biol6gicos. Respecto a la financiacién de los medicamentos,
hay miltiples factores que pueden influir en la determinacién de
su precio por parte de las autoridades (efectividad clinica incre-
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mental, coste-efectividad e impacto presupuestario, carga de la
enfermedad y necesidad médica no cubierta, tamafio de la pobla-
cién objetivo, precios de referencia internos, precios de referencia
internacionales, coste de produccidn, caracter innovador del pro-
ducto, consideraciones éticas y de equidad, contribucién al PIB y
grupos de presion). Estos factores también son en cierta medida
aplicables a los medicamentos biosimilares, si bien su referencia-
cién al precio de los medicamentos de referencia es un elemento
principal.

e /Qué es la trazabilidad?

Se define como la habilidad para trazar y seguir un medicamento
a través de todas sus etapas de produccién, distribucién y utiliza-
cién. La trazabilidad, como mecanismo para el seguimiento de un
medicamento a lo largo de su «vida», ha sido ampliamente recono-
cida como un elemento fundamental en la seguridad del paciente.

Otro de los requisitos a destacar de los medicamentos biosimi-
lares para garantizar una correcta monitorizacién de su seguridad
es la trazabilidad tanto de las prescripciones como de las adminis-
traciones a los pacientes que se hace con los mismos.

Evidencia sobre los medicamentos biosimilares

Es importante sefialar en primer lugar que mientras que en
los ECA de los biolégicos originales el objetivo es demostrar el
beneficio clinico y la seguridad en los pacientes, el objetivo de
los ECA de los medicamentos biosimilares es el de excluir dife-
rencias clinicamente relevantes especificas del producto (estudios
de no inferioridad)®17-22, Pero ademads actualmente contamos con
muchos datos publicados de vida real>3-26,

A continuacién resumimos los principales datos de la eviden-
cia con el uso de los medicamentos biosimilares aprobados para
las enfermedades inmunomediadas de origen reumatolégico, der-
matolégico y del aparato digestivo. Mas concretamente, sobre IFX,
ADA, ETNy RTX biosimilares. En el material suplementario se mues-
tra un resumen de los ECA, las indicaciones aprobadas, las variables
de desenlace utilizadas y si se ha estudiado el switch.

o Eficacia, efectividad, inmunogenicidad y seguridad

La eficacia de los medicamentos biosimilares en enfermeda-
des inmunomediadas ha sido ampliamente demostrada en ECA y
recogida en distintas revisiones sistemadticas y metaanalisis'’-2!. En
estos estudios se ha mostrado que los medicamentos biosimilares
son muy parecidos a los de referencia en términos de estructura,
propiedades fisicoquimicas y biolégicas, farmacocinética, eficacia,
seguridad e inmunogenicidad. En el caso, por ejemplo, de pacientes
con artritis reumatoide, no se han encontrado diferencias esta-
disticamente significativas en el ACR20, el ACR50 o el ACR70 a
las 12, 24 y 52 semanas entre los medicamentos biosimilares y
los de referencia, asi como en la tasa de acontecimientos adver-
sos graves'’19. Tampoco en las espondiloartritis, incluyendo la
artritis psoriasica?%?!. En pacientes con psoriasis cutinea, por otro
lado, también se ha demostrado su bioequivalencia, su eficaciay su
seguridad??.

En relacion con la enfermedad inflamatoria intestinal, malti-
ples estudios observacionales han demostrado la efectividad y la
seguridad de IFX y ADA biosimilar23-24,

Igualmente, se han publicado datos de estudios observacionales
en otras enfermedades inmunomediadas cuyos resultados estan en
linea con los obtenidos en los ECAZ>26,

o Eficiencia

Elimpacto en el gasto farmacéutico derivado del acceso de medi-
camentos biolégicos al mercado es significativo y creciente?”-?8, Su
incuestionable valor clinico viene acompafiado de un precio habi-
tualmente mas elevado que el de farmacos de sintesis quimica.
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La introduccién de los medicamentos biosimilares ha conllevado
un importante ahorro. Uno de los estudios mas importantes des-
arrollados a nivel nacional fue el llevado a cabo por la Fundacién
Weber en 20172°. Este analisis estimé un ahorro retrospectivo de
478 millones de euros entre 2009 y 2016, que se podrian ver incre-
mentados en 1.965 millones de euros en el periodo 2017 a 2020,
seglin su analisis prospectivo, con el uso de biosimilares.

En este sentido, cabe indicar que el marco regulatorio europeo
esta orientado a favorecer y a acelerar el acceso al mercado de los
medicamentos biosimilares. El objetivo es fomentar la competencia
en el mercado, contener el gasto farmacéutico y mejorar el acceso
a medicamentos biolégicos y a otros medicamentos innovadores.

o Switch de un medicamento biolégico de referencia a un
biosimilar

En relacién al switch, el ECA de no inferioridad NOR-SWITCH,
realizado en casi 500 pacientes con distintas enfermedades inmu-
nomediadas, demostré que el cambio de IFX original al biosimilar
CT-P13 no es inferior a un tratamiento continuado con el medi-
camento original en términos de eficacia, de seguridad e de
inmunogenicidad®?3!, En este ECA los pacientes fueron sometidos
a un tratamiento estable con IFX durante al menos seis meses y,
mads adelante, aproximadamente la mitad de ellos cambiaron al
biosimilar de IFX. Los datos desvelan que la eficacia y la seguri-
dad fueron comparables entre grupos, obteniendo un margen de
no inferioridad del 15%.

