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Los farmacos como el bevacizumab, el trastuzumab o el rituximab

tienen varias cosas en comun: todos pertenecen a la familia de los

denominados bioldgicos (en este caso, anticuerpos monoclonales),

son medicamentos complejos, ampliamente utilizados en el campo de
la oncologiay gue, de unos anos hasta la fecha, ya cuentan con sus respectivos
biosimilares.

Es precisamente ese Ultimo concepto, el de biosimilar, el que pretende desa-
rrollar este informe monografico. Y es que, aunque a priori los sanitarios podamos
intuir su significado y trascendencia, tiene muchos matices que conviene perfilar:
econdmicos, éticos, cientificos (en cuanto a desarrollo de ensayos), cualitativos y
de seguridad.

Por ejemplo, y aunque se trate de un ambito mas general, en 2018 se
publicd un estudio de la SEMERGEN (Sociedad Espanola de Médicos de Atencion
Primaria) sobre el conocimiento de los biosimilares en atencidn primaria: puso de
manifiesto que el 58% de los encuestados desconocian la definicion de biosimilar,
el 73% no sabia que el manejo no era equiparable al de los genéricos, o el 84%
pensaba que los requerimientos para su autorizacion eran distintos a los del
bioldgico de referencia.

Y no solo el desconocimiento en el campo de los biosimilares es un aspecto
importante; la sensacion muchas veces infundada de falta de robustez en el desa-
rrollo de los ensayos que permiten su autorizacion y la tendencia al desprestigio
por parte de algunas companias dificultan su implementacion.

No debemos olvidar que la utilizacion de los medicamentos mas
coste-efectivos (eficaciay calidad al menor coste posible, tanto para el paciente
como para el sistema nacional de salud) es tarea de todos los especialistas en
sanidad. Como se anuncia en el plan de accion para fomentar la utilizacion de
medicamentos biosimilares y genéricos del ministerio (9/2019) “EL uso de biosimila-
res mejora el acceso de la innovacion a los pacientes, ya que favorecen la sostenibilidad
de los sistemas sanitarios. Asimismo, fomentan la innovacion ya que la competencia de
los medicamentos genéricos y de los biosimilares es clave para que los laboratorios de
originales orienten sus inversiones a I+D de nuevas moléculas”.

Desde la Fundacion ECO, de la mano de reconocidos especialistas en onco-
logia médica y farmacia hospitalaria, abordaremos y profundizaremos en todos
estos aspectos: concepto, situacion actual, el rol de estos medicamentos en la
practica clinica oncoldgica, datos de vida real, impacto econdémico derivado de su
utilizacion, sostenibilidad... sin perder de vista en ningln momento la pieza funda-
mental de este rompecabezas: el paciente oncoldgico y la excelencia y calidad en
el tratamiento del mismo.
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Biosimilares.
Situacion actual.
Retos y oportunidades.

Todas las familias
Jelices son similares,
pero las familias
desdichadas,
lo son cada una

a su manera.

Lev Tolstoi
Ana Karenina

Dr. Vicente Valenti Moreno
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Introduccion

a compra de un bien de consumo a un precio inferior al habitual es una

decision que se toma de forma automatica en un mercado de compe-

tencia perfecta, donde los consumidores compran bienes atendiendo

a sus preferencias y a un precio gue depende de la oferta y la demanda.
Una ley fundamental en este ambito indica que, si baja el precio del bien 1, los
consumidores compran mas unidades del bien 1y, si sube el precio del bien 2, los
consumidores compran menos unidades del bien 2. De esta forma se generan
unas curvas consumao/precio gue se mueven de forma armaonica siguiendo la
logica de la geometriay de las matematicas. Ademas, cuando los precios bajan,
los consumidores lo celebran con evidentes manifestaciones de alegria.

Desde hace 15 anos los sistemas sanitarios se pueden beneficiar de la disponi-
bilidad de farmacos que se parecen a farmacos bioldgicos ya comercializados, con
un perfil de efectos adversos y eficacia equiparable al de los originales, pero con
un coste inferior. Por ello, la controversia generada alrededor de estos farmacos,
denominados biosimilares, va en contra del funcionamiento habitual de un mer-
cado convencional'. Y es que el mercado farmacéutico es especial y se rige por
mecanismos de funcionamiento propios que escapan a la logica de los mercados
de competencia perfecta®. La irrupcion en el mercado de estos nuevos farmacos
mas baratos genera nuevos escenarios repletos de retos y oportunidades?* que
vamos a analizar en este capitulo.

Con el término biosimilar nos referimos principalmente a farmacos de dos
grandes grupos. Por un lado, anticuerpos monoclonales y por otro, enzimas para
terapia de reemplazamiento, farmacos que son muy diferentes, mucho mas
grandes 'y complejos que, por ejemplo, las pequenas moléculas como la aspiring,
que se pueden obtener con procesos mas simples de sintesis quimica, mas
reproducibles, dando lugar a los denominados farmacos genéricos. Los farmacos
biosimilares necesitan de biotecnologia en el proceso industrial porque requieren
de la participacion de células vivas para su sintesis.

En este capitulo vamos a describir la situacion actual a fecha octubre de
2021 en Espana. Vamos a referirnos a farmacos biosimilares de mecanismo de
accion antitumoraly a los retos, entendidos como desafios, que hay que afrontar
estableciendo mejoras, y a las oportunidades que emergen con la disponibilidad
de estos farmacos.

Antes de empezar, para finalizar esta introduccion, nos plantearemos un
ejemplo practico gue dejaremos apuntado aquiy retomaremos al final del capi-
tulo. Supongamos que se nos ha invitado a una reunion de la Agencia Espanola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) para participar como expertos
en la evaluacion de un nuevo farmaco biosimilar de un anticuerpo monoclonal
con efecto antitumoral. El mayor problema detectado fue que, segun se
comento durante la reunion, el farmaco biosimilar proporcionaba una exposicion
farmacocinética un 22% superior al farmaco original. Tras unos pocos minutos de
discusion y deliberacion, se paso a la votacion. Resultado: unanimidad en contra
de la aprobacion. A todos los expertos les parecio que un 22% de diferencia en
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exposicion farmacocinética estaba por encima de lo aceptable para etiquetar

el farmaco como biosimilar del anticuerpo original, y que este resultado podria
estar asociado a diferencias significativas en efectos adversos y, posiblemente, en
eficacia. EL comité de expertos voto en contra de la continuacion del desarrollo
clinico de esta molécula.

Situacion actual

an pasado 15 anos desde la primera aprobacion para la comercializa-
cion de un farmaco biosimilar en el mundo. El medicamento apro-
bado en 2006 fue la somatotropina, para su prescripcion en la Union
Europea. En 2018, un total de 16 moléculas originales tenian farmaco
biosimilar comercializado en Europa®. En 2019 habia 95 farmacos biosimilares en
todo el mundo disponibles para su prescripcion, no todos en todos los paises®.

En la actualidad, a fecha de 31 de octubre de 2021 hay 66 farmacos biosimilares
de 18 principios activos aprobados en la Unidn Europea y 56 farmacos biosimilares
de 16 principios activos aprobados para su prescripcion en Espafa y financiados
por el sistema publico de salud®. De ellos, tres son farmacos que se prescriben
como medicamentos antitumorales a pacientes con cancer (bevacizumab, ritu-
ximab y trastuzumab). Otros, como el filgrastim o el pegfilgrastim se administran
a pacientes con cancer como tratamiento de soporte. La figura 1 muestra esta
cronologia en forma de linea de tiempo.

2001 2006 2012 2018 2019 2020 2021
Primera guia Primera guia Mundo EMA
bEicI\)/\siAmSi?;)rr:s FLL 95 farmacos 66 farmacos de

18 moléculas
AEMPS
56 farmacos
de 16
moléculas
EMA aprueba EMA EMA aprueba
somatotropina 16 moléculas trastuzumab

FDA aprueba
rituximab

EMA aprueba
bevacizumab

Figura 1. Linea de tiempo de la introduccion de biosimilares.
FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency;
AEMPS: Agencia Espanola del medicamento y Productos Sanitarios.
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n 2020 se publico en International Journal of Environmental Research and
Public Health un articulo con el siguiente titulo: «Clinical and Regulatory
Concerns of Biosimilars: A Review of Literature». Y en la primera frase del
abstract se podia leer”: «[..] healthcare professionals do not fully accept biosi-
milars» (Por qué, representando bajada de precio, la implantacion de biosimilares
es recibida con reticencias? Parece claro que el reto mas importante que tiene
la politica de gestion de los biosimilares es la eliminacion de las preocupaciones
y reticencias que generan entre los médicos prescriptores, debido a que los
biosimilares son copias no idénticas, lo que diferencia la analogia con respecto a la
de los farmacos genéricos de sintesis quimica, que tienen una formula molecular
idéntica a los originales. Esta preocupacion se focaliza, en Oncologia, en su
impacto en la calidad, la eficacia y la tolerabilidad.

Analizar con cierto detenimiento por qué Los biosimilares no son plenamente
aceptados por los profesionales de la salud si son iguales y mas baratos que los
originales quiza nos pueda dar ideas para intentar vencer esta resistencia. Una lista
de los principales problemas es esta:

Naturaleza de copia no idéntica.

Diseno de ensayos clinicos con metodologia poco robusta, de cuyos resultados se
puede desconfiar.

Campanas de desprestigio por parte de las companias farmacéuticas.

Proceso industrial de fabricacion sin controles de calidad.

