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INTRODUCCION

Segun la European Medicines Agency (EMA), un
medicamento biosimilar es un medicamento
bioloégico que se desarrolla para que sea similar
a un medicamento biolégico ya comercializado
(el “medicamento de referencia”), cuya patente
ha caducado’.

La compafia farmacéutica que desarrolla un
biosimilar no tiene acceso a las especificacio-
nes de fabricacién del biolégico original (por
ser informacién confidencial) y por tanto debe
disefar y ejecutar su propio procedimiento de
fabricaciéon. Aunque un biosimilar nunca po-
dra ser una copia exacta del biolégico original,
siempre se establecen unos margenes de varia-
bilidad para los atributos criticos (los que pue-
den afectar a la farmacocinética, eficacia y se-
guridad) para asegurar la calidad del producto.
El proceso de fabricaciéon se va mejorando y
adaptando de forma continua hasta que los
atributos criticos del biosimilar se ajustan a es-
tos margenes?.

En la evaluacion que realiza la EMA previa a la
autorizacion de los biosimilares no se incluyen
recomendaciones sobre su intercambio o sus-
titucion con su medicamento de referencia,
ya que este aspecto es competencia nacional
de los estados miembros de la Unién Europea
(UE). En la prescripcion via receta, la Orden
SC0/2874/2007 de 28 de septiembre establece

que los medicamentos bioldgicos son medica-
mentos no sustituibles por el farmacéutico de
oficina de farmacia®.

En nuestro pais, la intercambiabilidad es po-
sible, pero siempre bajo el conocimiento y la
autorizacion del médico responsable del tra-
tamiento del paciente o siguiendo la politica
establecida en el centro asistencial y procu-
rando siempre mantener la trazabilidad de las
sustituciones realizadas*. A pesar de la preocu-
pacion existente, hasta la fecha no hay datos
cientificos que demuestren que el intercambio
terapéutico entre medicamentos bioldgicos, in-
cluyendo los biosimilares, origine problemas de
seguridad para el paciente®.

INTERCAMBIABILIDAD, SUSTITUCION
Y SWITCH

La intercambiabilidad terapéutica es la posibi-
lidad de cambiar un farmaco por otro que se
espera que tenga el mismo efecto clinico. Esto
incluye intercambiar un bioldgico original por su
biosimilar o viceversa, o un biosimilar por otro, y
puede realizarse mediante switch o sustitucion.
La diferencia entre ambos es que el switch lo
realiza el propio prescriptor, mientras que la
sustitucién la realiza directamente el farmacéu-
tico® (Tabla 1).
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TABLA 1. Terminologia y caracteristicas generales de medicamentos biosimilares

Medicamento biolégico

Medicamento biosimilar

Intercambiabilidad

Comparabilidad

Extrapolacion




La evaluacién de los biosimilares que lleva a
cabo la EMA no incluye recomendaciones sobre
la intercambiabilidad con el bioldgico original.
Aunque aconsejan involucrar a los prescripto-
res en la decisién final, la postura conjunta de la
EMA y la Comisién Europea (CE) es que son los
estados miembros los que deben decidir si los
biolégicos y sus respectivos biosimilares pue-
den ser intercambiables. En Espafa, la orden
SC0/2874/2007 permite el switch pero impide
la sustitucion automatica cuando no hay un
consenso previo con el prescriptor®, en conso-
nancia con el posicionamiento de las principa-
les sociedades de reumatologia, dermatologiay
oncologia del pais”®.

En consecuencia, en el ambito hospitalario es-
pafol, los servicios de farmacia solo pueden
sustituir biolégicos originales por sus biosimi-
lares si lo han consensuado previamente con
los prescriptores en la Comision de Farmacia y
Terapéutica, y siempre deben informar al pres-
criptor del farmaco utilizado en cada caso.

