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INTRODUCCION Y OBJETIVO Un medicamento biosimilar es un medicamento bioldgico muy similar
a otro medicamento ya comercializado en la Union Europea (UE) cuya patente ha expirado,
y cuyas diferencias no son clinicamente significativas, es decir, que no afectan a la
practica clinica. Con el tiempo se han ido desarrollando mas biosimilares y la experiencia
de uso es cada vez mayor. La Agencia Europea del Medicamento (EMA) considera los
biosimilares aprobados en la UE como intercambiables, y ha firmado una declaracion
para disminuir la incertidumbre sobre el intercambio a biosimilares en la préctica clinica.
El objetivo de este BIT consiste en definir los conceptos basicos, describir los procesos de
comparabilidad, autorizacidn e intercambiabilidad, evaluar la evidencia cientifica sobre la
eficacia, seguridad e impacto econémico del intercambio, y describir la situacién de los
biosimilares en Espafia. MATERIALY METODOS Se hizo una busqueda bibliogréfica de revisiones
sistematicas que evaluasen la eficacia/efectividad, seguridad e inmunogenicidad o el
impacto econdmico del intercambio en Pubmed y Epistemonikaos a fecha de 28/11/2022.
También se revisaron documentos de las agencias reguladoras y otras publicaciones de
interés. Los datos sobre el consumo e impacto econdmico de los biosimilares en Espania
se obtuvieron del Ministerio de Sanidad, y los de Navarra de las bases de informacion del
Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea. RESULTADOS Y CONCLUSIONES En general, la evidencia
disponible muestra que el intercambio de un medicamento de referencia por un biosimilar
no afecta de manera significativa a la eficacia, a la seguridad ni a la inmunogenicidad. En
algunas revisiones se ha identificado una tasa de discontinuacion del biosimilar tras el
intercambio superior a la esperada, que se debid principalmente a un potencial efecto
nocebo y a una falta de confianza de los clinicos en el intercambio. En el momento
actual se dispone de 147 medicamentos biosimilares comercializados en Espafia, que
corresponden a 15 principios activos. La introduccién de biosimilares en Espafia sigue una
tendencia ascendente, habiéndose estimado un porcentaje de penetracion de un 67,6% en
el ambito hospitalario en 2021. Del mismo modo, se ha estimado un ahorro derivado de
su introduccion de mas de 5.000 millones de euros entre 2009 y 2022.
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Introduccion

Desde suintroduccion en 2006, se dispone de unaamplia
experiencia de uso con los medicamentos biosimilares en
practicamente todas las areas terapéuticas que abarcan
sus indicaciones. Sin embargo, en ocasiones siguen
surgiendo dudas ante diferentes situaciones, especial-
mente ante el intercambio entre estos medicamentos.
El objetivo de este BIT es recopilar la mejor evidencia
disponible actualmente en esta cuestion para reducir la
incertidumbre.

Metodologia

Se hizo una busqueda bibliogréfica de revisiones siste-
maticas publicadas en Pubmed y Epistemonikos a fecha
de 28/11/2022. Se incluyeron revisiones que evaluasen
la eficacia/efectividad, seguridad e inmunogenicidad o
el impacto econédmico del intercambio entre el medica-
mento de referencia y un biosimilar, o entre biosimilares
de un mismo principio activo. También se incluyeron
revisiones en las que se evaluase el intercambio inverso
de medicamento biosimilar amedicamento de referencia,
elintercambio multiple, y elimpacto del efecto nocebo en
los estudios sobre intercambio.

A su vez se revisaron documentos de las principales
agencias reguladorasy otras publicaciones relacionadas
con el tematratado.

Los datos sobre el consumo e impacto econémico de los
biosimilares en Espafia se obtuvieron del Ministerio de
Sanidad, y los de Navarrade las bases de informacién del
Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.

Conceptos

Medicamento bioldgico

Los medicamentas bioldgicos son los que contienen
principios activos extraidos o sintetizados de una fuente
bioldgica, como organismos o células vivas®.

Algunos de estos principios activos directamente se

obtienen de la naturaleza (p.ej. albimina), y otros se
sintetizan mediante procesos biotecnoldgicos.

Medicamento biotecnoldgico:

Los medicamentos biotecnoldgicos son medicamentos
bioldgicos, pero con la particularidad de que se sintetizan
a través de células u organismos vivos (principalmente
levaduras y bacterias) en los que se implanta material
genético mediante tecnologia de ADN recombinante
para convertirlos en productores del principio activo de
interés?3,

Medicamento biosimilar

Un medicamento biosimilar es un medicamento bioldgico
equivalente en calidad, eficacia y seguridad a otro me-
dicamento ya comercializado en la Unién Europea (UE)
cuya patente ha expirado (denominado medicamento de
referencia)t*s,

A diferencia de los medicamentos convencionales de
sintesis guimica, los medicamentos biosimilares estan
compuestos por estructuras moleculares grandes, ma-
yoritariamente proteinas simples (p. ej.insulina, hormona
del crecimiento) o complejas (p. e]. factores de coagula-
cidn, anticuerpos monoclonales). Siel principio activo es
una proteina, tanto el biosimilar como el medicamento de
referencia deben contener la misma secuencia de ami-
nodcidos y lamismaestructura 3D (mismo plegado de las
proteinas), ya que estos son los principales factores que
determinan la actividad bioldgica®.