Falta de confianza en las decisiones de las agencias regulatorias.

Intereses de oncologos prescriptores y Key Opinion Leaders.

Sistema de patentes que esta pensado para premiar e incentivar la investigacion
original, aunque sea ineficiente.

El reto gue tenemos que abordar en conjunto todos los actores implicados
en el proceso de prescripcion de biosimilares es la superacion de estos factores
distorsionantes. Los analizaremos conjuntamente porque hay un componente
importante de interrelacion entre ellos. La naturaleza de copia no idéntica ha
sido discutida de forma extensa previamente y sera tratada en diversos capitulos
de este informe. En resumen, los farmacos biosimilares son el resultado de un
proceso biotecnoldgico que utiliza el método de ADN recombinante, con la
participacion de células. La mayor parte de los biosimilares procede de unas pocas
lineas celulares o de bacterias. Entre las mas utilizadas estan las células de ovario
de hamster chino entre las primeras y la bacteria E. coli entre las segundas®. Las
moléculas resultantes son moléculas de gran tamano, estructuralmente mucho
mas complejas que los farmacos de sintesis quimica. En definitiva, lo que hemos
de resaltar aqui es la diferencia entre la sintesis quimica de los farmacos genéricos
que genera moléculas idénticas y el resultado de la biotecnologia aplicado a los
farmacos biosimilares que resulta en copias no idénticas.
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Las companias comercializadoras de los farmacos originales son empresas
muy importantes que, en ocasiones, aprovechan este hecho para lanzar
campanas de desprestigio, durante las cuales pueden solicitar la colaboracion de
profesionales de la salud, generando conflictos de interés entre los oncodlogos
prescriptores, los Key Opinion Leaders, o los gerentes de los hospitales que pueden
tener interés en prescribir los farmacos originales para agradar a las big-pharma.
Por otra parte, sin relacion con el punto anterior, hay que mencionar la incentiva-
cion individual directa a los oncologos o a los hospitales con costes a cuenta del
sistema sanitario de salud. Este es un aspecto delicado ya que, con el nombre de
descuentos confidenciales, se promueve la prescripcion del original, resultando
en el oscurecimiento de una parte del beneficio, que se queda en el hospital
Vv No repercute en el sistema publico de salud que debe financiar los farmacos
originales prescritos.?

Otro reto es la simplificacion de la nomenclatura. Conceptos como inter-
cambiabilidad o sustitucion y sus diferencias deberian ser mejor explicados a
los médicos prescriptores. La nomenclatura confusa provoca rechazo entre los
profesionales como si los farmacos biosimilares fueran un reflejo de las palabras
utilizadas en este ambito. En este informe la explicacion de estos conceptos
forma parte del contenido central de otro capitulo.

Pero, sin duda, el mayor reto que se presenta en el ambito de los biosimilares
es la fabricacion de moléculas realmente similares con unos controles de calidad
validados para disipar las dudas y consolidar la confianza en el proceso de fabrica-
cion industrial. EL hecho de que se haya podido demostrar, en ocasiones, una baja
calidad en este proceso ha perjudicado las posibilidades de expansion de estos
farmacos en el mercado, generando incertidumbre y reticencias por parte de los
profesionales de la salud.

Un medicamento puede ser etiquetado como biosimilar si se parece al
producto original desde el punto de vista guimico y molecular y no presenta
diferencias clinicamente significativas por lo que respecta a efectos adversos y
eficacia. Esto significa que ha superado el denominado “ejercicio de comparabi-
lidad”. Si esto no se puede conseguir, las autoridades sanitarias deberian prohibir
de inmediato, por el procedimiento de urgencia, la comercializacion y utilizacion
clinica de esos biosimilares. La clave es que este proceso no tenga la sombra de
la duda encima. Pero lo que no es recomendable es que se prolongue durante
mas tiempo este limbo, en el que nos encontramos actualmente, con la comer-
cializacion de farmacos, disponibles en el mercado, a punto para ser prescritos y
administrados a los pacientes, con la sombra de la duda amenazando sobre ellos.

El hecho de que haya farmacos biosimilares que tengan la categoria de
intercambiables, mientras gue otros no, tampoco ayuda a luchar contra la incer-
tidumbre. Seria mas Logico que hubiera solo una categoria y que fueran todos
plenamente intercambiables. Si un biosimilar no es intercambiable por su original
debe ser por un motivo de peso y esto genera dudas. La aprobacion de normativa
en este sentido ayudaria a proporcionar seguridad y confianza a los profesionales
sanitarios?. Para rematar el tema de la calidad de la fabricacion industrial, hay
que mencionar el caso especial de la compania Amgen que comercializa panitu-
mumab original y bevacizumab biosimilar, ambos para el tratamiento del cancer
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colorrectal avanzado. ¢Es mas fiable Amgen en la manufactura de panitumumab
original que en la de bevacizumab biosimilar?

La metodologia estadistica utilizada tampoco ayuda. El prestigio del disefo
de noinferioridad, el mas utilizado en los ensayos clinicos de validacion de
biosimilares, no pasa en la actualidad por los mejores momentos'. Ello es debido,
principalmente, a dificultades para determinar el tamano muestral necesario, que
frecuentemente es demasiado grande, por lo que, en ocasiones, es incapaz de
demostrar con numeros ciertas equivalencias que desde el punto de vista grafico
son indudables™.

Esremarcable la posibilidad de que dos farmacos bioldgicos originales con la
misma marca comercial original puedan tener cierto grado de variabilidad. Todo
ello conduce a una situacion de compleja interpretacion cuando, por ejemplo, se
comprueba gue el trastuzumab original subcutaneo esta aprobado en Espana
para cancer de mama, pero no para cancer de estbmago'®. Asi, se plantea el reto
de superar la actitud dubitativa de las autoridades sanitarias que, al no aceptar
esta aprobacion, anaden gasolina al fuego de la discusion de la similitud entre dos
farmacos bioldgicos, sean dos originales o uno original y el otro biosimilar.

Y finalmente, para acabar con los retos en la utilizacion de biosimilares,
mencionaremos las que, seguramente, puedan ser las mejores medidas a tomar
para aumentar su prescripcion. Nos referimos a las campanas de educacion,
como laimplementada por la FDA*, iniciadas de forma precoz, dirigidas a
profesionales, elaborando mensajes clave para los pacientes y solicitando la
colaboracion de la enfermeria oncologica®™. La organizacion de las jornadas
educacionales sobre biosimilares han sido lideradas en Espana por las propias
companias farmacéuticas o por las sociedades cientificas, en el caso de la
Oncologia por la Sociedad Espanaola de Oncologia Médica (SEOM), mas que por
las autoridades sanitarias. Dejar la formacion sobre biosimilares en manos de las
companias comercializadoras de los originales no parece una buena idea.

Oportunidades

| coste del desarrollo de un farmaco biosimilar se sitGa en un rango que
oscila entre 100 y 300 millones de dolares®. Estas cifras estan clara-
mente por debajo del coste del desarrollo de un farmaco original, lo que
permite su comercializacidn a precios mas asequibles. De esto es pre-
cisamente de lo que estamos hablando. Las companias farmacéuticas que desa-
rrollan farmacos originales son empresas que, de forma legitima, legal y logica
establecen sus estrategias para maximizar los beneficios y ofrecer un retorno

a los inversores que han arriesgado su dinero. A cambio, gracias al esfuerzo de
estas companias y de sus inversores, el conocimiento en el ambito de las ciencias
meédicas avanza. La Academia hace ya varias décadas gue abandond los ensayos
clinicos para los que, por otra parte, la financiacion publica es actualmente resi-
dual. La sociedad ha de agradecer el esfuerzo de estas empresas. Lo Unico que se
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les puede pedir, ademas, a las companias desarrolladoras de originales es que se
comporten con lealtad hacia la sociedad en el momento de expirar las patentes
y la exclusividad monopolista, colaborando asi con la sostenibilidad del sistema.
Las bondades de este planteamiento son las que intentaremos mostrar en esta
seccion.

Un total de 16 moléculas originales tenian farmaco biosimilar comercializado
en Europa en 2018, lo que suponia que el 21% del gasto farmacéutico total (12.000
millones de euros) estaba en situacion de competicion en el mercado®. Estas
cifras nos proponen una reflexion: 16 moléculas = 21% del gasto, lo que implica
que el impacto de los biosimilares deberia estimarse en unidades monetarias y
no en numero de farmacos en el mercado, ya que esta Ultima cifra subestima la
relevancia de la implantacion de los biosimilares. Este dato refleja, asimismo, el
gran peso relativo de los farmacos bioldgicos en el mercado farmacéutico actual.
Por ello, la llegada de los biosimilares ha significado una disminucion del gasto
farmacéutico total debido a que las companias comercializadoras de los farmacos
originales ofrecen algun tipo de promocion de precio, estableciéndose, por fin,
una situacion de mercado competitivo, que deriva en un deseable ajuste del
precio.