Sin embargo, la descripcién del estado de la si-
tuacion en nuestro pais, no es exactamente la
misma respecto a lo que sucede en otros pai-
ses (Tabla 2). En 2015, la agencia de evaluacion
de medicamentos holandesa emiti6 la siguien-
te declaracion sobre la intercambiabilidad de
productos biosimilares: “se ha demostrado que
los biosimilares no tienen diferencias relevan-
tes en comparacion con un medicamento biolo-
gico innovador en cuanto a calidad, seguridad y
eficacia”. Ademas, la agencia afirmé que “el in-
tercambio entre medicamentos bioldgicos esta
permitido, pero solo si se realiza un seguimien-
to clinico adecuado y el paciente esta debida-
mente informado”™°.

En el mismo afio, la agencia de medicamentos
de Finlandia publicé la siguiente declaracion y
posicionamiento: “los biosimilares son inter-
cambiables con sus productos de referencia
bajo la supervisionde un profesional sanitario™”.
Por lo tanto, las autoridades reguladoras nacio-
nales en otros entornos apoyan explicitamente
el cambio entre productos biolégicos (perono la
sustitucion automatica) siempre que el pacien-
te sea monitorizado y participe en la toma de
decisiones terapéuticas compartidas. La toma
de decisiones compartida también se enfatiza
en las recomendaciones de 2017 desarrolladas
por el Grupo de trabajo sobre el uso de biosimi-
lares para tratar enfermedades reumatologicas,
incluidos 25 expertos de 8 paises’.

ESTUDIOS DE SWITCH

Existe una experiencia creciente relativa al uso
de biosimilares, incluyendo la implementacion
de estrategias de switch de medicamento de
referencia a biosimilar. Los primeros datos
sobre la seguridad del switch se refieren prin-
cipalmente a proteinas no complejas como las
eritropoyetinas. Sin embargo, ha habido un nu-
mero creciente de informes y estudios sobre
switch entre proteinas complejas, como los an-
ticuerpos monoclonales (AcM) o las proteinas
de fusion.

El borrador de orientacion para la industria so-
bre los criterios para la plena intercambiabili-
dad (incluida la sustitucién automatica) de un
medicamento bioldgico, desarrollada por la
Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos™, aparte de los requerimientos sobre
farmacovigilancia (que se requieren también en
paises de la UE), insta a los fabricantes a rea-
lizar al menos un ensayo clinico aleatorizado
comparando pacientes que se han sometido
a multiples switch (al menos tres). Sin embar-
go, la legislacién europea no obliga a realizar
estudios de switch del bioldgico original al bio-
similar para evaluar cambios en la eficacia, se-
guridad o inmunogenicidad. No obstante, todos
los AcM biosimilares dirigidos a enfermedades
inflamatorias y uno de los disponibles en el area
de oncologia han incluido uno o, de forma me-
nos frecuente, multiples switch en sus estudios
clinicos de fase lll.

El estudio NOR-SWITCH fue el primer ensayo
clinico de asignacién aleatoria que reveld que el
switch desde el producto original del inhibidor
TNF infliximab al biosimilar CT-P13 no produce
peores resultados que la terapia continuada con
el original (margen de no inferioridad del 15%)4.

Una revisidn sistematica hasta junio de 2017,
que consideré también estudios postautoriza-
cion, identifico 50 estudios con switch de AcM
originales a biosimilares en el area de inflama-
cion. Los autores concluyeron que, en la gran
mayoria de estos estudios, no se notificaron
diferencias en cuanto a la eficacia, seguridad e
inmunogenicidad después del switch. Se ha de
destacar que casi todos los estudios identifica-
dos en esta revision implicaron un unico switch
del bioldgico original a un biosimilar. Ademas,
los autores no pudieron identificar ningun estu-
dio que notificara un switch entre biosimilares
de un mismo bioldgico original, confirmando la



Tabla 2. Posicionamiento nacional sobre la intercambiabilidad de biosimilares en la UE

Cambio o switching Sustitucion

Portugal

Alemania

Reino Unido

Francia

Italia

Dinamarca

Suecia

Australia

Japon

falta de datos que apoyen la sustitucion de un
biosimilar por otro™®.

