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INTRODUCCION

Los medicamentos bioldgicos presentan un
gran impacto en la actualidad y en un futuro
préximo, al ofrecer opciones terapéuticas para
enfermedades inmunomediadas inflamatorias
y por el coste que para el sistema sanitario su-
ponen estos tratamientos. La aparicién de los
farmacos biosimilares, por la expiracion de las
patentes que protegen a los biolégicos, va a su-
poner una importante contribucién a la soste-
nibilidad que posibilitara ahorros considerables
en los costes de los sistemas de salud y una
mejora de la accesibilidad a medicamentos bio-
I6gicos y no biolodgicos.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA)
define como medicamentos biosimilares aque-
llos productos farmacéuticos que han sido
aprobados bajo un procedimiento regulatorio
especifico bien definido y que son equivalen-
tes a un medicamento biolégico ya aprobado’.
Un biosimilar es un medicamento biolégico
muy similar a otro medicamento bioldgico ya
aprobado en la UE en términos de estructu-
ra, actividad bioldgica, calidad, eficacia, perfil
de seguridad e inmunogenicidad?. Esta apro-
bacién se basa en un sélido marco legal que
en 2014 introdujo una via especifica para su
aprobacion y su posterior comercializacion®.
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Estas directrices desarrolladas por la EMA ga-
rantizan la comparabilidad entre el medicamen-
to bioldgico de referencia y el biosimilar y su
similitud en términos moleculares y biolégicos.
Ademas, estas directrices avalan que la utiliza-
cion del biosimilar no supondria mayor riesgo
de inmunogenicidad que el que presenta el origi-
nal. Los estudios comparativos clinicos de me-
dicamentos biosimilares no tienen como princi-
pal objetivo establecer su eficacia per se, sino
demostrar que el biosimilar presenta un rendi-
miento clinico equivalente al bioldgico original.
Cuando la biosimilaridad se demuestra en una
indicacion, se puede extrapolar a otras indica-
ciones aprobadas del biolégico original siem-
pre que los mecanismos de accion del original y
el biosimilar sean consistentes en todo el rango
de indicaciones.

Por esta razon, los biosimilares de infliximab,
etanercept y adalimumab han recibido la apro-
bacién para las indicaciones de enfermedades
inflamatorias inmunomediadas (IMID) de sus
biolégicos originales, habiéndose desarrollado
los ensayos clinicos en pacientes con artritis
reumatoide enlamayoriadelos casos (Figura1).
En este capitulo se presenta una descripcion
general del actual desarrollo de diferentes far-



FIGURA 1. Proceso de extrapolacion de medicamentos biosimilares
a indicaciones terapéuticas del medicamento de referencia
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macos biosimilares para el tratamiento de en-
fermedades inmunomediadas inflamatorias ba-
sadosenlaevidenciaclinica publicada (Tabla 1).

INFLIXIMAB

El primer biosimilar del infliximab (CT-P13;
Inflectra®/Remsima®) fue aprobado por la EMA
en 2013, tras un ejercicio de comparabilidad
que incluia estudios preclinicos, un estudio
de farmacocinética/farmacodinamica llevado
a cabo en espondilitis anquilosante (estudio
PLANETAS)*y a un ensayo clinico fase Ill confir-
matorio de eficacia y seguridad llevado a cabo
en artritis reumatoide (estudio PLANETRA)S,
con extrapolacion posterior al resto de indica-
ciones. Ademas, tanto los PLANETAS® y PLA-
NETRA’ incluyen estudios de extensién hasta
la semana 102 que incluyen un cambio unico
del infliximab original al infliximab biosimilar
(switch) a partir de la semana 54 y que demues-
tran la equivalencia entre el biosimilar y el origi-
nal a largo plazo.