El mercado intervenido se ha convertido en un mercado de competencia
perfecta. Las empresas que pierden la patente muchas veces intentan defender
sus intereses, buscando una segunda vida de 10 anos mas al farmaco original
con nuevas reformulaciones. Un ejemplo clasico es el paso de la via endovenosa
a la via subcutanea, como ha sucedido con el trastuzumab para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama, planteandose entonces la disyuntiva entre
administrar trastuzumab original subcutaneo, sin duda mas comodo para la
paciente o trastuzumab endovenoso biosimilar, de coste inferior y mas sostenible
para el conjunto de todas las pacientes. Y aqui entramos, con este ejemplo, en el
nlcleo central de lajustificacion de la implantacion de los farmacos biosimilares.
La disminucion del precio de comercializacion de los diferentes farmacos, obser-
vado gracias a la competicion inducida por los biosimilares es evidente. Algunos
ejemplos se muestran en la tabla 1. Se considera que los llamados descuentos
confidenciales, pactados entre las companias farmacéuticas y los departamentos
de compras de los hospitales, pueden suponer entre un 5% y un 10% adicional de
ahorro.

De acuerdo. La politica de implantacion de los farmacos biosimilares en el
mercado se asocia a un ahorro significativo. Pero aqui no se acaba la controversia
porqgue surgen mas preguntas: ¢Solo por este ahorro esta justificada la implanta-
cion generalizada del uso de biosimilares? ;Por qué hemos de hacer un esfuerzo
los pacientes y los profesionales de la salud si, por ejemplo, son evidentes las
bolsas de ineficiencia en la gestion de recursos en otros ambitos de la gestion
publica? ¢jAhorraremos todo este dinero en gasto farmacéutico para financiar esos
agujeros? No. No deberia ser asi.

Este tipo de reflexiones desmotivan, con razon, a los profesionales sani-
tarios. En consecuencia, para justificar el uso de biosimilares hay gue tener en
cuenta lo que en terminologia microecondomica se denomina “coste de oportu-
nidad”. Este concepto se define como “aquello a lo que se debe renunciar por el
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hecho de haber adquirido un bien de consumo”. El coste de oportunidad de una
suscripcion anual a una plataforma de television de pago es una bicicleta. Debo
renunciar a la bicicleta para poder ver las series y las peliculas durante un afno. EL
coste de oportunidad de utilizar un farmaco original al precio del original debe-
ria ser la introduccion de los farmacos innovadores. Idealmente, el ahorro en
gasto deberia reutilizarse para facilitar la introduccion de novedades terapéuti-
cas, de tal forma que no hubiera una disminucion neta del gasto farmacéutico
total, sino que tendria gue planificarse una reestructuracion del gasto, dedican-
dolo a los farmacos innovadores y a la posibilidad de que el sistema sanitario
pueda proporcionar mas beneficio al conjunto de nuestros pacientes. Algunos
pacientes tendrian gue recibir biosimilares sin ningln perjuicio, si las entidades
regulatorias actlan con buen criterio en el proceso de aprobacion, para que
otros puedan recibir innovaciones terapéuticas, mas efectivas en el tratamiento
del cancer, pero muchisimo mas costosas. Algunas pacientes deberian recibir
trastuzumab endovenoso biosimilar en vez del original subcutaneo para facilitar
laincorporacion del pertuzumab.

Es fundamental el conocimiento amplio y bien explicado a los profesionales
de este coste de oportunidad del uso de los biosimilares, asociandolo a un
intercambio de farmacos originales con patente expirada por innovaciones
terapéuticas efectivas. Si este pacto, alineado claramente con una ética utilitarista
de obtencion del maximo beneficio para la mayoria, se hiciera evidente para
los profesionales sanitarios, tendria un efecto facilitador de la aceptacion de la
politica de implantacion de biosimilares. En caso contrario, los médicos podemos
tener la sensacion de que nosotros prescribimos biosimilares a nuestros pacientes
para tapar agujeros fiscales. Para eso no vale la pena el esfuerzo, cuya exigencia es
claramente injusta. Dicho de manera formal, los profesionales sanitarios estarian
mas dispuestos a aceptar la incorporacion de los biosimilares si se les demuestra
claramente que ello no supone una disminucion del gasto sanitario total. Si el
ahorro asociado a la prescripcion de biosimilares, dentro del gasto sanitario total
debe o0 no repercutir en el gasto farmacéutico total o dejar esta partida intacta,

FARMACO % DISMINUCION PRECIO 2014-2019

Hormona del crecimiento 14
Eritropoyetina 67
Filgrastim 56

Anti-TNF 17

Insulinas 7
Tratamiento de fertilidad a4
Heparina de bajo peso molecular 27
Oncologia 12

Tabla 1. Disminucion de precio 2014-2019 de los farmacos en competicion con biosimilares®
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es una discusion mas controvertida. Sin embargo, dado el crecimiento desbocado
del gasto farmacéutico total en Oncologia, debido a la incorporacion de las
innovaciones, No serfa mala opcidn que la reduccion del gasto se utilizara para
controlar el gasto farmacéutico total y poder dedicarlo a otras partidas del gasto
sanitario total.

A veces nos discutimos mas por un PET que cuesta 2.000 euros y al paciente se
le practicara una Unica vez, que por la incorporacion de un tratamiento innovador
de 10.000 euros al mes cada mes durante muchos meses. Y otras veces, en
este contexto de gasto farmacéutico total desbocado, llama la atencidon por
contraste que, en ocasiones, se destaquen los resultados de aguellos estudios de
seguimiento que recomiendan en contra de la practica de un TAC (150 euros), de
vez en cuando.

Otro aspecto destacable que debe inducir a la reflexion es la publicacion de
estudios de farmacoeconomia que demuestran que farmacos de precios muy
elevados son coste-efectivos comparados con farmacos de igual eficacia, pero
mucho mas baratos. Este fendmeno se ha convertido en una practica comuan
en Oncologia, gue no suele desencadenar mas que una simple sonrisa, en vez
del severo reproche que se mereceria tal costumbre. La complejidad de estas
comparacionesy la libertad con que se contabilizan o no determinados costes,
mas alla del precio, permiten la demostracion de que el medicamento caro sale,
en realidad, mas barato que el biosimilar'*. Estos resultados son herméticos y la
interpretacion de su significado genera gran controversia. Asi, en el caso de la
comparacion de la formulacion subcutanea del trastuzumab con el biosimilar
intravenoso, diversos estudios™ 7 muestran que los costes de la administracion
compensan el precio y gue en Ultimo término resulta mas costoso el biosimilar.
Hay que tener en cuenta que estos estudios consideran el ahorro en salarios
de profesionales de la salud, como personal de enfermeria, que deberian ser
despedidos para hacer efectivo el beneficio de la formulacion subcutanea del
trastuzumab.

Aumentar el padecimiento de un nimero elevado de profesionales por
haber perdido el empleo no parece una medida que repercuta en beneficio
de la sociedad. Se tendria que priorizar el disefio y publicacion de analisis
farmacoecondmicos que tengan en cuenta el gasto farmacéutico total en base
a datos puros basados exclusivamente en precios de farmacos, lo que facilitaria
la comparabilidad, que se convierte en mision imposible cuando se contabilizan
costes indirectos que se pueden expandir ad infinitum, pero que siempre resultan
muy controvertidos.

La espiral alcista descontrolada de los precios de los farmacos utilizados para
el tratamiento del cancer, en gran parte facilitada por el sistema de patentesy
exclusividad, ha sido criticada desde hace muchos anos'®. La ratio entre el coste
farmacéutico total y el gasto sanitario total dedicado a los pacientes con cancer
en Europa ha ascendido en los Gltimos 25 anos desde un porcentaje inferior al 1%
en 1995 hasta un 31% en 2018 (32.000 millones de euros sobre un total de 103.000
millones de euros)®.

Para dimensionar correctamente el impacto de los biosimilares en la sos-
tenibilidad de los sistemas sanitarios cabe recordar lo sucedido durante la crisis
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econdomica global cuyo inicio quedd asociado de forma indeleble a la caida del
banco de inversion Lehman Brothers el 15 de septiembre de 2008. Porque, como
ya hemos comentado previamente, el concepto de farmaco biosimilar esta ligado
al de patente, a mercados de competencia perfectay a politica de fijacion de
precio del medicamento.

Durante la burbuja inmobiliaria de la primera década del siglo XX, en los
Estados Unidos se comenzaron a conceder créditos para la compra de grandes
viviendas a personas con escasos recursos econdomicos, usuarios de Medicaid mas
que de Medicare?*®, sin posibilidades reales de pagarlas, con la connivencia de las
agencias de calificacion crediticia gue daban el visto bueno para que siguiera la
fiesta. La deuda hipotecaria de un cliente se fraccionaba en repetidas ocasiones
generando derivados, que los bancos vendieron en forma de productos opacos a
incautos clientes en todo el mundo®. El sistema, con disefo de estafa piramidal,
funciond mientras los precios de las casas seguian subiendo, pero cuando
comenzaron a bajar, la compania gue aseguraba todos estos créditos hipotecarios
experimento la quiebra mas grande de la historia de la economia mundial con un
agujero de 613.000.000.000 dolares y todo el planeta se sumergio en una pro-
funday larguisima crisis econdmica. Hubo rescate generalizado a los bancos con
dinero publico en Europay en los Estados Unidos, al mismo tiempo que en el sur
de Europa el gasto sanitario total y el gasto farmacéutico total se desplomaban
como consecuencia de draconianas medidas de austeridad ordenadas por los
gobiernos de Grecia, Italia, Espanay la Union Europea, en los que renombrados
exdirectivos de los bancos de inversion americanos que causaron la crisis, ocupa-
ban entonces ministerios y presidencias.