Los principios activos de los medicamentos bioldgicos
presentan una pequefa variabilidad inherente (microhe-
terogeneidad) dado que proceden de organismos vivos,
que son variables por naturaleza. A suvez, el proceso de
fabricacion de los medicamentos biotecnoldgicos es mas
complejo que el de los medicamentos convencionales de
sintesis quimical. Estos procesos de fabricacion son muy
sensibles, y pequefios cambios pueden dar lugar a una
pequefia variabilidad entre las moléculas de un mismo
principio activoy entre distintos lotes del mismo medica-
mento, por lo que se dice que “el proceso es el producto”.
Esto hace que no sea posible obtener una réplica exacta
de la microheterogeneidad molecular, y por tanto, un
biosimilar no es un genérico de un medicamento hioldgico
dereferencial.
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Biosimilitud

El impacto de la variabilidad que puede presentar un
medicamento bioldgico candidato a ser biosimilar de un
medicamento de referencia se evalla a través de estudios
de comparabilidad con dicho medicamento de referencia.
Para que un medicamento bioldgico pueda considerarse
biosimilar, esta variabilidad tiene que situarse dentro de
unrango aceptable que garantice unaeficaciay seguridad
homogéneas®.

En la tabla 1 se muestran las principales diferencias
entre los medicamentos genéricos y los medicamentos
biosimilarest4,

Evaluacion de la comparabilidad

La comparabilidad se evalla a través de un proceso
escalonado, que consta de las siguientes etapash:

Estudios comparativos de calidad:
+ Analiticos: propiedades quimicas y fisicas
« Funcionales: actividad bioldgica/farmacoldgica

Estudios preclinicos comparativos:
+ Farmacodinamia
« Toxicologia

Estudios clinicos comparativos:

+ Seguridad y eficacia

+ Farmacocinética/farmacodinamia
* Inmunogenicidad

Laautorizacion de un medicamento biosimilar se basaen
los conocimientos cientificos existentes sobre la seguri-
dad y la eficacia del medicamento de referencia adquiri-
dos durante suuso en la practicaclinica. Enel casode los
medicamentos biosimilares, el objetivo de los ensayos
clinicos no es establecerla seguridad y la eficacia, que ya
ha sido establecida para el medicamento de referencia,
sino evaluar la biosimilitud con el medicamento de refe-
rencia. Por tanto, los ensayos clinicos comparativos se di-
sefian paradescartar que las posibles diferencias puedan
afectar a la farmacocinética, la eficacia o la seguridad,
incluida la inmunogenicidad, es decir, para descartar la
existencia de diferencias clinicamente significativas. Para
ello, se seleccionan margenes de equivalencia adecuados
parael criterio de valoracion principal de la eficacia, sien-
do éstos especificos para la indicacion estudiada. Estos
margenes representan la mayor diferencia de eficacia
que no afectaria a la practica clinica y que, por tanto, no
tendrian trascendencia clinica. La diferencia observada
entre el medicamento candidato a ser biosimilar y el
medicamento de referencia se considerard aceptable si
se sitla dentrode este rango®. En tal caso se considerard
un medicamento como biosimilar.

Tabla 1. Principales diferencias entre los medicamentos genéricos y los medicamentos biosimilares.

_ Medicamento genérico Medicamento biosimilar

Sintesis Sintesis quimica

Facilmente reproducible

Estructura molecular |déntica al de referencia

Sencilla

Pequefias moléculas, bajo peso molecular

Capacidad inmunogénica No

Comparabilidad

farmacodinamia)

Necesidad de ensayos clinicos
para su autorizacion

Desarrollo

Autorizacion

Extrapolacion de indicaciones

mas datos clinicos

Intercambio (switching) Automatico

Bioequivalencia (equivalencia en cantidad
y velocidad de liberacion-farmacocinética y

Solamente ensayos clinicos de bioequivalencia

Menos tiempo y menor coste econémico

Procedimiento nacional o centralizado

Autorizacién de todas las indicaciones aprobadas
del medicamento de referencia sin necesidad de

Extraccidn o sintesis (biotecnologia) a partir de fuente
bioldgica (células u organismos vivos)

Dificil de reproducir

Alto grado de similitud con el de referencia (microhe-
terogeneidad)

Compleja
Moléculas grandes, elevado peso molecular
Si

Biosimilitud (similitud en estructura quimica, funcién
bioldgica, eficacia, seguridad e inmunogenicidad)
Equivalencia clinica

Si (estudios de calidad, preclinicos y clinicos compa-
rando con el de referencia)

Mas tiempo y mas coste econémico

Biotecnoldgicos: Procedimiento centralizado
(competencia de la Agencia Europea del Medicamento,
Comisién Europea)

Se debe justificar la eficacia y la seguridad en cada
indicacion (aunque no siempre es necesario realizar
ensayos clinicos en todas las indicaciones)

No automatico (competencia de los Estados miembros
de la UE)
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Procedimiento de autorizacion
de medicamentos biosimilares

Los medicamentos biotecnoldgicos (originales o biosimi-
lares) se autorizan siempre a través de un procedimiento
centralizado. En este procedimiento, los comités cienti-
ficos de medicamentos de uso humanoy de seguridad de
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) evaluan el
expediente de registro. En los casos en los que se emite
un dictamen favorable, la Comision Europea concede
la autorizacion de comercializacidon del medicamento,
siendo esta aplicable a todos los Estados miembros?®,

Posteriormente, para que puedan utilizarse en el &m-
bito del Sistema Nacional de Salud (SNS), el Ministerio
de Sanidad debe emitir una resolucién favorable de
financiacién con cargo al SNS'y, en su caso, la Comision
Interministerial de Precios debe fijar su precio®.

Extrapolacion de indicaciones

Laextrapolacion de indicaciones hace referencia a la au-
torizacién de indicaciones del medicamento de referencia
para el biosimilar en ausencia de datos clinicos especifi-
cos obtenidos con el medicamento biosimilar. Esto signi-
fica que, siun biosimilar presenta un grado comparable
de seguridad y eficacia en una indicacién terapéutica
concreta, pueden extrapolarse los datos relativos a su
seguridady a su eficacia a otras indicaciones autorizadas
para el medicamento de referencial. La extrapolacién de
indicaciones la establece laEMA'.