Recientemente se ha publicado un ensayo clini-
co multicéntrico aleatorizado de no inferioridad
que compara el infliximab original y el CTP-13
en 220 pacientes con enfermedad de Crohn,

Extrapolacion

que incluia switch entre ambos productos, y que
demuestra que el CT-P13 no es inferior al inflixi-
mab original en términos de eficacia, seguridad
e inmunogenicidad a las 54 semanas afiadien-
do evidencia a la extrapolacion de indicacio-
nes®. Ademas, existen numerosos datos proce-
dentes de estudios observacionales y registros
prospectivos de vida real que complementan
la evidencia existente y apoyan su utilizacion
en enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)°, Ell
pediatrica’®, enfermedades reumatologicas™ y
psoriasis’.

El segundo biosimilar aprobado (SB2, Flixabi®),
ha seguido el mismo programa de desarrollo
para su aprobacion, realizando el estudio de far-
macocinética en individuos sanos y el estudio
confirmatorio fase Ill en artritis reumatoide’.
Este estudio incluia un subestudio de switch a
partir de la semana 54, en la que los pacientes
que recibieron el infliximab original fueron de
nuevo aleatorizados a recibir infliximab original
o0 SB2, sin observarse diferencias en eficacia,
seguridad e inmunogenicidad entre ambos bra-
zos en la semana 78

El tercer infliximab biosimilar aprobado (PF-
06438179/GP1111, Zessly®, Sandoz) también



TABLA 1. Farmacos biosimilares disponibles (aprobados por la EMA)
para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias inmunomediadas

Farmaco biosimilar Nombre comercial

Infliximab (CT-P13: Remsima®
Celltrion/Kern/Pfizer) Inflectra®

Infliximab (SB-2: Samsung

o
Bioepis/Biogen) Flixabi

Infliximab (GP111: Sandoz) | Zessly®

Adalimumab (ABP 501:

®
Amgen) AMGEVITA

Adalimumab (SB5: Samsung

HE
Bioepis/Biogen) Imraldi

Adalimumab (BI 695501:

®
Boehringer Ingelheim) Cyltezo

Halimatoz®
Hyrimoz®
Hefiya®

Adalimumab (GP2017:
Sandoz)

Adalimumab (FKB327:

in®
Mylan/Fujifilm Kyowa) Hulio

Adalimumab (MSB11022:

in0®
Merck KG/Fresenius Kabi) L

Benepali®
Etanercept Erelzi®

Rixathon®

Rituximab Truxima®

*Autorizacion retirada a peticién de Boehringer Ingelheim en enero de 2019.
EA: espondilitis anquilosante, Ps: psoriasis, EC: enfermedad de Crohn).

demostré la comparabilidad farmacocinética
en un estudio en individuos sanos y el ensayo
clinico confirmatorio fase Ill (estudio REFLEC-
TIONS) se llevo a cabo en artritis reumatoide,
demostrando de nuevo la equivalencia en térmi-
nos de eficacia, seguridad, inmunogenicidad y
farmacocinética respecto al infliximab original
en la semana 14",

Respecto al switch, ademas de la evidencia pro-
veniente de los ensayos fase lll y sus fases de

Septiembre 2013

Marzo 2017

Noviembre 2017

Julio 2018

Septiembre 2018

Junio 2017

Fecha de Ensayo clinico Estudio de
aprobacion fase lll switch

EA, artritis
reumatoide, EC

Mayo 2016 Artritis reumatoide

Mayo 2018 Artritis reumatoide

Artritis reumatoide,
Ps

Agosto 2017 Artritis reumatoide

Artritis reumatoide

Artritis reumatoide,
Ps

Artritis reumatoide

Artritis reumatoide,
Ps

Artritis reumatoide,
Ps

extension, disponemos de la evidencia del es-
tudio NORSWITCH'®, ensayo clinico aleatoriza-
do de no inferioridad, que compara el switch a
CT-P13 con el mantenimiento con el infliximab
original en 482 pacientes con diferentes enfer-
medades inmunomediadas que demostrd que
el switch a CTP-13 no era inferior en términos
de eficacia, seguridad e inmunogenicidad que
el mantenimiento con el infliximab original ana-
lizado a las 52 semanas. Ademas, una revision
sistematica reciente de 70 estudios observa-




cionales’ de switch al infliximab biosimilar en
enfermedades inmunomediadas confirman la
eficacia de esta estrategia. Sin embargo, en al-
gunos estudios de switch de infliximab a CT-P13
en enfermedades reumatoldgicas'®?° se han ob-
servado tras el cambio algunas diferencias en
los parametros clinicos subjetivos sin demos-
trarse diferencias en los parametros objetivos
ni en los niveles de PCR o infliximab, diferencias
que los autores atribuyen a factores no relacio-
nados directamente con el farmaco, probable-
mente al efecto nocebo (ver mas adelante).