La prima de riesgo Espana-Alemania comenzo6 a subir. Los oncélogos,
como todos los ciudadanos, sufriamos cada manana cuando olamos por la
radio que la prima de riesgo seguia subiendo sin freno, lo que evidenciaba
que Espana no tenia dinero. Pero, a la vez, comprobabamos que, cuanto mas
subia la prima de riesgo, los precios de los medicamentos que aprobaba la
AEMPS, eran mas altos (Figura 2), en una correlacion lineal positiva perfecta
entre la prima de riesgo y los precios, que atentaba a la mas elemental
logica de los mercados, que dice que cuando un consumidor no tiene dinero,
Nno acepta pagar precios altos. Los pacientes nos pedian a los oncologos los
nuevos medicamentos porgue conocian las aprobacionesy, logicamente,
nos solicitaban los farmacos innovadores de precios astrondmicos, en un
momento en que el tejido empresarial, econdmico y social de Espana estaba
arrasado. Nosotros, en la soledad de la consulta, debiamos gestionar el “No”,
porgue nuestros gerentes nos habian dicho que el sistema publico de salud
ese anoibaa pagar un 10% menos que el ano anterior. Y nos las tuvimos que
apanar como buenamente pudimos. Es por ello por lo que, en estas delica-
das circunstancias que sufrimos durante los anos 2011y 2012, la irrupcion de
los farmacos biosimilares representd un alivio para nosotros y una oportu-
nidad de hacer sitio para las innovaciones, tan eficaces como costosas, en
la caja del gasto farmacéutico total. La respuesta de los expertos en fijacion
de precios de la AEMPS, a la pregunta de por qué se establecieron esos
precios estratosféricos para los farmacos antitumorales en esos anos de
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ruina, siempre tuvo un marcado estilo politico, con palabras grandilocuentes
vacias de contenido.

Una Ultima reflexion nos servira para finalizar esta seccidon de oportunidades.
Quiza no nos hayamos dado cuenta, pero es posible que los biosimilares no sean
una oportunidad de futuro, sino de rigurosa actualidad. Quiza ya hayan salvado de
la quiebra a nuestro sistema sanitario. Y es que el impacto beneficioso gue tiene la
incorporacion de los biosimilares y su contribucion a la sostenibilidad del sistema
aumenta de forma exponencial con el transcurso del tiempo. Cuando solo
teniamos disponible un biosimilar, su incorporacion no tenia impacto alguno. Pero
el nimero de farmacos ahora ya es considerable y suficiente para que supongan
un ahorro de muchos miles de euros, en una cifra gue se va incrementando
progresivamente con el paso del tiempo. El impacto presupuestario de la intro-
duccion de biosimilares es ya muy significativo en 2021. También es posible que el
pacto relevante que nos espere en el futuro a los profesionales de la salud sea la
disposicion a prescribir biosimilares a cambio de asegurarnos de que el sistema
es capaz de incorporar las innovaciones terapéuticas. El pacto, ademas, debe
tomar la perspectiva de que ese farmaco gue hoy pagamos a precio de oro como
innovacion terapéutica, tendra un biosimilar dentro de 10 anos que le sustituira
en nuestras alacenas, lo que, a su vez, nos permitira, entonces, asumir el coste
de una nueva incorporacion futura®?. Y todo esto, en un proceso de repeticion
circular alo largo del tiempo que probablemente se convierta en uno de los ejes
fundamentales de la sostenibilidad del sistema.
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Figura 2. Evolucion de la prima de riesgo Espafia-Alemania y farmacos aprobados por la AEMPS.
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Todo ello, mientras nadie se atreva a proponer un sistema de fijacion de
precios transparente y l0gico, que se parezca algo mas a un mercado de com-
petencia perfecta no monopolista, sin patentes, en el que coste y el valor sean
proporcionales y la sostenibilidad esté asegurada por la propia autorregulacion
del mercado. Es solo unaidea.

Aspectos ¢ticos

ntes de finalizar, se puede proponer una reflexion ética. La toma de

decisiones en el ambito de la salud debe estar guiada por el beneficio

de los pacientes. Esta maxima es universalmente aceptada por cual-

quier marco moral. Lo que si estaria en discusion es como lo hacemos y
como definimos el beneficio de los pacientes.

Hay dos posibles opciones de gestion del beneficio clinico, tal como quedo
demostrado en la primera ola de la pandemia COVID-19 en marzo y abril de 2020.
EL “first arrived-first served” otorga el derecho a la utilizacion de la mayor cantidad
de los mejores recursos a los actuales usuarios, dejando pendiente la gestion del
problema futuro gue tendremos en el momento en que se acaben Los recursos.
La otra opcion (opuesta a la primera) es gestionarlos desde una ética utilitarista
de “maximo beneficio para la mayoria”, que se escogid en la gestion del uso de los
respiradores de la UCl en la primera ola COVID-19, y que también casa bien con la
politica de introduccidn progresiva de farmacos biosimilares.

Los aspectos éticos no estan exentos de controversia, cuya discusion con
detenimiento va mas alla de los objetivos de este texto. Pero se puede apuntar
que los responsables politicos de la gestion de la pandemia COVID-19 cambiaron
de marco ético en el momento de decidir quién se vacunaba primero, y comen-
zaron por las personas institucionalizadas de edad mas avanzada. Por otro lado,
el bonito lema de “maximo beneficio para la mayoria”, que a primera vista puede
parecer imbatible, puede implicar gue su cumplimiento requiera que Los sectores
mas desfavorecidos empeoren alin mas su situacion. Es por ello que las bondades
de la ética utilitarista no son tan evidentes como pudiera parecer y, de hecho,
cuando se estima su valor en los procesos de gestion de recursos, esta perspec-
tiva moral tiene tantos defensores como detractores.

Recapitulacion

n el diseno del ensayo BEACON de cetuximab-encorafenib-binimetinib
en cancer colorrectal avanzado BRAF mutado?® se decidi6 estratificar
por cetuximab europeo vs. cetuximab americano. Preguntado al
respecto el investigador principal del estudio respondiod que fue un
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requerimiento de la FDA Yy la EMA. Preguntadas la FDA y la EMA respondieron que
esto se requirid asi porque el cetuximab que se usa en Estados Unidos propor-
ciona un 22% mas de exposicion farmacocinética gue el que se utiliza en Europa,
como queda expuesto en el texto de la ficha técnica de cetuximab en Estados
Unidos?*. Elintervalo de confianza al 95% de este 22% es [6-38%].

De forma intencionada hemos presentado este mismo ejemplo de una
diferencia del 22% de exposicion farmacocinética al inicio del capitulo, planteando
que si se tratara de un biosimilar vs. su original podria argumentarse en contra de
la aprobacion. Asi, no todos los cetuximabs originales son iguales. El cetuximab
que se usa en Estado Unidos es similar pero no idéntico en sus propiedades
farmacocinéticas al cetuximab que se usa en Europa. Seguramente, son diferentes
porgue es imposible que sean iguales. Por otra parte, el trastuzumab original
subcutaneo esta aprobado para tratar cancer de mama, pero no para tratar can-
cer de estdbmago, a pesar de tratarse del mismo trastuzumab original. Estos dos
ejemplos representan una pequena muestra de la complejidad del tema al que
esta dedicado este informe, en el que se mezclan medicina clinica, farmacologia,
y economia de la salud con su componente ético de equidad vy justicia. Esta com-
plejidad, sin embargo, no debe desbordarnos. Por el contrario, debe estimularnos
a analizar los factores a favor y en contra, y escoger un criterio bien delineado en
la controversia sobre la prescripcion de farmacos biosimilares.

Conclusiones

L analisis de la situacion actual de la incorporacion de biosimilares mues-

tra una creciente disponibilidad de estos farmacos para el tratamiento

de pacientes con cancer. EL mayor de los retos en este ambito supone

disipar las dudas al respecto de su calidad, con métodos y argumentos
de peso. La gestion de la politica de implantacion progresiva de biosimilares se
debe afrontar con transparencia, implicacion y lealtad de todas las partes, para
que la sociedad pueda obtener el indudable beneficio que supone su contribucion
a la sostenibilidad del sistema.
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Introduccion

L cancer es un problema sanitario de primera magnitud a escala

mundial, debido a su incidencia, prevalencia y mortalidad, no solo de

forma aguda, sino también por las repercusiones a largo plazo para

los pacientes que superan la enfermedad. EL mayor conocimiento de
los mecanismos de carcinogénesis, con importantes avances en la investigacion
basicay aplicada ha ido asociado a la aparicion de tratamientos con mayor
especificidad y eficacia, lo que ha producido una mejoria en el pronostico de los
pacientes con esta enfermedad y un aumento de su supervivencia'.

Esta mejoria en el pronostico va asociada a una mayor complejidad en el
proceso diagnostico y terapéutico. En el momento actual es imprescindible la
valoracion de un equipo multidisciplinar que integre todos los procesos para una
mejor toma de decisiones y un tratamiento mas personalizado, mejorando asi el
pronostico y la calidad de vida de los pacientes.

En los Gltimos anos estos equipos han crecido estando formados en el
momento actual por multiples especialistas del ambito sanitario como son médi-
cos, enfermeria especializada, psicologia, soporte nutricional... asi como equipos
de cuidados paliativos, tanto en el ambito hospitalario como el domiciliario.

En el momento actual, como una parte necesaria en el avance de los
diferentes tratamientos y en la valoracion de las necesidades que presentan Los
pacientes, las asociaciones de pacientes estan ganando peso y se estan poniendo
en marcha diferentes mecanismos para mejorar el empoderamiento de los
pacientesy para que puedan formar parte en diferentes procesos a lo largo de la
enfermedad.