La extrapolacion puede aceptarse si toda la evidencia
cientifica disponible, en base a los estudios de compa-
rabilidad, establece la biosimilitud y puede abarcar los
aspectos especificos de la indicacion extrapolada (por
ejemplo, modo de accidn, seguridad potencialmente
excepcional o aspectos relativos a la inmunogenicidad).

Enelcasodelos
medicamentos
biosimilares, se evalua
labiosimilitud, para
descartardiferencias
clinicamente
significativas

Para la extrapolacion de determinadas indicaciones se
requiere llevar a cabo menos ensayos clinicos, o incluso
ninguno, con el biosimilar. Sin embargo, en el caso de
que los datos de una determinada indicacién no sean
directamente aplicables a la indicacion que se pretende
extrapolar desde el punto de vista de la eficacia y seguri-
dad (por ejemplo silas indicaciones pertenecen a dmbitos
terapéuticos diferentes en los que varia el modo de ac-
cion, la posologia o la farmacocinética), sera necesario
realizar estudios adicionales?.

Intercambiabilidad de biosimilares

Hace referencia a la posibilidad de cambiar un medi-
camento por otro que se espera que tenga el mismo
efecto clinico. Esto implica cambiar un medicamento
de referencia por un biosimilar (intercambio, en inglés
switching), el cambio de un biosimilar a otro (intercambio
entre biosimilares, eninglés cross-switching), o el retorno
del biosimilar al medicamento de referencia (intercambio
inverso, en inglés reverse-switching, retransitioning o
switchback).

Figura 1. Intercambio entre medicamentos bioldgicos y biosimilares. Adaptada de Solitano et al. 20208
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P INTERCAMBIO ENTRE N
BIOSIMILARES

MEDICAMENTO
DE REFERENCIA

INTERCAMBIO

/4/1/5,9 1

BIOSIMILAR

So
_ INTERCAMBIO ENTRE BIOSIMILAR
2 BIOSIMILARES 3

T T i)

INTERCAMBIO MULTIPLE

®



BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS BIOSIMILARES: EFICAZ, SEGURA Y EFICIENTE 5

El reemplazo puede realizarse mediante un cambio, que
es el proceso por el cual el prescriptor decide cambiar
un medicamento por otro con el mismo fin terapéutico,
0 una sustitucién, que es la practica de dispensar un me-
dicamento en lugar de otro medicamento equivalente e
intercambiable a nivel farmacéutico sin consultar con el
prescriptort,

Papel de las Agencias Reguladoras

La decisién sobre si permitir el uso intercambiable y la
sustitucion del medicamento bioldgico de referencia por
el biosimilar se tomaanivel nacional. Cuandola EMA lleva
acabo larevisién cientifica de un biosimilar, las evaluacio-
nes no incluyen recomendaciones sobre si el biosimilar
es intercambiable con el medicamento de referencia ni,
por lo tanto, sobre si el medicamento de referencia se
puede cambiar o sustituir por un biosimilar. En la UE, las
practicas de prescripcion y el asesoramiento a los y las
profesionales que prescriben medicamentos sonrespon-
sabilidad de los Estados miembros, que cuentan con el
marco juridico necesario, y elaboran reglamentos, direc-
trices y recomendaciones en sus dmbitos de competencia.

Hasta ahora, los biosimilares aprobados a través de la
EMA podian utilizarse de formaintercambiable sila agen-
cia reguladora nacional lo permitia. Desde un punto de
vista cientifico, la intercambiabilidad de los biosimilares
aprobados siempre se ha considerado aceptable y las
agencias no han percibido signos de preocupacién®,

En la actualidad, la red de regulacién de medicamentos
de laUE hadecidido hacer unadeclaracion explicita sobre
laintercambiabilidad de los biosimilares. Esto se debe a
que se haidentificado la ausencia de una posicién clara a
nivel de la UE sobre laintercambiabilidad como un factor
gue causa incertidumbre entre las partes interesadas
sobre el uso de los biosimilares en la préactica clinica. Por
lo tanto, la EMAy la red de Directores de Agencias de
Medicamentos [Heads of Medicines Agencies (HMA)]
consideran que se necesita una posicién armonizaday
clara a nivel de la UE sobre la intercambiabilidad para
reducir cualquier incertidumbre que los y las prescrip-
toras puedan tener al decidir prescribir medicamentos
bioldgicos.

En consecuencia, en septiembre de 2022, los y las ex-
pertas de la UE en medicamentos biosimilares [Grupo
de Trabajo de Medicamentos Biosimilares (BMWP)] y
el Grupo de Trabajo de Biosimilares de la red HMA han
redactado unadeclaracion conjuntaen la que explican los
fundamentos para considerar los biosimilares aprobados
en la UE como intercambiables desde una perspectiva
cientifica. Ademas, ha sido respaldada por el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) y el Grupo de Tra-
bajo de Bioldgicos (BWP). En esta Declaracion conjunta
se considera que una vez que un biosimilar es aprobado
en la UE es intercambiable!®.

Elintercambioo
switching hace
referencia al cambio
de un medicamento
dereferenciaporun
biosimilar

En Espaia, la
intercambiabilidad

se establece através

de las Comisiones de
Farmaciay Terapéutica
delos Hospitales y/o

de las Comisiones
Autonomicas

Por otro lado, aclaran que las decisiones relativas a la
sustitucion (La practica de dispensar un medicamento en
lugar de otro sin consultar al prescriptor), no son com-
petencia de la EMA y son gestionadas por cada Estado
miembro.

Los argumentos cientificos en que se apoyan para avalar
laintercambiabilidad son el elevado ndmero de medica-
mentos biosimilares que han sido revisados y controlados
exhaustivamente durante los Ultimos 15 afios, y que han
demostrado con su amplia experiencia en la préctica
clinica ser comparables a sus productos de referenciaen
términos de eficacia, seguridad e inmunogenicidad.