ADALIMUMAB

El mismo proceso seguido con los biosimilares
del infliximab se ha seguido con los biosimi-
lares del adalimumab, con un amplio ejercicio
de comparabilidad preclinico, estudios de far-
macocinética/farmacodinamica y al menos un
ensayo clinico de no inferioridad con el original
realizado en alguna indicacion, a partir del cual
se extrapolaron los resultados al resto de indi-
caciones.

ABP-501 (Amgevita®, Amgen), primer adalimu-
mab aprobado por la EMA en marzo de 2017,
confirmd su equivalencia respecto al adalimu-
mab original en términos de eficacia, seguri-
dad e inmunogenicidad en dos ensayos fase
lll realizados en artritis reumatoide? y pso-
riasis en placas??. Los biosimilares del adali-
mumab SB5 (Imraldi®, Samsung/Biogen)® y
FKB327 (Hulio®, Mylan/Fuijifilm Kyowa)? lleva-
ron a cabo sus ensayos confirmatorios en ar-
tritis reumatoide, mientras que el MSB11022
(Idacio®, Merck/Fresenius Kabi)?® ha demostra-
do su equivalencia con el adalimumab original
en un estudio en pacientes con psoriasis en
placas, aunque también tiene estudios en ar-
tritis reumatoide. Todos estos estudios fase Il
incluian fases de extension que comparaban el
switch a biosimilar frente al mantenimiento con
el original, sin encontrarse diferencias entre am-
bas estrategias. El GP2017 (Hyrimoz®, Hefiya®,
Halimatoz®;, Sandoz) confirmd su equivalen-
cia con el adalimumab original en psoriasis en
placas? y artritis reumatoide?’. En el ensayo en
psoriasis, a partir de la semana 17, ambas co-
hortes fueron realeatorizadas a continuar con el
mismo farmaco o a un brazo de switch multiple
(en el que se realizaban un total de 4 switches,
uno cada 6 semanas). Al final del estudio, en
la semana 51, no se observaron diferencias en
eficacia, seguridad e inmunogenicidad entre los
cuatro brazos (Figura 2).

Hasta el momento no han sido publicados estu-
dios observacionales de vida real de los diferen-
tes biosimilares del adalimumab, ni en pacien-
tes naive ni tras switch.

ETANERCEPT

El etanercept fue el primer antagonista alfa del
factor de necrosis tumoral subcutaneo aproba-
do en la UE para el tratamiento de la artritis reu-
matoide. La patente del etanercept expird en la
UE en 2015, y dos biosimilares del etanercept
SB4 (Benepali®) y GP2015 (Erelzi®) han cumpli-
do los criterios de equivalencia preespecifica-
dos para la biosimilaridad y han realizado en-
sayos clinicos, obteniendo la aprobacion de la
EMA para su comercializacion y empleo en las
mismas indicaciones del etanercept original:
artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, es-
pondiloartritis axial no radiografica y psoriasis
en placas.