Una asignatura pendiente en estos momentos de cambios continuos y mayor
especializacion de los equipos es lograr la equidad del sistema y que todos los
pacientes con independencia de la zona sanitaria gue les pertenezca puedan
tener acceso a los mismos recursos durante todo el proceso de la enfermedad,
tanto desde el punto de vista diagnostico y terapéutico, como de todo el soporte
que precisan a lo largo de toda la enfermedad.

Una nueva cuestion emergente cuando nos focalizamos en una oncologia mas
centrada en los pacientes es la recientemente aprobada en Espana, el ano 2021,
Ley de la Eutanasia. Sin duda es un reto mas para los que nos dedicamos a tratar
pacientes con enfermedades oncologicas.

Situacion actual del cancer

0s datos publicados por la Sociedad Espanola de Oncologia Médica
(SEOM) en 2021 se basan en los datos del Global Cancer Observatory
(GCO) elaborado por la International Agency for Research on Cancer
(IARC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que recogen a su vez
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los datos de GLOBOCAN sobre incidencia, prevalencia y mortalidad por cancer de
los 28 tipos mas frecuentes en 185 paises?.

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbimortali-
dad del mundo. La IARC estim® que en el ano 2018 se diagnosticaron 18,1 millones
de canceres en el mundo. La misma agencia ha estimado que en el ano 2020 se
diagnosticaron aproximadamente 19,3 millones de casos nuevos en el mundo.

Sin embargo, sabemos que la pandemia de la COVID-19 ha afectado el nUmero de
diagnosticos de cancer en muchos paises, por lo que probablemente el nimero
real de canceres diagnosticados en 2020 habra sido menor.

Las estimaciones a nivel mundial indican también que el nUmero de casos
nuevos aumentara en las dos proximas décadas a 30,2 millones de casos nuevos
alano en 2040.

Los tumores mas frecuentemente diagnosticados en el mundo en el ano
2020 fueron los de mama (que ocupa la primera posicion), pulmon, colony recto,
prostata y estdbmago, todos ellos con mas de un millén de casos.

En Espana, el cancer es también una de las principales causas de morbimorta-
lidad. EL numero de canceres diagnosticados en Espana en el ano 2021 se estima
que alcanzara los 276.239 casos, segln los calculos de REDECAN, un namero muy
similar al del ano 2020. Sin embargo, igual que a nivel mundial, la realidad puede
ser ligeramente diferente, ya gue esta estimacion no incluye el posible efecto de
la pandemia de la COVID-19.

Segln la estimacion, los canceres mas frecuentemente diagnosticados en
Espana en 2021 son los de colon y recto (43.581 nuevos casos), prostata (35.764),
mama (33.375), pulmon (29.549) y vejiga urinaria (20.613). A mucha distancia, los
siguientes canceres mas frecuentes seran los linformas no Hodgkin (9.055), y los
canceres de cavidad oral y faringe (8.188), pancreas (8.697), estbrmago (7.313), rindon
(7.180), cuerpo uterino (6.923) e higado (6.590).

En las Gltimas décadas, el nimero absoluto de canceres diagnosticados en
Espana ha aumentado a causa del aumento poblacional (en 1990 la poblacion
espanola era de unos 38.850.000 habitantes, en 2000 de 40.264.000, en 2010 de
46.486.000 y en 2020 de 47.330.000 habitantes), el envejecimiento de la pobla-
cion (la edad es un factor de riesgo fundamental en el desarrollo del cancer), la
exposicion a factores de riesgo (como el tabaco, el alcohol, la contaminacion, la
obesidad y el sedentarismo, entre otros muchos) y, en algunos tipos de cancer
como el colorrectal, y los de mama, cérvix o prostata, el aumento de la deteccidn
precoz.

A nivel mundial, el cancer sigue constituyendo una de las principales causas de
mortalidad del mundo, con aproximadamente 9,9 millones de muertes relacio-
nadas con cancer en el ano 2020, de acuerdo con Los datos proporcionados por la
IARC. Igual gue pasa con la incidencia, la estimacion de la mortalidad por cancer
a nivel mundial de la IARC tendra errores debido a la pandemia de la COVID-19.
Aligual que con la incidencia, se espera un incremento de la mortalidad en los
proximos anos, estimandose la mortalidad en mas de 16 millones en 2040. En
Espana, se estima que la mortalidad por cancer se incrementara de 113.000 casos
en 2020 a mas de 160.000 en 2040.
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Los canceres responsables del mayor nimero de fallecimientos a nivel
mundial fueron el cancer de pulmon (18,0% del total de muertes por cancer), el
cancer colorrectal (9,4%), el cancer hepatico (8,3%), el cancer de estdbmago (7,7%) y
el cancer de mama (6,9%).

En Espana, los tipos de cancer responsables de una mayor mortalidad son el
cancer de pulmon (22.930; 20,3%), el colorrectal (16.470; 14,6%), y los canceres de
pancreas (7.568; 6,7%), mama (6.606; 5,8%) y prostata (5.798; 5,1%). Comparando
la mortalidad estimada a nivel mundial y en Espana, en nuestro pals se estima
una mayor proporcion de fallecimientos por cancer de pulmon (22.930, 20,3%),
de colony recto (16.470, 14,6%) y de pancreas (6,7%), y, por el contrario, una menor
mortalidad proporcional por cancer hepatico (4,9%) y cancer gastrico (4,7%).

En las estimaciones de la mortalidad por cancer en Espana para el ano 2020
elaboradas por la IARC, el INE dispone ya de datos provisionales del periodo
enero a mayo de 2020. En este periodo de tiempo, los tumores constituyeron la
tercera causa de muerte en Espafna (21% de los fallecimientos, 47.220), por detras
de las enfermedades del sistema circulatorio (24% de las muertes, 53.201) y las
enfermedades infecciosas (22%, 48.936). Esto supone un cambio con respecto a
anos anteriores, debido al aumento de mortalidad por enfermedades infecciosas
a causa de la pandemia de la COVID-19. En varones, a pesar de la pandemia, los
tumores han seguido siendo la principal causa de mortalidad en Espana (26%,
28.291), por delante de las enfermedades infecciosas (22%, 24.712) y las cardio-
vasculares (22%, 24.474). En mujeres, las enfermedades cardiovasculares fueron
la principal causa de mortalidad (26%, 28.727), seguidas de las enfermedades
infecciosas (219, 23.681) y los tumores (17%, 18.931).

Entre los fallecimientos por tumor en varones en Espana en 2020, el cancer
de pulmon fue el responsable de un mayor nimero de muertes, seguido por
los canceres de colon, prostata, pancreas y vejiga. En las mujeres, el tumor mas
frecuentemente responsable de la mortalidad fue el de mama, seguido por los de
pulmon, colony pancreas.

De forma general, la mortalidad por cancer en Espana ha experimentado un
fuerte descenso en las Ultimas décadas. Estas tendencias reflejan las mejoras en la
supervivencia de los pacientes con tumores debido a las actividades preventivas,
las campanas de diagndstico precoz, los avances terapéuticos, y, en varones, a la
disminucion de la prevalencia del tabaquismo. Otros cambios, como el aumento
de cancer de pulmon atribuible a la contaminacion, los tratamientos para el virus
de la hepatitis, etc., tardaran en evidenciarse®.
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Innovacion en los tratamientos
antineoplasicos

a terapia contra el cancer ha experimentado importantes avances,
generando un crecimiento exponencial en el conocimiento y finalmente
el abordaje del paciente oncoldgico. El arsenal terapéutico se ha
intensificado en los Ultimos anos, siendo uno de los mayores campos
de innovacion en medicina. En la Gltima década, los tratamientos dirigidos han
generado una revolucion en el campo de la oncologia, permitiendo incorporar
en la practica clinica diaria, no solo tratamientos muy eficaces, sino también muy
bien tolerados*.

Elavance de las diferentes tecnologias y técnicas utilizadas ha permitido poder
realizar una mejor caracterizacion de los diferentes tumores, asi como determinar
nuevas dianasy, por tanto, la aplicabilidad de nuevos tratamientos, los llamados
tratamientos dirigidos. Las terapias dirigidas son farmacos que bloguean el cre-
cimiento, el avancey la diseminacion de las células oncoldgicas actuando sobre
blancos moleculares especificos. Existen diferentes tipos de terapias dirigidas
que abarcan un amplio numero de farmacos implicados en multiples estrategias
terapéuticas (Tabla 1). Hoy en dia, la mayor parte de la creacidon y aprobaciéon de
farmacos contra el cancer se centra en las terapias dirigidas y son el ncleo de la
[lamada medicina de precision, que usa informacion de genesy proteinas para
realizar un tratamiento especifico. Algunos ejemplos de terapias dirigidas serian
alpelisib (tumores con mutacion de PIK3CA), gefitinib (cuando se determina la
mutacion de EGFR [Epidermal Growth Factor Receptor]), entre otros (Tabla 2).

El conocimiento relacionado con las alteraciones moleculares implicadas
en el desarrollo de los diferentes tipos de cancer, el estudio en profundad del
microambiente tumoraly la interaccidn de las células neoplasicas con el sistema
inmune han aumentado de forma exponencial. Esto ha permitido obtener

Actaan para impedir que el cuerpo produzca hormonas o para

Terapias hormonales . . P
p interferir en la accién de las hormonas.

Bloquean la actividad de moléculas que participan en la
transduccion de sefales, el proceso por el cual una célula responde a
sefales de su entorno.