Una segunda revision sistematica de estudios
pre- y postautorizacion hasta noviembre de
2017 unicamente identifico dos estudios de
switch en indicaciones oncoldgicas, lo que se-
gun los autores podria explicarse por dificulta-
des técnicas y éticas’®. Cabe destacar que, al
contrario de lo que ocurre con las enfermeda-
des inflamatorias, la naturaleza aguda de mu-
chas indicaciones en oncologia implica un uso
a corto plazo de AcM terapéuticos, que dificulta
la evaluacion del switch. A medida que vaya au-

mentando el nimero de AcM biosimilares dis-
ponibles es previsible que crezca el numero de
estudios de switch en estos escenarios menos
explorados (oncologia, switch multiple, etc.). No
obstante, este aumento en las opciones de tra-
tamiento también hara dificil abarcar todas las
situaciones con las que los prescriptores van a
enfrentarse en la practica clinica. En este senti-
do, la monitorizacién postcomercializacion, los
registros y bases de datos de pacientes, y los
estudios de Real World Evidence pueden propor-
cionar una informacion adicional valiosa sobre
los diferentes patrones de switch y sus resulta-
dos. Esto, junto con los estrictos requerimien-



tos establecidos por la EMA para la aprobacion
de los AcM biosimilares, ayudara a reforzar la
evidencia obtenida en estudios clinicos sobre
la seguridad de intercambiar farmacos con un
mismo principio activo biolégico'.

DATOS DE EXTRAPOLACION E
INTERCAMBIABILIDAD. VISION
DESDE LA FARMACIA HOSPITALARIA

Una vez el biosimilar ha demostrado similitud
con el biolégico original en cuanto a calidad y
datos preclinicos, equivalencia de caracteristi-
cas farmacocinéticas (FC) y farmacodindmicas
(FD), y eficacia y seguridad en al menos una
de las indicaciones aprobadas, la EMA permite
apoyarse en la experiencia ganada con el bio-
|6gico original para extender la totalidad de la
evidencia del biosimilar al resto de indicaciones
aprobadas del biolégico original. Esto evita re-
petir ensayos clinicos de fase lll de forma in-
necesaria, con las consiguientes implicaciones
éticas y econdmicas. El Unico aspecto que no
se puede extrapolar directamente es la inmu-
nogenicidad, puesto que esta influenciada por
caracteristicas ajenas al producto’.

De acuerdo con los requerimientos de la EMA,
para permitir la extrapolacion se deben cumplir
las siguientes condiciones: 1) el mecanismo de
accién del farmaco debe estar mediado por la
misma molécula diana en ambas indicaciones;
2) el farmaco debe haber demostrado equi-
valencia con el biolégico original en estudios
comparativos realizados en una poblacion sufi-
cientemente sensible para detectar diferencias
entre ambos, si las hubiera; 3) si ambas indica-
ciones pertenecen a diferentes areas terapéu-
ticas, y el mecanismo de accidn, posologia y/o
FC del biosimilar difieren de los del biolégico
original, pueden ser necesarios estudios adicio-
nales; 4) el biosimilar debe haber demostrado
un perfil de seguridad comparable con el del
bioldgico original en la indicacién evaluada; y 5)
el biosimilar debe realizar estudios adicionales
de inmunogenicidad?.

La Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH), como atestigua el consenso publicado
en 2018, es favorable a la extrapolacién y a la
intercambiabilidad y/o sustitucién. En cuanto
a las sociedades médicas, la postura sobre la
sustitucion es clara en el sentido negativo, pero
la relacionada con la extrapolacion ha variado a
largo del tiempo. En el area de las enfermeda-
des inflamatorias, la indicacién elegida para los

ensayos de fase lll que sirven como base para
la extrapolacién ha generado controversia, por
lo que sociedades del ambito europeo y nacio-
nal como la European Crohn’s and Colitis Orga-
nization (ECCO), la Sociedad Espafiola de Pato-
logia Digestiva (SEPD), y la Sociedad Espafiola
de Reumatologia (SER) expresaron inicialmente
reservas respecto a la extrapolacién™?'. Pos-
teriormente, estas y otras sociedades (como
la Academia Espafola de Dermatologia y Ve-
nereologia -AEDV-) han acabado por aceptar
la extrapolacién siempre que se cumplan los
requerimientos de la EMA?223, Asimismo, el pri-
mer posicionamiento sobre AcM biosimilares
publicado por la SEOM en 2015, aunque admitia
la extrapolacion, la consideraba un tema espe-
cialmente complejo en el ambito de la oncolo-
gia por la heterogeneidad de los pacientes, de
los tipos/estadios tumorales y de los mecanis-
mos de accion de los biolégicos (no siempre
bien dilucidados), asi como por las posibles in-
teracciones con otros farmacos. Se debe tener
en cuenta que, en el momento de publicarse,
solo se habian comercializado en la UE biosimi-
lares de tratamientos de soporte. Por tanto, no
se tenia experiencia con biosimilares de AcM
terapéuticos?:. La actualizacion del posiciona-
miento publicada en 2018 admite la validez de
la extrapolacién de forma mas directa cuando
se ha demostrado eficacia y seguridad compa-
rable en una indicacién concreta mediante un
ensayo de fase Il bien disefiado, siempre que el
mecanismo de accién del farmaco se conozca
bien en ambas indicaciones y se tenga en cuen-
ta la totalidad de la evidencia®.

Al margen del posicionamiento de las socieda-
des, los datos de seguridad y eficacia obtenidos
desde que se aprobd el primer biosimilar en la
UE en 2006 apoyan la metodologia de extrapo-
lacion seguida por la EMA'. Asimismo se ha
de tener en cuenta que, en el contexto de los
biosimilares, la extrapolacién no es un concep-
to nuevo, ya que se asemeja al concepto bien
establecido de la comparabilidad que se aplica
de forma rutinaria a los biolégicos originales
cuando se realizan cambios mayores en su pro-
ceso de fabricacion (este mismo razonamiento
debiera aplicarse a la solvencia conceptual que
sustenta, entre otras, la intercambiabilidad). En
estos casos, la EMA también se apoya en estu-
dios preclinicos de calidad e in vitro para aplicar
la evidencia obtenida con el bioldgico previo al
cambio al biolégico obtenido por el nuevo pro-
ceso, y no obliga a repetir los ensayos clinicos
en cada indicacion aprobada’.



CONCLUSIONES

® El uso de biosimilares en pacientes naive a biolégicos no plantea dudas entre la co-
munidad cientifica.

Los datos de los ensayos clinicos y una experiencia cada vez mayor de la practica cli-
nica diaria confirman que los biosimilares son equivalentes al producto de referencia
en términos de calidad, eficacia-efectividad y perfil de seguridad, incluidas también
las indicaciones extrapoladas.

El switch del producto bioldgico de referencia a su alternativa biosimilar en pacientes
clinicamente estables atin plantea preocupaciones entre algunos profesionales sani-
tarios, aunque segun los ensayos clinicos disponibles y las revisiones de literatura un
unico switch no esta asociado con un aumento del riesgo o pérdida de eficacia-efec-
tividad.

* Hasta el momento no disponemos de datos para afirmar que el switch entre biosimila-
res del mismo producto de referencia produzca un efecto clinico diferente, por lo que
se recomienda la monitorizacion individual y la realizacion de estudios observaciona-
les que ratifiquen, mas si cabe, el principio de comparabilidad.
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