El SB4 fue aprobado por la EMA en junio de
2017. El SB4 y el etanercept original eran muy
similares en estructura, funcion y farmacociné-
tica en sujetos sanos®. En artritis reumatoide,
se realizd un ensayo clinico de equivalencia
aleatorio, doble ciego, fase lll, que comparé
SB4 con el etanercept original?®3°. Incluyé a 596
pacientes con artritis reumatoide moderada
a grave. El criterio de eficacia primaria fue el
ACR20%"; un 80,8% de pacientes alcanzaron el
ACR20 para SB4 y un 81,5% para el etanercept
original en la semana 52; entre ambos grupos
no hubo diferencias significativas en DAS28 y
HAQ y progresion radiografica®®. No hubo dife-
rencias estadisticamente significativas en las
tasas de efectos adversos entre ambos grupos
excepto las reacciones en el lugar de inyeccion:
3,7% con el SB4 vs 17,5% con el etanercept ori-
ginal en la semana 52. Un andlisis adicional
publicado no encontré evidencia concluyente
para explicar esta diferencia®®. La incidencia
de anticuerpos fue significativamente menor en
el grupo SB4 en la semana 52 (1% vs 13,2%).
Sin embargo, solo un paciente con el etanercept
original desarrollé titulos de anticuerpos neu-
tralizantes®°.

El GP2015 fue aprobado por la EMA en 2017.
El GP2015 es muy similar al etanercept origi-
nal en estructura, funcién y farmacocinética en
sujetos sanos®*. La aprobacion del GP2015 en
artritis reumatoide se extrapol6 a partir de los
resultados del estudio EGALITY, que compara-



FIGURA 2. Ejemplos de disefio de los estudios de switch unico y multiple switch
(tomado de Blauvelt?* y Papp??)
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ba el GP2015 y el etanercept original en 531
pacientes con psoriasis en placas®. Las tasas
de respuesta PASI50, PASI75, PASI90 fueron
similares en ambos grupos. No hubo diferen-
cias significativas en acontecimientos adver-
sos entre ambos grupos. Con el GP2015 ningun
paciente desarrollé anticuerpos, pero si cuatro
pacientes tratados con el etanercept original
aunque de naturaleza no neutralizante®.

El estudio EQUIRA compara el etanercept de
referencia y el GP2015 en pacientes con artri-
tis reumatoide moderada o grave con respues-
ta inadecuada al MTX?®¢. A las 24 semanas, los
resultados obtenidos fueron ACR20 88,8% vs
93,6%, ACR50 63,9% vs 71,2% y ACR70 33,7% vs
42,9% para el GP2015 y el etanercept de refe-
rencia, respectivamente®. Las tasas de efectos
adversos fueron 0,5% vs 3,2% para el GP2015



vs el etanercept de referencia con resultados
similares en la frecuencia de reacciones en el
punto de inyeccion. No se detectd la aparicién
de anticuerpos neutralizantes en ninguno de los
grupos.

El andlisis de los datos del Registro Danés de
Terapias Biolégicas en Reumatologia (DANBIO)
revel6 una tasa de interrupcion del 9% de los
pacientes que cambiaron del etanercept origi-
nal al biosimilar SB4 (n=1.548). Interrumpid el
tratamiento con el SB4 durante 5 meses de se-
guimiento, mientras que actividad de la enfer-
medad se mantuvo practicamente sin cambios
3 meses después del cambio en pacientes con
artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y
psoriasis en placas®.

En el estudio de cohorte controlado, abierto
BIO-SPAN de intercambio no obligatorio del eta-
nercept original al SB4 no se encontrd ninguna
diferencia estadisticamente significativa (ajus-
tada por las caracteristicas basales de los pa-
cientes) a nivel de actividad de la enfermedad
en 600 pacientes con artritis reumatoide, artro-
patia psoriasica y espondilitis anquilosante tras
6 meses de seguimiento®®.

Hasta la fecha, la mayoria de los ensayos clini-
cos incluyen solamente un intercambio o switch
entre el original y el biosimilar, pero la biosimi-
laridad debe demostrarse también en ensayos
clinicos con protocolos de cambio multiple o
multiswitch. Hasta el momento, solo hay 1 estu-
dio publicado de multiswitch con el GP2015 que
demuestra eficacia y seguridad de la estrategia
de switch multiple en pacientes con psoriasis®.