En algunos canceres, las células malignas son estimuladas para que
se dividan continuamente sin ser impulsadas por factores externos
de crecimiento. Este tipo de farmacos actuarian en esta sefalizacion
inapropiada.

Inhibidores de transduccioén de
sefales

Moduladores de la expresion de Modifican la funcion de las proteinas que tiene una funcién en el
genes control de la expresion de los genes.

Hacen que las células neoplasicas sufran un proceso de muerte

Inductores de la apoptosis celular controlada.

Inhibidores de la angiogénesis Bloquean el crecimiento de vasos sanguineos nuevos para tumores.

Son farmacos que se unen a una proteina en concreto para bloquear

Anticuerpos monoclonales su funcién.

Tabla 1. Diferentes terapias dirigidas y su mecanismo de accion
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mejores resultados en los tratamientos dirigidos contra las células tumoralesy el
sistema inmune, pudiendo obviar la toxicidad de tratamientos clasicos como la
quimioterapia.

Entre 2009 y 2020, la Food and Drug Administration (FDA) aprob6 332 terapias
con nuevas indicaciones en diferentes tipos de cancer, identificando ademas
57 nuevas dianas. Durante los Ultimos anos se ha observado un incremento
importante de la aprobacion de este tipo de terapias en cancer existiendo mul-
tiples agentes antineoplasicos en fase de desarrollo clinico y en ensayos clinicos
avanzadosy se prevé que este nimero aumente en el futuro®.

No solo el estudio del tumor es importante, sino que también el estudio de la
inmunidad y del microambiente tumoral es clave para poder desarrollar nuevas
terapias. Entre ellas encontramos los inhibidores del control inmunoldgico y,
como ejemplo, los inhibidores PD-1 (Programmed cell death protein 1) y PD-L1 (Pro-
grammed cell death protein 1 ligand) como el nivolumab y el pembrolizumab®. Este
tipo de terapias, en monoterapia 0 en combinacion, han conseguido respuestas
duraderas en pacientes con melanomay cancer de pulmon, entre otros”.

Este importante desarrollo ha sido posible gracias a dos pilares fundamenta-
les: la gendmicay la bioinformatica. Toda la informacion gendmica, asi como la
respuesta a los tratamientos dirigidos es integrada y compartida con los investi-
gadores, generando un conocimiento oncoldgico global que ayuda al desarrollo
cientifico, permitiendo la deteccion de diferentes dianas moleculares.

La medicina de precisidn permite que un porcentaje de pacientes con dife-
rentes tumores puedan recibir tratamientos dirigidos (personalizados, dirigidos
a estas alteraciones moleculares o gendmicas que provocan el desarrollo del
tumor) los cuales tienen una mayor especificidad y, por tanto, una mayor eficaciay
menor toxicidad comparados con Los tratamientos convencionales. Actualmente
existen test gendmicos que se realizan en tumor o en sangre periférica que per-
miten evaluar e identificar pacientes que son candidatos a este tipo de terapias.

Sin embargo, no todos los tumores expresan alteraciones potencialmente
tratables, ya sea porque no existen alteraciones o porgue las que existen todavia
no tienen un tratamiento desarrollado o se encuentran en vias de desarrollo (fase

DIANA MOLECULAR TERAPIA DIRIGIDA

Trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab-deruxtecant,

Sobreexpresion HER2 T-DM1, neratinib, tucatinib...

Mutacion de PIK3CA Alpelisib (varios farmacos en desarrollo)
Mutaciéon de BRCA 1y BRCA 2 Olaparib, talazoparib, niraparib...
Mutacion de EGFR Gefitinib, erlotinib, osimertinib, afatinib, dacominitib
Mutacion de BRAF Dabrafenib
Reordenamiento de ALK Crizotinib, ceritinib, alectinib, brigatinib o lorlatinib

Tabla 2. Ejemplos de dianas terapéuticas y sus farmacos dirigidos
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preclinica o en ensayos clinicos), por lo gue la cantidad de pacientes que pueden
beneficiarse de este tipo de estrategia es todavia limitada.

Por ello, la investigaciony la interaccion entre la investigacion basica, clinicay
epidemioldgica es clave para poder avanzar en el campo de la oncologia médica.
La mejoria en el conocimiento de nuevos factores prondsticos moleculares y
geneéticos son ejemplos de cOmo esta interaccion entre los diferentes sectores ha
dado sus resultados, todo ello encaminado a una mejor prevencion, diagnostico y
tratamiento del cancer.

La oncologia médica como parte de
un equipo multidisciplinar

a vision del cancer como una enfermedad sistémica, heterogéneay de

una elevada complejidad ha llevado al desarrollo de equipos multidisci-

plinares altamente cualificados, poniendo al paciente en el centro de la

toma de decisiones. Esta atencion integral debe cubrir todas las fases de
la enfermedad, desde la prevencion y el diagnostico hasta las fases mas avanza-
das. El equipo multidisciplinar requiere de una gran coordinacion de profesionales
de diferentes especialidades y es una herramienta esencial en la asistencia
oncologica. Estos equipos realizan un tratamiento efectivo basandose en la mejor
evidencia disponible para ofrecer un plan de tratamiento individualizado que
responda a las necesidades especificas del paciente.

Al final, un equipo multidisciplinar debe ofrecer una atencidn integrada
mediante la coordinacion de servicios y niveles asistenciales gracias a la creacion
de circuitos asistenciales. Ademas, se implica al paciente para que entienda el
proceso de la enfermedady participe de forma activa en la toma de decisiones.
La mejor comunicacion y la toma de decisiones consensuadas es esencial para
ofrecer una mejor calidad asistencial percibida para y por los pacientes.

El paciente oncologico debe recibir asistencia por parte de un equipo que
incluya oncologos meédicos, cirujanos, radioterapeutas y especialistas en cuidados
paliativos, asi como enfermeras, psicooncologos, nutricionistas, trabajadores
sociales y médicos de atencion primaria, y han de tener acceso a una atencion
psicosocial, nutricional y de cualquier otra necesidad. Todo ello con el fin en
comun de mejorar la eficacia terapéutica relacionada con la mayor diversidad y
riqueza del equipo.
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Implicacion de los pacientes

nelano 2012, la oficina regional europea de la World Health Orga-

nization (WHO) hizo publico el programa Health 2020 en el que se

establecian las orientaciones estratégicas y las areas prioritarias de

accion politica para Europa en materia de salud y bienestar hasta el ano
2020%. Uno de los objetivos especificos definidos en este programa es el empo-
deramiento tanto de los ciudadanos como de los pacientes. En el mismo informe
se considera que el empoderamiento y la atencion centrada en el paciente son
elementos clave para mejorar los resultados en salud, aumentar la satisfaccion de
los usuarios, mejorar la comunicacion entre profesionales y pacientes, y obtener
un mayor cumplimiento de los planes terapéuticos, ademas de optimizar el uso
de los recursos y los costes de la atencion en salud.

El concepto de empoderamiento se utiliza en una amplia gama de contextos.
En el ambito de salud se adopto la expresion empoderamiento en primer lugar
COMO Un eje gue guiaba las actuaciones en la promocion de la salud, y en los
Ultimos anos como una estrategia para la gestion de las enfermedades cronicas.

Sin embargo, aunque existe un amplio consenso sobre suimportanciay carac-
ter multidimensional, no existe una definicion unanimemente aceptada de empo-
deramiento, qué dimensiones lo conforman ni como medir su implementacion.

Enelano 2016, Garcimartin y colaboradores publicaron un articulo con el obje-
tivo de analizar las definiciones y dimensiones de la palabra “empoderamiento”.
Para ello realizaron una blsqueda sistematica de las diferentes bases de datos
de la literatura médica?. Los autores concluyen que el empoderamiento en el
caso del paciente cronico es un proceso individual y que se considera a la vez un
proceso y un resultado. Implica un cambio en el paradigma de la asistencia; el reto
esta en cOmo seincorpora ala mismay qué herramientas debemos definir para
medir el empoderamiento de los pacientes.

En el momento actual, en diferentes especialidades médicas se estan
[levando a cabo estrategias para empoderar a los pacientes; en el campo de la
insuficiencia cardiaca, por ejemplo, ya se han publicado los primeros resultados. Si
realizamos una busgueda en PubMed sobre empoderamiento de pacientes en el
campo de la Oncologia vemos como en los ltimos anos se ha producido un gran
aumento de publicaciones: de 1-2 articulos al ano en el 2008 a 20-22 articulos
al ano en el momento actual. Ello remarca la importancia que esta tomando en
nuestra sociedad este concepto.

En Espana, gracias a la creacion de asociaciones de pacientes, se esta empe-
zando a fomentar el concepto de empoderamiento de los pacientes. Una muestra
de ello es el estudio Hope del Grupo académico SOLTI'™, donde pacientes con
cancer de mama metastasico, tras registrarse en una pagina web e introducir sus
datos, tienen la oportunidad de obtener una secuenciacion del tumor y realizarse
una biopsia liquida en el momento en que la enfermedad progresa. Dichos datos
son valorados en un comité de expertos, al cual también se invita al oncélogo
tratante para poder valorar en funcion de las caracteristicas individuales de cada
paciente las opciones futuras de tratamiento. El estudio empodera a las pacientes
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y por otra parte proporciona un estudio gendmico de cada tumor con el objetivo
de ofrecer un tratamiento dirigido, siempre que este sea posible, por lo que es un
ejemplo perfecto de una oncologia mas centrada en las pacientes.