Aungue el usointercambiable de biosimilares ya se prac-
ticaen muchos Estados miembros, esta posicién conjunta
armoniza el enfoque de la UE, aportamas claridad alos y
las profesionales sanitarias y, por tanto, ayuda a que mas
pacientes tengan acceso a los medicamentos bioldgicos.
Si bien esta declaracidn no tiene cardcter normativo, es
esperable que su planteamiento se pueda trasladar
a las normativas propias de los Estados en materia de
intercambiabilidad.

En diversos paises europeos, las agencias han realizado
posicionamientos a favor de la intercambiabilidad de
biosimilares bajo la supervisién del médico prescriptory
avalanelintercambio directo de estos medicamentos en
el dambito hospitalario™.
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Proceso de intercambiabilidad en Espaia

En Espafia, la Orden SCO/2874/2007 de 28 de septiem-
bre establece que los medicamentos bioldgicos no son
sustituibles por el o la farmacéutica'? Suinterpretacion
ha sido controvertida, ya que su @mbito de aplicacién es
la dispensacién de medicamentos efectuada por esta
profesional en la oficina de farmacia®®. En la actualidad,
los farmacos bioldgicos son mayoritariamente prescritos
por médicos y médicas especialistas y son dispensados
por los Servicios de Farmacia Hospitalaria. La politica de
uso de medicamentos en el &mbito hospitalario se fija
en comisiones interdisciplinarias que promueven el uso
racional del medicamento atendiendoalaleyyalabuena
préactica, incluido el intercambio terapéutico, segun acla-
rala AEMPS®, Asi, la seleccion de biosimilares se realiza
generalmente a nivel de las Comisiones de Farmacia'y
Terapéutica (CFyT) de los hospitales, asi como de las
Comisiones Autondmicas.

De esta forma, en nuestro pais la intercambiabilidad en
el medio hospitalario es posible, si asi se aprueba en las
CFyT y/o Comisiones Autondmicas, y junto con el juiciode
la persona prescriptora, que se ve representada en este
6rgano colegiado’. Estas comisiones son las responsa-
bles de determinar el posicionamiento del medicamento
biosimilar dentro del arsenal terapéutico del hospital y
de establecer las medidas oportunas que garanticen la
trazabilidad y seguimiento de los efectos adversos, al
igual que para el resto de los medicamentos.

En Navarra, la Instruccion 7/2018 emitida por el
Director Gerente del Servicio Navarro de Salud-
Osasunbidea (SNS-0) propone utilizar siempre el
medicamento bioldgico o biosimilar que resulte mas
eficiente tras los procesos de licitacidn, y encomienda
alas Direcciones Médicas de los Centros del SNS-0,
através de los servicios de farmacia, el seguimiento
y control de las recomendaciones aprobadas.

Evidencia acerca delimpacto del intercambio
en los resultados en salud

Evidencia procedente de estudios individuales

La evidencia cientifica que analiza el intercambio puede
proceder de estudios de extension de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), ECA para la aprobacién por orga-
nismos reguladores, estudios observacionales mediante
registros y de estudios de vida real. En la figura 2 se
muestran los distintos tipos de estudio segun su disefio.

Los estudios de extension de ECA analizan, tras un pe-
riodo inicial en que se evalla la eficacia de un biosimilar
frente a un medicamento de referencia en dos grupos
aleatorizados, las diferencias entre al menos dos grupos
conosinintercambio. Aunque estudian la eficaciay segu-

La EMA consideralos
biosimilares como
intercambiables

Elintercambiono
afectade manera
significativaala
eficacia, alaseguridad
nialainmunogenicidad

ridad delintercambio, no suelen tener potencia suficiente
paraextraer conclusiones robustas, dado que la variable
principal se centraen la eficacia o seguridad en el primer
periodo previo al intercambio.

Algunos comparan la eficaciay seguridad de un grupo de
mantenimiento gue toma un biosimilar y un grupo que
cambia del original al biosimilar, pero sin un grupo de
comparacién que mantengael original. Otros estudios de
extension de ECA incluyen tres grupos, dividiendo el gru-
podeloriginal endos grupos para la fase de extension: los
que mantienen el original y los que cambian al biosimilar.

Un ejemplo podria ser el estudio de Ye et al., un ensayo
de fase Ill, aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad,
de 54 semanas de duracion, que examind la eficacia 'y
la seguridad del biosimilar de infliximab CT-P*3 frente
al medicamento de referencia en 220 pacientes con en-
fermedad de Crohn activa®® Los y las pacientes fueron
asignadas aleatoriamente al biosimilar o al medicamento
de referencia y sometidos a seguimiento durante 30 se-
manas. En la semana 30, las personas participantes de
cadabrazorespectivo fueron aleatorizadas de nuevo para
continuar con su tratamiento o cambiarlo, lo que dio lugar
auntotal de 4 brazos de tratamiento. El objetivo primario
del estudio era comparar la eficacia entre el biosimilar y
el medicamento de referencia en términos de tasas de
respuesta en la semana 6, y no encontraron diferencias
entre los grupos. La eficacia se mantuvo y fue similar
entre los grupos en las semanas 6, 14, 30 0 54 (tras el
intercambio); pero el estudio no tenia potencia suficiente
paramostrar diferencias estadisticamente significativas
en variables secundarias, incluidas las posteriores a la
semana 30, que son las que aportan informacion sobre
elintercambio.


http://www.navarra.es/NR/rdonlyres/3C714085-CD66-4CD3-B1E0-48383A4A00D7/432034/INSTRUCCION072018delDirectorGerenterecomendaciones.pdf
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Figura 2. Tipos estudios segun su disefio.