RITUXIMAB

El rituximab es un farmaco de alta eficacia en
artritis reumatoide. Dos rituximab biosimilares
(CT-P10 Truxima®y GP-2013 Rixathon®) han sido
aprobados por parte de la EMA“'. Para su apro-
bacion, estos farmacos han demostrado una
comparabilidad fisicoquimica y biolégica en los
estudios preclinicos. Ambos biosimilares de ri-
tuximab muestran similitud en farmacocinética
y toxicidad respecto al producto de referencia.

El CT-P10y el GP-2013 estan actualmente apro-
bados en Europa para las mismas indicaciones
que el rituximab original (artritis reumatoide,
granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica, no linfoma de Hodgkin y leu-

cemia linfocitica crénica). Ambos presentan
ensayos clinicos en pacientes con artritis reu-
matoide similares en eficacia, seguridad e in-
munogenicidad frente al rituximab original*43,

El CT-P10 demostrd en un ensayo aleatorizado,
doble ciego, fase lll en pacientes con artritis reu-
matoide moderada o grave una eficacia, seguri-
dad e impacto en calidad de vida comparable al
rituximab original, asi como una farmacociné-
tica, inmunogenicidad y seguridad comparable
durante las 48 semanas de estudio®.

De igual forma, también el GP2013 demostré
equivalencia farmacocinética y farmacodinami-
ca, asi como similar eficacia, seguridad e inmu-
nogenicidad frente al rituximab de referencia
en un ensayo clinico aleatorizado doble ciego,
controlado en pacientes con artritis reumatoide
moderada o grave®.

Recientemente se ha publicado un estudio alea-
torizado, doble ciego, de grupo paralelo de se-
guridad, que incluyé a 107 pacientes con artritis
reumatoide que habian recibido previamente
tratamiento con el rituximab de referencia, los
cuales fueron asignados al azar para recibir el
GP2013 o continuar el tratamiento con el rituxi-
mab de referencia. Los resultados de este estu-
dio demuestran que el cambio del rituximab de
referencia al GP2013 biosimilar tiene un perfil
de eficacia y seguridad comparable al obtenido
con el rituximab de referencia*.

POSICIONAMIENTO DE LAS SOCIEDADES
CIENTIFICAS (Tabla 2)

Las recomendaciones de la mayoria de las so-
ciedades cientificas han evolucionado desde
una resistencia inicial al uso de biosimilares
(posicionamientos de 2013-2015 que se susten-
taban en las dudas sobre el concepto de extra-
polacion y en las dudas sobre potenciales pro-
blemas de inmunogenicidad tras el switch)**°,
a un posicionamiento general a favor de su uso.

Esta evolucion hacia una opinion positiva, que
ha ido en paralelo con el cambio en la opinién
de los médicos sobre el uso de biosimilares>®
ha sido facilitada por un mayor conocimiento
del estricto proceso de aprobacion de la EMA
y de sus principios fundamentales y por la pro-
gresiva apariciéon de estudios observacionales
de vida real para cada una de las indicaciones.



TABLA 2. Recomendaciones de las Sociedades Cientificas
respecto del uso de farmacos biosimilares en las IMIDS

ECCO SEPD

SER AEDV ESPGHAN

En general, todas las sociedades®?%® aceptan la
extrapolacion de las indicaciones en las condi-
ciones que define la EMA, la utilizacion de los
biosimilares en las mismas condiciones que el
bioldgico original y aceptan la posibilidad del
switch, haciendo hincapié en la adecuada traza-
bilidad de los farmacos y lotes administrados
y en la necesidad de estudios observacionales
a largo plazo que incluyan determinacion de ni-
veles plasmaticos del bioldgico y anticuerpos
frente al mismo. No obstante, la mayoria de las
sociedades se posicionan en contra del switch
multiple, alegando la escasez de datos publica-
dos en este escenario y, de nuevo, el potencial
problema de la inmunogenicidad. La European
Crohn’s and Colitis Organization (ECCO)%, la
European Society for Paediatric Gastroenterolo-
gy Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)' y la
Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)* se
posicionan ademas especificamente en contra
del cross-switching (switch entre dos biosimila-
res) ante la escasa evidencia disponible en ese
escenario.