Eutanasia

Desde la reciente aprobacion de la Ley Organica de la Eutanasia en Espana,
cuando nos referimos a una nueva oncologia mas centrada en los pacientes,
debemos tener en cuenta que, en los proximos anos asistiremos a la formacion
de los equipos, peticiones por parte de pacientes e implementacion en el sistema
de la eutanasia, siendo el paciente el eje central en la toma de decisiones con el
respaldo del equipo médico designado por el mismo.

Conclusiones

ebido al problema sanitario y social que representa el cancer en este

momento, en los Ultimos anos hemos asistido a mejoras diagnosticas

y terapéuticas que han llevado a desarrollar equipos multidisciplina-

res, formados por diferentes especialistas en su campo, que trabajan
unidos con el objetivo comUn de mejorar las opciones de los pacientes.

El mayor conocimiento de la biologia del cancer nos ha llevado al desarrollo
de nuevos farmacos dirigidos, que han logrado una medicina mas personalizada
que implica un menor nimero de efectos secundarios mejorando asi la calidad de
vida de los pacientes.

El mayor reto gue nos queda en el momento actual para afianzar al paciente
como centro del tratamiento es desarrollar programas que consigan el empo-
deramiento de los pacientes y tener herramientas que nos ayuden a medir los
resultados.
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Introduccion

a Agencia Europea del Medicamento (EMA) define como medicamentos
biosimilares aquellos considerados similares en cuanto a calidad,
seguridady eficacia a un medicamento bioldgico innovador (llamado
medicamento de referencia) aprobado previamente y cuyo periodo
de exclusividad ha expirado®?. En 2006, la EMA autorizo la comercializacion del
primer biosimilar de somatotropina y desde entonces han sido aprobados 67
biosimilares de hasta 18 principios activos de referencia® (Figura 1).

Con un marco regulatorio completamente establecido, bien podemos decir
que la EMA ha sido pionera en la regulacion de medicamentos biosimilares, y con
este marco todos los medicamentos biotecnoldgicos (incluidos los biosimilares)
siguen el proceso de evaluacion centralizada por la EMA para la autorizacion en
todos los paises miembros.

La utilizacion de farmacos bioldgicos en el ambito de la oncologia en los hos-
pitales de nuestro pais supone un importante desembolso econdmico. El papel
del farmacéutico es garantizar el acceso a los medicamentos que proporcionan
los mejores resultados en salud de forma mas eficiente. Con este contexto, el
menor coste de los medicamentos biosimilares frente al de los originales puede
ayudar a disminuir el impacto presupuestario gue suponen estas terapias. En
este ambito, los farmacéuticos de hospital pueden jugar un papel clave en la
evaluacion critica de los farmacos biosimilares y generar un soporte de creacion
de conocimiento que sustente las mejores recomendaciones en cuanto al uso,
basadas en criterios de calidad, eficacia, seguridad y coste.

Medicamentos biologicos
y biosimilares

os farmacos bioldgicos son compuestos derivados de organismaos vivos
(p. €j., virus, bacterias o células eucariotas), o proteinas recombinantes
producidas por células transformadas con la informacion genética que
codifica la correspondiente proteina. Su diversidad abarca desde protei-
nas recombinantes de pequeno tamano, como la insulina, a grandes anticuerpos
monoclonales. Aun cuando existe cierta variabilidad en la definicion de biosimilar
dependiendo de las autoridades reguladoras®?, es cierto que todas ellas coinci-
den en que un farmaco biosimilar es un medicamento bioldgico que es altamente
similar en estructura a su farmaco de referencia, sin diferencias clinicamente
significativas en la funcion, pureza, potencia, farmacocinética, farmacodinamia,
eficacia clinica, seguridad e inmunogenicidad, a pesar de pequenas diferencias en
compuestos clinicamente inactivos®”. Aligual que su producto de referencia, se
trata de estructuras proteicas mas grandes y complejas producidas en sistemas
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Vivos que pueden estar influenciados por multiples factores como son la linea
celular, la temperatura, el proceso de purificacion o las condiciones de almacena-
miento®. Cualquier diferencia en uno de estos factores puede alterar el producto
final de forma impredecible. Por consiguiente, los biosimilares se consideran
moléculas Unicas, aungue altamente similares con sus productos de referencia.

Marco regulatorio de los biosimilares
en la Union Europea

Desarrollo de los biosimilares

Los requisitos para establecer la biosimilitud entre un farmaco y su original son
muy similares entre las diferentes agencias reguladoras®'®. En la Union Europea
(UE), todos los farmacos bioldgicos (incluyendo Los biosimilares) deben pasar por
un proceso de aprobacion centralizado previo a su comercializacion.

El proceso especifico de un biosimilar tiene como objetivo confirmar la
ausencia de diferencias clinicamente significativas respecto al bioldgico original.
Comienza con la realizacion de estudios comparativos, que se realizan de forma
escalonada, de manera que los resultados obtenidos en cada fase determinan Los
que se requieren en la siguiente®. La figura 2° muestra el peso relativo de cada
tipo de evidencia en el proceso de aprobacion de los farmacos bioldgicos y sus
biosimilares. El estudio de comparabilidad con el farmaco de referencia se realiza
en tres pasos: (1) estudios de calidad, donde se evaltan las propiedades fisicas,
quimicas y bioldgicas, (2) estudios preclinicos y (3) estudios clinicos. En el paso 1 se
[levan a cabo evaluaciones comparativas de la estructura molecular (p. €j., entre
las estructuras primarias de las proteinas o sus perfiles de glicosilacion), actividad
bioldgica (p. ej., unidn a receptor) y una caracterizacion analitica. Los pasos 2y 3

2006-2007 2014 2019 2020 2021

INFLIXIMAB BEVACIZUMAB RANIBIZUMAB
FOLITROPINA a

SOMATOTROPINA ENOXAPARINA INSULINA

FILGRASTIM TRASTUZUMAB ASPART
EPOETINAS ay 6 PEGFILGRASTIM
ADALIMUMAB

TERIPARATIDA

Figura 1. Medicamentos biosimilares autorizados por la Comision Europea. Extraido de
https://www.biosim.es/medicamentos-biosimilares-aprobados-por-la-comision-europea,/.
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verifican si las diferencias entre el biosimilar y el farmaco de referencia afectan a
la seguridady la eficacia del nuevo farmaco, evaluando los beneficios, riesgos e
inmunogenicidad. Todos estos procesos son obligatorios para la introduccion de
un nuevo biosimilar en el mercado y, ademas, las variaciones respecto al farmaco
original deben justificarse previa aprobacion®?.

Extrapolacion de indicaciones

Se debe tener en cuenta que una vez obtenida la autorizacion esta puede exten-
derse a otras indicaciones aprobadas para el de referencia’. La extrapolacion de
indicaciones consiste en que tras constatar una comparabilidad exhaustiva a nivel
de calidad, en ciertos casos, es posible extrapolar también la similitud terapéutica
de unaindicacion a otra indicacion del medicamento de referencia. Este punto

ha suscitado ciertas reticencias entre algunos grupos de clinicos, pero se debe
recordar gue una vez demostrada la similitud clinica, entre biosimilar e innovador,
en una indicacion fundamental, la extrapolacion de los datos de eficaciay segu-
ridad a otra indicacion del producto de referencia se podra hacer si, por ejemplo,
el mecanismo de accion y/o el receptor que participan en las indicaciones
extrapoladas son el mismo®®.

Plan de gestion de riesgos v
farmacovigilancia

Una vez se han obtenido los datos explicados anteriormente, el Gltimo paso para
optar a la aprobacion del biosimilar es el mismo que para los bioldgicos originales:
presentar un plan de gestion de riesgos (PGR) gue debe incluir especificaciones de

Plan de gestion de riesgos Plan de gestion de riesgos

Estudios clinicos comparativos:
= Seguridad y eficacia

= PK/PD

= Inmunogenicidad

Estudios clinicos comparativos:
= Seguridad y eficacia

= PK/PD

= Inmunogenicidad

Estudios preclinicos
comparativos

Estudios de calidad
comparativos

Estudios preclinicos

Estudios de calidad

Estudios de calidad

BIOLOGICO DE FARMACO
REFERENCIA BIOSIMILAR

Figura 2. Requisitos para el desarrollo de biosimilares. Diferencias entre los biologicos de
referenciay los biosimilares. Adaptado de European Medicines Agency (EMA). Biosimilars in the EU.
Information guide for healthcare professionals®.

Como integrar los biosimilares en la practica clinica oncolégica 4‘2



seguridad y riesgos potenciales del producto®. Asi mismo, debe indicar si no existe
informacion relativa a poblaciones de pacientes y/o situaciones clinicas no estu-
diadas durante el desarrollo clinico del producto. Como parte del PGR, durante
los cinco primeros anos tras la aprobacion el farmaco se encuentra sometido a

un programa de seguimiento adicional de las reacciones adversas que pudieran
ocurrir',

Como ocurre con todos los medicamentos de origen bioldgico, la farmacovi-
gilancia posautorizacion es crucial. Igualmente ocurre con los biosimilares donde
monitorizar la seguridad es determinante para garantizar la seguridad, sobre todo
por su complejidad y sus procesos de fabricacion y desarrollo Unicos. Se busca
principalmente vigilar aquellos efectos adversos excepcionales pero graves o
inmunogenicidad no detectada en los ensayos clinicos. Se debera presentar un plan
de farmacovigilancia gue incluya desde la comunicacidon espontanea de reacciones
adversas hasta estudios de seguridad posautorizacion si fuera necesario™!*.