M ORIGINAL M BIOSIMILAR

Intercambio Unico, brazo Unico

Intercambio Unico, brazo paralelo

Intercambio Unico, brazo paralelo (+comparador sin intercambio)

Intercambio Unico, 4 brazos

Estudio cruzado (cross-over)

Intercambio mdultiple

ECA intercambio

También se han desarrollado estudios observacionales
que analizan la eficacia y seguridad del cambio de un
medicamento original a un biosimilar, bien en estudios
de un solo brazo o bien en estudios en que se compara
con un grupo comparador que recibe el medicamento de
referencia o el biosimilar (p. ej. estudios de cohortes o con
control historico).

Solo se haencontrado hasta el momento un ECA disefia-
do especificamente para evaluar el intercambio:

El estudio NOR-SWITCH fue patrocinado por el gobierno
noruego, y fue el primer estudio de fase |V aleatorizado,
doble ciego y de no inferioridad que examind el cambio
de infliximab de referencia al biosimilar CT-P*3 en 481
pacientes de 18 afios de edad o mayores que estaban
clinicamente estables con infliximab durante > 6 meses,
y con seis patologias inflamatorias: artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn y psoriasis cronica en
placas®®. El ensayo tuvo una duracidn inicial de 52 se-
manas, y se disefié para evaluar si habia empeoramiento
de la enfermedad (segun criterios especificos para cada
patologia) con el intercambio al compararlo con el man-
tenimiento del original.

El cambio del medicamento de referencia al biosimilar
no fue inferior al tratamiento continuado con infliximab,
segununmargende noinferioridad del 15%, en la variable
de empeoramiento de la enfermedad (29,6% frente a
26,2%), con una diferencia de riesgo de -4,4% (intervalo
de confianza [IC] del 95% -12,7 a 3,9) ajustado por el
diagndstico y la duracion del tratamiento. La frecuen-
cia de pacientes que presentaron eventos adversos o
eventos adversos graves fue similar en los dos grupos
de tratamiento y hubo mas pacientes con reacciones
relacionadas con lainfusion que suspendieron el farmaco
del estudio en el grupo del medicamento de referencia
que en el grupo del biosimilar. La inmunogenicidad, las
concentraciones séricas del farmaco y la aparicién de
anticuerpos antifarmaco no difirieron significativamente
entre ambos grupos.

Los puntos fuertes del ensayo NOR-SWITCH son su
disefio aleatorizado y la inclusidn de un nimero amplio
de participantes. Se han mencionado también algunas
limitaciones del estudio NOR-SWITCH, entre ellas la
inclusidn de poblaciones con distintas patologias, requi-
riendose combinar distintas definiciones de eficacia, la
falta de poder estadistico para obtener conclusiones de
cada patologia o un limite de no inferioridad que podria
haber sido més estricto?®,
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Evidencia procedente de revisiones sistematicas

Se han identificado 26 revisiones sistematicas que eva-
lUan la eficacia o efectividad, seguridad, inmunogenicidad
y los costes relacionados con el intercambio de biosimi-
lares. Seis de las revisiones analizan el intercambio de
diversos farmacos en multiples indicaciones, 8 revisiones
analizan el intercambio de anti-TNFa en distintas enfer-
medades inflamatorias inmunomediadas, 6 revisiones
evaltan el intercambio de anti-TNFa (infliximab y ada-
limumab) en enfermedad inflamatoria intestinal, una
revisién analiza el intercambio de anti-TNFa y rituximab
en artritis reumatoide, y una revisién se centra en el
intercambio de rituximab y trastuzumab en patologias
oncoldgicas y en artritis reumatoide. También se han
identificado 2 revisiones que analizan de manera especi-
fica el intercambio entre biosimilares, una que analiza el
intercambio inverso, y una revisién que pretende evaluar
la posible existencia e impacto de un efecto nocebo aso-
ciado al intercambio.

Tanto las caracteristicas como los resultados de las
revisiones identificadas se muestran en el Anexo 1. La
mayor parte de la evidencia disponible procede de estu-
dios observacionales, y en menor medida, de ECA y de
estudios de extension de estos Ultimos.

Los farmacos sobre los que se dispone de mayor eviden-
cia del impacto del intercambio son los anti-TNFa, prin-
cipalmente infliximab, y en menor medida adalimumaby
etanercept. En cuanto a las indicaciones terapéuticas, la
evidencia disponible se centra sobre todo en enfermedad
inflamatoriaintestinal.

Laevidencia se centra principalmente en el intercambio
del medicamento de referencia al biosimilar, y se dispone
de evidencia muy limitada acerca del intercambio entre
biosimilares, intercambioinverso, y delintercambio mul-
tiple.

En general, las revisiones identificadas concluyen que
el intercambio de un medicamento de referencia a un
biosimilar no afecta de manera significativa a la eficacia
analizada a través de variables clinicas (respuesta clinica,
remision clinica, actividad de la enfermedad, empeora-
miento antes y después delintercambio, etc.), a la seguri-
dad medida através de laincidencia de eventos adversos,
ni a lainmunogenicidad, esta Ultima medida a través de
los niveles de anticuerpos antifdrmaco o anticuerpos
neutralizantes. Esta conclusién seria generalizable a los
farmacos e indicaciones incluidas en las revisiones iden-
tificadas, sin haberse identificado ningtin farmaco ni un
area terapéutica o indicacion especifica que muestre un
patron diferente. En enfermedad inflamatoria intestinal
no se hallaron diferencias en eficacia clinica cuando el
intercambio se realizd en lainduccidn nidurante la etapa
de mantenimiento.