EFECTO NOCEBO

El efecto nocebo se define como el efecto nega-
tivo de un tratamiento médico inducido por las
expectativas negativas de los pacientes y que
no esta relacionado con la accién fisiolégica
del tratamiento®. Es un efecto que ya ha sido
demostrado con otros tratamientos® y ha sido
sefialado como uno de los principales escollos
para el tratamiento con biosimilares®®, especial-
mente en el escenario de switch. No se cono-
cen con exactitud los factores de riesgo para
desarrollarlo, aunque se sugieren entre otros la
alta expectativa de desarrollar sintomas o su-
gerencias especificas de que el farmaco pue-
de ocasionar sintomas®. Parece evidente que
la comunicacion médico-paciente también es

clave en el efecto nocebo, ya que la falta de
confianza o renuencia de los prescriptores y/o
pacientes pueden tener un efecto negativo®.
Aunque la opinién de los médicos sobre los
biosimilares ha mejorado notablemente con el
paso de los afios®’, los pacientes aun presentan
un gran desconocimiento sobre el tema®' y el
40,3% tenian dudas sobre su eficacia y el 47%
sobre su seguridad®?.

Dos revisiones sistematicas recientes®*** de es-
tudios en todas las indicaciones (la mayoria con
infliximab y solo 3 con etanercept), encuentran
mayores tasas de discontinuacion del farmaco
en los estudios observacionales respecto a los
ensayos clinicos doble ciego (14,3 vs 6,95%).
La causa fundamental para la suspensién del
tratamiento en estos estudios fueron empeora-
mientos subjetivos de los sintomas de la enfer-
medad o efectos adversos subjetivos, sin ha-
berse observado diferencias en los pardmetros
clinicos objetivos o en los niveles plasmaticos
del PCR o el infliximab, lo que sugiere la existen-
cia de un efecto nocebo?.

La evidencia existente sobre las estrategias
de prevencién del efecto nocebo es escasa.
Dado que se ha sugerido que tanto la falta de
conocimiento sobre los biosimilares como una
informacién negativa sobre ellos puede influir
en el efecto nocebo’®, un reciente consenso de
expertos multidisciplinar®” subraya la impor-
tancia de una buena relacion profesional de la
salud-paciente, una adecuada formacién tanto
de pacientes como de profesionales de la salud
y la transmisién de una informacioén no sesga-
da y de marco positivo para poder minimizar el
impacto del efecto nocebo. Un estudio reciente
presentado como abstract parece demostrar la
eficacia de esta estrategia, al disminuir la tasa
de nocebo con un protocolo de comunicacién
optimizada®®.



CONCLUSIONES

La garantia que supone el estricto procedimiento de autorizacion que lleva a cabo
la EMA junto con la evidencia publicada asegura la biosimilitud en eficacia, inmuno-
genicidad y seguridad de los biosimilares frente a sus biolégicos de referencia en
enfermedades inmunomediadas inflamatorias.

La decisidn de si los datos de eficacia y seguridad, obtenidos en una indicacion, pue-
den o no extenderse a otras para las que el medicamento original esta autorizado
se conoce como extrapolacion de indicaciones del medicamento de referencia al
medicamento biosimilar. Esta actividad, ni esta garantizada, ni se aprueba automa-
ticamente. Esta decision corresponde al CHMP/EMA y se toma tras un ejercicio de
comparabilidad en base a la totalidad de la evidencia existente.

La introduccion de los medicamentos biosimilares contribuye a mejorar la accesibi-
lidad de muchos pacientes a los tratamientos biolégicos en enfermedades inmuno-
mediadas inflamatorias, asi como contribuir a la sostenibilidad del Sistema Sanita-
rio.

Una decision compartida entre el médico y paciente de cambiar a un biosimilar (es
decir, un intercambio no obligatorio) mediante una estrategia de comunicacién me-
jorada puede ayudar a limitar el efecto nocebo y es preferida frente a un intercambio
obligatorio.
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