Los estudios observacionales publicados sobre el switch
arrojan resultados similares en las distintas enfermedades
inmunomediadas3233,

Uso de medicamentos biosimilares en Espafia

e Barreras y facilitadores con el uso de biosimilares

Una encuesta publicada a nivel nacional concluyé que muchos
profesionales se muestran relativamente cautelosos a la hora de
utilizarlos en la practica clinica®. Las principales barreras al uso
de los medicamentos biosimilares encontradas en esta encuesta, al
igual que en otras realizadas en paises de nuestro entorno?’34-40,
incluyen la falta de confianza, de conocimientos o de experiencia
con el uso de estos medicamentos.

Junto con ello, la encuesta mostré la gran variabilidad a
nivel hospitalario en la gestion de los medicamentos biosimilares
(acceso, protocolos, etc.)*.

Por otro lado, los principales facilitadores para su uso son el
acceso a la evidencia (ensayos clinicos y de datos empiricos de la
vida real) sobre la disponibilidad, la eficacia, la seguridad y la inter-
cambiabilidad, junto con la guia proporcionada por las sociedades
cientificas, la opinién de colegas de referencia y el desarrollo de
protocolos locales®.

o Informacion para pacientes

La informacién al paciente y la toma de decisiones compartidas
son fundamentales para favorecer la adherencia y evitar el efecto
nocebo con el uso de medicamentos biosimilares*!. Distintos estu-
dios han puesto de manifiesto que para los pacientes sus médicos
y otros profesionales de la salud, como enfermeria y los farmacéu-
ticos, son su principal fuente de informacién, y que desean estar
implicados en las decisiones que atafien a su salud*>43.

En este sentido, con el uso de medicamentos biosimilares se
recomienda explicar con detalle las caracteristicas principales, la
seguridad y la idoneidad del medicamento biosimilar, asi como los
cambios que se puedan decidir a lo largo de todo el tratamiento.
Es recomendable también hacer participe a los pacientes del gasto
farmacéutico y de la contribucién de estos medicamentos para la
sostenibilidad del sistema.
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Tabla 5

Research Agenda con el uso de biosimilares
# Propuesta
1 Estudios a largo plazo en vida real en todas las indicaciones
2 Comité de biolégicos en hospitales: estandarizacién de

estructura, procedimientos, funciones, protocolos, etc.

3 Switch: definicion de perfil de paciente

4 Desarrollo de programas educacionales para profesionales
sanitarios

5 Desarrollo de programas de apoyo al paciente

Actualmente se dispone de guias especificas para pacientes*+4,
asi como de material educativo (englobados en programas de
soporte al paciente), servicio Home-Delivery, la tele-farmacia/tele-
asistencia, o el asesoramiento en las asociaciones de pacientes.

¢ Research Agenda
La tabla 5 resume una propuesta de distintas posibles lineas de
trabajo futuras con el uso de biosimilares.

Discusion

Con anterioridad al presente trabajo, nuestro grupo examiné
la variabilidad del uso de biosimilares para el tratamiento de
enfermedades inmunomediadas a nivel nacional®. En este estudio
se constaté que el nivel de conocimiento de los reumatélo-
gos, dermatdlogos, gastroenterélogos y farmacéuticos hospitalarios
sobre las caracteristicas fundamentales de los biosimilares y del
marco normativo que los regula es insuficiente, especialmente
teniendo en cuenta que la mayoria de los participantes lle-
van muchos afios utilizando medicamentos biosimilares y tienen
acceso a datos empiricos e informacién publicada por los érganos
normativos’#6-54, Ademas, se constaté una gran variabilidad en los
hospitales espafioles en cuanto a la gestion de estos medicamentos.

En este documento hemos descrito pormenorizadamente los
aspectos mas relevantes sobre los medicamentos biosimilares. Ade-
mas, un grupo de expertos ha generado una serie de principios
generales y recomendaciones, avaladas en un proceso Delphi, que
pueden servir de marco para el uso de los medicamentos biosimi-
lares. En este sentido queremos destacar varios de los mensajes
generados. En primer lugar, comentar el reconocimiento a los
medicamentos biosimilares por su contribucién a la sostenibili-
dad del sistema y al acceso a terapias innovadoras, tal y como
reflejan distintos estudios?’-2°. También los expertos destacan que
los requerimientos de las agencias reguladoras para aprobar estos
medicamentos son muy exigentes y rigurosos, lo que garantiza la
seguridad de su uso en la practica diaria. Actualmente los medica-
mentos biosimilares autorizados retinen todas las caracteristicas de
calidad, eficacia y seguridad®” 1%, Ademas de la evidencia evaluada
para su aprobacién en las agencias reguladoras proveniente de ECA,
se siguen publicando datos a medio y a largo plazo en vida real que
avalan el uso de estos medicamentos'’-26, Por ello, los expertos con-
sideran imprescindible que los profesionales de la salud implicados
en el uso de medicamentos biosimilares tengan un conocimiento
actualizado y exhaustivo de las caracteristicas de estos medica-
mentos, participen en estructuras y procesos relacionados con los
mismos e informen pormenorizadamente a los pacientes.

Estamos convencidos de que este articulo contribuird muy
positivamente para mejorar el nivel de conocimiento y secun-
dariamente del uso de medicamentos biosimilares. Pero también
consideramos que se debe continuar trabajando en el ambito de
los medicamentos biosimilares para disminuir la variabilidad en la
practica clinica.
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