Las discontinuaciones
de medicamentos
biosimilares se debieron
principalmentea

un potencial efecto
nocebo y auna faltade
confianzadel personal
clinico

Sin embargo, en algunas de las revisiones se identificd
una tasa de discontinuacion del biosimilar tras el inter-
cambio superior a la esperada, que tendia a ser superior
en el tiempo. El dato sobre la tasa de discontinuacion
de los biosimilares es muy variable entre las diferentes
revisiones. En larevisién de Liu et al. de 2022 que incluyd
66 estudios en vida real se identificd una tasa de discon-
tinuacion anual del biosimilar del 21% (IC95% 15-25)Y.
En la revision de Queiroz et al. de 2020, que incluyd 30
estudios observacionales que evaluaban el intercambio
deinfliximab enenfermedad inflamatoriaintestinal, iden-
tificd una tasa de discontinuacion del biosimilar del 8%,
14%y21%alos 6,12y 24 meses, respectivamente!®, Enla
revisién de Bakalos etal.de 2019,en11 de los 14 estudios
observacionales incluidos (78,6%) se identifico una tasa
de discontinuacién del biosimilar superior al 10% (rango:
12,2-28,2%)*. En los ensayos clinicos aleatarizados en la
revisionde Numan et al. de 2018 seidentifico unatasade
discontinuacién del 5-33% en el grupo de pacientes con
intercambio vs 4-18% en el grupo control?.

Tantoen larevision de Yoo et al. de 20182 como en otras,
se apuntd como principales causas de discontinuacion
de los medicamentos biosimilares a un potencial efecto
nocebo y a una falta de confianza del personal clinico en
el intercambio, no habiéndose identificado en general
una evidencia objetiva clinica o bioldgica de ineficacia o
problemas de seguridad.

La mayoria de las publicaciones coinciden en que el
intercambio de medicamento de referencia a biosimilar
puede considerarse seguro en la practica clinica, y que no
establecer elintercambio debido a los hipotéticos riesgos
serfa desproporcionado. Existe incertidumbre acercadel
impacto econdmico real del intercambio, debido a que
los estudios de coste-efectividad son generalmente
incompletos y alas limitaciones para la extrapolacidn de
los resultados de los mismos a otros entornos.
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Lasdosrevisiones centradas en el intercambio entre bio-
similares???3 concluyen que es una practica seguray efec-
tiva, no habiéndose observado diferencias significativas
en variables de actividad y respuesta de la enfermedad,
eventos adversos o en lainmunogenicidad.

La Unica revisidn centrada en el intercambio inverso ob-
tuvo que, con una mediana de seguimiento de 12 meses,
aproximadamente un 8% de los pacientes incluidos pre-
sentd transicion?4, Hubo menos retornos al medicamento
original en los estudios que incluian solo pacientes con
enfermedad establey en los estudios que implementaron
una monitorizacion de laboratorio adicional como parte
de la estrategia de implementacion del biosimilar, entre
otros aspectos.

Sin embargo, las revisiones disponibles sobre el inter-
cambio inverso y el intercambio entre biosimilares uni-
camente incluyen estudios observacionales, y se dispone
de muy poca evidencia sobre el intercambio multiple. Por
tanto, a dia de hoy, no es posible extraer conclusiones
firmes sobre el posible impacto de este tipo de intercam-
bios multiples en la eficacia y la seguridad, si bien no es
de esperar que haya diferencias relevantes.

Impacto del efecto nocebo en los ensayos
clinicos de intercambio

El efecto nocebo podria describirse como los resultados
indeseables derivados de una intervencién como conse-
cuencia de las expectativas negativas, siendo el equiva-
lente opuestodel efecto placebo. Se ha descritoenvarios
medicamentos, aunque aun no ha sido muy estudiado en
el &mbito de los biosimilares.

Una mayor discontinuacién de tratamientos observada
con los biosimilares en algunos estudios, especialmente
observacionales, con similares tasas de eficaciay eventos
adversos, hace sospechar de la existencia de un efecto
nocebo®.

En una revision sistematica se propuso evaluar si el
conacimiento por parte de pacientes y/o personal clinico
de haber realizado un cambio de un medicamento de
referencia a un biosimilar se asociaba con un aumento
de los eventos adversos susceptibles al efecto nocebo?.

La hipdtesis era que la incidencia de eventos adversos
subjetivos (por ejemplo, malestar del o de la paciente)
serfa mayor en los estudios de biosimilares no ciegos, ya
gue seria mas probable que se vieran afectadas por un
efecto nocebo. Por el contrario, la incidencia de eventos
adversos objetivos (por ejemplo, valores de laboratorio)
entre los estudios abiertos y los doble ciegos serian
similares, ya que serfa menos probable que se vieran
afectadas por este efecto. Revisaron los estudios que
informaban sobre los resultados de eficacia y seguridad
de un cambiode un producto de referencia a un biosimilar

Lapenetracionde
biosimilares en Espaia
ha supuestounahorro
de mas de 5.000
millones de euros entre
2009y 2022

y se compararon las complicaciones subjetivas y objeti-
vas en estudios ciegos y abiertos. Encontraron que en los
estudios sobre infliximab, que eran la mayoria, las tasas
deinterrupcion del tratamiento por cualquier motivo, por
efectos adversos y por falta de eficacia fueron en general
mayores en los ensayos abiertos en comparacion con los
ensayos doble ciego. Esto sugiere que el conocimiento de
un cambio a un biosimilar, puede afectar a la percepcién
de losy las pacientes y los resultados posteriores.

Se ha sefialado que la relacién entre el y la paciente y
el o la profesional de la salud es un factor clave parala
aceptacion de los biosimilares, lo que podria limitar el
efectonocehbo?. Por ello, debe fomentarse el conocimien-
to tanto de pacientes como de profesionales de la salud
sobre la eficacia y la seguridad de los biosimilares. La
educacion sobre los biosimilares debe adaptarse a cada
paciente, y se recomienda un encuadre positivo.

Biosimilares comercializados en Espaiia

Afechade 24 de enerode 2023, en Espaia estan comer-
cializados 147 medicamentos biosimilares, correspon-
dientes a 15 principios activos.

Sus nombres comerciales agrupados por principio activo
y seguin fecha de autorizacion pueden verse en la tabla 2%,

Evolucion del consumo e impacto econémico
de laintroduccion de biosimilares

En Espana

La penetracidn de los biosimilares en Espafia es muy
heterogénea, en funcién de los principios activos, la
dispensacion hospitalaria/ oficina de farmacia o las
Comunidades Auténomas. El consumo de biosimilares
es mayoritariamente hospitalario. En el afio 2021 en el
ambito hospitalario, se ha estimado una penetracién de
biosimilares del 67,6% (media nacional de consumo de
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Tabla 2. Medicamentos biosimilares comercializados en Espafia.

Principios activos Medicamentos biosimilares Fecha autorizacion | Medicamento de referencia

Epoetina Zeta Retacrit® 2007 Eporatio®
Epoetina Alfa Binocrit® 2008 Eprex®
Filgrastim Accofil®, Nivestim®, Zarzio® 2009 Neupogen®
Genotonorm®
Humatrope®
. tropin®
Recombinante  CTTope* 2014 Nuvoinage
Saizen®
Zomacton®
Infliximab Flixabi®, Inflectra®, Remsima®, Zessly® 2014 Remicade®
Folitropina Alfa Bemfola® Ovaleap®, 2014 Gonal-F®
Etanercept Benepali®, Erelzi® 2016 Enbrel®
Insulina Glargina Abasaglar®, Semglee® 2016 Lantus®
Rituximab Rixathon®, Ruxience®, Truxima® 2017 Mabthera®
Enoxaparina Sodica Enoxaparina Ledraxen®, Enoxaparina Rovi®, Hepaxane®, Inhixa®, 2018 Clexane®
Trastuzumab Herzuma®, Kanjinti®, Ogivri®, Ontruzant®, Trazimera®, Zercepac® 2018 Herceptin®
Adalimumab Amgevita®, Hulio®, Hyrimoz®, Idacio®, Imraldi®, Yuflyma®, 2018 Humira®
Pegfilgrastim Nyvepria®, Pelgraz®, Pelmeg®, Ziextenzo® 2018 Neulasta®
Teriparatida Livogiva® Movymia®, Terrosa® 2019 Forsteo®
Bevacizumab Alymsys®, Aybintio®, Mvasi®, Oyavas®, Zirabev® 2019 Avastin®

los envases de los medicamentos biosimilares sobre
los totales de esos principios activos)?®. Aquellos con
mayor penetracion en este &mbito son filgrastim (96%),
pegfilgrastim (88,2%), infliximab (82,8%), eritropoyetina
(82,7%) y rituximab (79,1%). A través de la facturacion de
recetas médicas del SNS, la media nacional se sitda en
el 18,2%, siendo los de mayor penetracién la enoxaparina
(47%) y la folitropina alfa (41,1%)%. También se da gran
variabilidad entre Comunidades Auténomas, con unran-
gode penetracion en el dmbito hospitalario entre un 89%
yun 40%,y através de recetas entre un 34,4%y 5,2%2,

Se han realizado algunos estudios sobre el impacto
presupuestario de la introduccién de biosimilares tanto
anivelinternacional como en Espafa. Para Espafa, seha
estimado un ahorro de mas de 5.000 millones de euros en
el periodo entre 2009y 2022, siendo somatropina, epoeti-
nas, infliximaby adalimumab los que mas haninfluidoen
este ahorro, teniendo en cuenta el tiempo que llevanen el
mercado, sus volumenes de consumoy su precio®. Entre
2024y 2029 expiraran cien patentes de medicamentos
bioldgicos, lo que puede llevar a la introduccién de una
gran cantidad de nuevos biosimilares en los préximos
afos. Los biosimilares constituyen, por tanto, una gran
oportunidad parafomentar la sostenibilidad del SNS, con
lamisma garantia de calidad y seguridad que el bioldgico
de referencia.

La aparicion de biosimilares ha facilitado la concurrencia
competitiva en los procesos de compra normalizada pu-
blica de medicamentas, permitiendo obtener una mayor
eficiencia, y contribuyendo a la sostenibilidad del sistema
sanitario publico.

El Ministerio de Sanidad ha comenzado un plan de accion
parafomentar la utilizacién de los medicamentos regula-
dores del mercado en el SNS: medicamentos biosimilares
y medicamentos genéricos, que tiene como objetivo el
desarrollo de medidas para promover la competencia
como elemento clave de la eficienciay para garantizar la
utilizacién del medicamento mas coste-efectivo®.

En Navarra

EnNavarraelconsumode biosimilares haidoen aumento
en los ultimos afos, de manera que hemos pasado de
7.631 envases de medicamentos biosimilares consumi-
dosen?2017alos 39.702 consumidos en 2021, incremen-
tando el importe de 2.109.825 euros en 2017 a casi 16
millones de euros en 2021% (tablay figura 3).

En el dmbito hospitalario la penetracién de los
medicamentos biosimilares en los ultimos cinco
afios ha sido dispar. Los porcentajes de envases de

®
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Tablay figura 3. Consumo de biosimilares en Navarra entre 2017-2021.

N?ENVASES
o e | mrenc RN
2017 7.631 2.109.825
2018 16.010 3.871.665 30.000
2019 24.593 6.479.529
2020 32.409 11.198.701 20.000
2021 39.702 15.965.771
10.000
0 J

|I|l

2017

medicamentos biosimilares consumidos respecto al
total de medicamentos con el mismo principio activo se
muestran en la tabla 4, figura 4 y figura 5.

Los anticuerpos monoclonales (Acm) han tenido gene-
ralmente una introduccion paulatina, bien aceptados
para inicios de tratamiento pero con mas reticencias
para el intercambio con el medicamento de referencia,
sobre todo en los primeros afios de comercializacion. Aun
asi, en casi todos estamos ya en valores superiores al
70%. En el caso de infliximab, el primer Acm en tener un
medicamento biosimilar disponible, actualmente practi-
camente todo el consumo es del biosimilar. Enel caso de
bevacizumab, el ultimo Acm en tener un medicamento

2018 2019 2020 2021

biosimilar disponible, el empleo del biosimilar ha sido el
mas rdpido en introducirse.

En el caso de filgrastim, pegfilgrastim y eritropoyetina
en cambio, enseguida seincorpora el uso del biosimilary
sustituye totalmente al de referencia.

La somatropina no ha sido objeto de una recomendacion
activa de intercambio a medicamento biosimilar por
criterios econdmicos.

En el ambito de Atencidn Primaria, la penetracion de
los medicamentos biosimilares en los Ultimos seis afos
ha sido menor. Los porcentajes de envases de medica-

Tabla 4. Penetracién en envases de biosimilares en el ambito hospitalario de Navarra.

Filgrastim 100,0% 99,6%
Infliximab 36,0% 44,3%
Eritropoyetina 31,0% 98,0%
Somatropina 10,5% 13,6%
Insulina glargina 2,8% 0,7%
Etanercept 2,1% 9,6%
Rituximab 0,0% 0.0%
Pegfilgrastim = 0,0%
Trastuzumab = 0.0%
Adalimumab = 0.0%

Bevacizumab — _

Teriparatida = =

100,0% 100,0% 100,0%
69,3% 92,2% 95,3%
98,0% 98,6% 98,8%
18,4% 24.8% 26,1%

3,6% 3,8% 3,0%
45,3% 79,2% 76,7%
43,8% 74,8% 83,5%
70,0% 100,0% 100,0%
37,3% 45,8% 71,8%

0,3% 30,6% 51,7%

0,0% 6,4% 90,1%

0,0% 0,0% 28,6%
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Figura 4. Penetracién en envases de biosimilares de Acmy relacionados en el &mbito hospitalario en Navarra.
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/-
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2017 2018

mentos biosimilares consumidos respecto al total de
medicamentos con el mismo principio activo se muestran
enlatabla5yenlafigura6.

Durante estos afios ha ido aumentando lentamente el
empleo de biosimilares en Atencion primaria, con datos
todavia inferiores al 50% de su utilizacién respecto del
medicamento de referencia en todos ellos. En el caso
de biosimilares de insulina glargina y enoxaparina, se
ha mantenido estable en torno al 10% en relacién con

2019

el medicamento de referencia, mientras que el uso de
biosimilares de folitropina y teriparatida muestra una
tendenciaal alza, perotodavia envalores en torno al 50%.

Todo esto se traduce a nivel econdmico en unimportante
ahorro que, en Navarra durante el afio 2021 para los
farmacos de méas impacto en el &mbito hospitalario, se
puede estimar en aproximadamente 9 millones de euros
en total, siendo bevacizumab el que mas contribuye al

mismo (tabla 6).

2020

Figura 5. Penetracion en envases del resto de biosimilares en el ambito hospitalario en Navarra.
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Tabla 5. Penetracion en envases de biosimilares en el &mbito de Atencién Primaria en Navarra.

Insulina glargina 55% 6,4 % 6,6 % 6,6 % 6,7%
Folitropina 1,3% 12% 10,7 % 189% 352%
Enoxaparina = 0,3% 6,0% 9.7% 12,7%
Teriparatida — — 14% 218% 441 %
Figura 6. Penetracién en envases de biosimilares en el ambito de Atencidn Primaria en Navarra.
PENETRACION
B INSULINA GLARGINA [ FOLITROPINA B ENOXAPARINA [ TERIPARATIDA
100%
75%
50%
25% /
% e—
0% A0
2017 2018 2019 2020 2021

Tabla 6. Ahorro estimado con el uso de los biosimilares con mayor impacto en el &mbito hospitalario en Navarra en el afio 2021.

Bevacizumab
Infliximab
Adalimumab
Trastuzumab
Rituximab
Etanercept

Total

3.081.245

1.814.896

1.252.320

1.098.176

918.694

702.038

8.867.369
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Anexo 1
Resumende las caracteristicas y resultados
delasrevisiones identificadas
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DISTINTOS FARMACOS, DISTINTAS AREAS TERAPEUTICAS
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Anexo 2
Medicamento bioldgico y medicamento biosimilar
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Conclusiones

Un biosimilar es un medicamento bioldgico muy
similar a otro medicamento ya comercializado en
la Unién Europea (UE) cuya patente ha expirado.

Enelcasode los biosimilares, los estudios evalian
la biosimilitud con el medicamento de referencia.

La consideracion como biosimilar requiere des-
cartar la existencia de diferencias clinicamente
significativas.

Los medicamentos biotecnoldgicos se autorizana
través de un procedimiento centralizado.

La extrapolacion de indicaciones la establece la
EMA.

El intercambio o switching hace referencia al
cambio de un medicamento de referencia por un
biosimilar.

Las practicas de intercambio o switching son com-
petencia de los Estados miembros de la UE.

En Espaia, la intercambiabilidad se establece a
través de las Comision de Farmacia y Terapéutica
de los Hospitales y/o de las Comisiones Autoné-
micas.

La EMA considera los biosimilares aprobados en
la UE como intercambiables.

En general, la evidencia disponible muestra que
el intercambio no afecta de manera significativa a
la eficacia, a la seguridad ni a lainmunogenicidad.

Enlas revisiones identificadas, las discontinuacio-
nes de biosimilares se debieron principalmente a
un potencial efecto noceboy a unafalta de confian-
za del personal clinico.

En el Ambito hospitalario espaiol se ha estimado
una penetracion de biosimilares del 67,6% en 2021.

Se estima que la introduccidn de biosimilares en
Espaia ha supuesto un ahorro de mas de 5.000
millones de euros entre 2009y 2022.

Los biosimilares contribuyen a la sostenibilidad
del sistema sanitario publico manteniendo la
eficaciay seguridad del tratamiento.
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