Trazabilidad

Actualmente, los biosimilares reciben la misma Denominacion Comuan Interna-
cional (DCI) gue su bioldgico de referencia. La prescripcion debe realizarse por
principio activo mas marca para evitar confusiones. Para garantizar la trazabilidad
es fundamental que durante todo el proceso farmacoterapéutico se conozca no
solo la marca comercial sino también el nimero de lote administrado. Disponer
de la tecnologia adecuada (sistemas de prescripcion electronica, codigo de barras,
etc.) ademas del identificador Unico impreso en los envases de medicamentos
obligatorio desde febrero de 2019 facilita que se pueda asegurar la completa
trazabilidad junto con el seguimiento de las reacciones adversas®.

Biosimilares aprobados en oncologia

oy en dia, los principios activos gue cuentan con biosimilares en el
campo de la oncologia son tres anticuerpos monoclonales: bevacizu-
mab, rituximab y trastuzumab. No se incluyen aquellos tratamientos
de soporte hematoldgico como las epoetinas o el filgrastim. En
la tabla 1 se encuentran los 19 biosimilares de estos farmacos actualmente
aprobados en la UE. A continuacion, se resumen las indicaciones y contextos en
los cuales han sido aprobados:

Bevacizumab

Los estudios fase lll que han demostrado tasas de eficacia, seguridad y de
inmunogenicidad similares a las del grupo tratado con bevacizumab de referencia
para los biosimilares ABP215, SB8, PF-0643953, MBO2 y FBK238 se realizaron en
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MARCA

PRINCIPIO FECHADE |APROBADO INDICACIONES
COMERCIAL P < TITULAR EN LA UE
ACTIVO (MOLECULA) APROBACION (EN ESPANA APROBADAS
Avastin® 12/01/2005 X Roche
Aybintio® (SB8) 19/08/2020 X Samsung Bioepis NL B.V.
Onbevzi® (SB8) 11/01/2021 Samsung Bioepis NL B.V.
Alymsys® (MBO2) 26/03/2021 X Mab"'e“;eLResearCh
Equidacent® Centus Biotherapeutics ccrm. cMm, CPNM
24/09/2020 X P m, m, ,
Bevacizumab (FKB238) Europe Limited CRm, Ca ovario,
Oyavas® (WBO2) 26/03/2021 X Stada Arzneimittel AG Ca cérvix
Zirabev® .
(PF-06439535) 14/02/2019 X Pfizer Europe MA EEIG
. Amgen Technology
®
Mvasi® (ABP215) 15/01/2018 X (Ireland) UC
Abevmy® (MYL
14020) 21/04/2021 Mylan S.A.S.
LNH, LLC, AR, GP
® ’ i )
MabThera 02/06/1998 Roche v PM., PV
Riximyo®
(GP2013) 15/06/2017 X Sandoz GmbH LNH, AR, GPy PM
Blitzima® Celltrion Healthcare LNH, LLC, GP
(CT-P10) 13/07/2017 Hungary Kft v PM, PV
Rituximab .
Ruxience' . LNH, LLC, AR, GP
(CT-P10) 01/04/2020 X Pfizer Europe MA EEIG v PM., PV
Rixathon® LNH, LLC, AR, GP
(GP2013) 15/06/2017 X Sandoz GmbH v PM., PV
Truxima® Celltrion Healthcare LNH, LLC, AR, GP
(CT-P10) 17/02/2017 X Hungary Kft. v PM, PV
Herceptin® 28/08/2000 Roche
Kanjinti®
(ABP980) 16/05/2018 X Amgen Europe B.V.
Celltrion Healthcare
® (CT-
Herzuma® (CT-P6) 08/02/2018 X Hungary Kft
Trastuzumab Ontruzant® (SB3) 15/11/2017 X Samsung Bioepis NL B.V CM, CGm
Zercepac®
(HLX02) 27/07/2020 X Accord Healthcare S.L.U.
Trazimera® "
(PF-05280014) 26/07/2018 X Pfizer Europe MA EEIG
.
Ogivri 12/12/2018 X Mylan S.A.S.

(MYL-14010)

Tabla 1. Principales caracteristicas de los biosimilares de anticuerpos monoclonales aprobados en
la UE en el area de oncologia hasta octubre 2021.

AR: artritis reumatoide; CCR: carcinoma colorrectal metastasico; CM: cancer de mama; CMm:
cancer de mama metastasico; CGm: carcinoma gastrico metastasico; CPNM: carcinoma de pulmén
no microcitico; CRm: carcinoma de células renales metastasico; GP y PM: granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscopica; LLC: leucemia linfocitica cronica; LNH: linfoma no
Hodgkin; PV: pénfigo vulgar.
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pacientes con cancer de pulmon no microcitico (CPNM) no escamoso avanzado en
combinacion con quimioterapia®® 2°functional, and pharmacokinetic properties
to reference bevacizumab (Avastin®; EU-bevacizumab. Los resultados del estudio
fase Il (NCTO4633564) entre el bevacizumab biosimilar MYL 14020y el de referen-
Cia todavia no han sido publicados.

Rituximab

CT-P10 y GP2013, biosimilares de rituximab, se han evaluado en pacientes con lin-
foma folicular avanzado, por ser la indicacion aprobada de rituximab mas comun
en oncologiay suficientemente sensible para detectar potenciales diferencias
entre el biosimilar y el bioldgico original* 22,

Trastuzumab

Los estudios que permitieron la aprobacion del trastuzumab biosimilar han sido
realizados en pacientes con cancer de mama HER2+, porgue el mecanismo de
accion descrito en cancer de mama precoz y metastasico HER2+ y en cancer
gastrico metastasico HER2+ es similar. La equivalencia de SB3, ABP980 y con el
farmaco de referencia ha sido probada en ensayos fase lll para cancer de mama
precoz o localmente avanzado en neoadyuvancia®***a trastuzumab (TRZ. Ademas,
HLX02 y MYL-14010 han demostrado equivalencia junto con paclitaxel o docetaxel
al tratamiento con el trastuzumab de referencia en contexto de cancer de mama
metastasico?®??. Tanto CT-P6 como PF-05280014 se evaluaron en ambos escena-
rios clinicos*$ 3.

En los proximos anos expiraran las patentes de otros anticuerpos monoclona-
les utilizados en oncologia (incluyendo a algun inhibidor de checkpoint inmunitario)
por lo que se preve un horizonte prometedor en cuanto a la diversidad de biosimi-
lares disponibles en el mercado farmacéutico®?.

Estrategias para la integracion de los
biosimilares

nivel hospitalario existen varios pilares estratégicos para la incorpo-
racion de los biosimilares a la practica clinica. Entre ellos destacan: (1)
las cuotas de prescripcion definidas como la fijacion e implantacion
de un porcentaje minimo de prescripcion de terapias biosimilares
y/0 de un porcentaje maximo de prescripcion del biolégico de referencia; (2)
las recomendaciones por parte de las Administraciones Publicas que pueden
promover medidas de prescripcidon basadas en la relacion coste-efectividad entre
los prescriptores de terapias bioldgicas; (3) los sistemas de gain-sharing que se
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basan en destinar parte de los ahorros derivados del uso de Los biosimilares al
centro sanitario o al profesional sanitario responsable de la prescripcion de estas
terapias, v (4) los concursos publicos y acuerdos marco para la adquisicion de las
terapias biologicas®:.

Situacion actual de los biosimilares
en Espana

Eficiencia e innovacion en el sistema
sanitario

Varias sociedades médicas y farmacéuticas (entre otras, la Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria [SEFH], la Sociedad Espanola de Oncologia Médica [SEOM]

y la Sociedad Europea de Oncologia Médica [ESMO]) reconocen y se posicionan

a favor de la contribucion de los biosimilares a la eficiencia y sostenibilidad del
sistema sanitario®*#¢. Los ahorros provienen, por un lado, del menor precio de los
biosimilares frente al farmaco original debido sobre todo a la aprobacion abre-
viada que elimina partes obligatorias para Los bioldgicos originales. De hecho, los
biosimilares no requieren ensayos de fase Il y solo requieren ensayos fase lll en al
menos una indicacion representativa, pudiéndose extrapolar a otras indicaciones
ya aprobadas para el producto de referencia con una justificacion cientifica™.

Por otro lado, el sistema de precios de referencia y de agrupaciones homo-
géneas en Espana permite estimular la competencia entre laboratorios con el
objetivo de reducir el precio del farmaco de referencia hasta, como minimo,
igualar el de los biosimilares®”, con lo que cabria pensar que se diluye en cierta
manera el menor precio del biosimilar. Se estima que los precios de Los biosimi-
lares en Europa son de un 20-30% menores que los bioldgicos de referencia®®.

No obstante, hay que considerar que los laboratorios pueden ofrecer descuentos
adicionales en negociaciones posteriores o concursos publicos y gue a medida
que pasa el tiempo pueden aparecer mas biosimilares del mismo farmaco, con lo
que el precio se puede abaratar todavia mas.

En la tabla 2 se resume, de forma retrospectiva y con una estimacion pros-
pectiva de 2020 a 2022, el ahorro que supone la introduccion en el mercado de los
biosimilares de los tres anticuerpos monoclonales oncoldgicos®’.

La innovacion en medicamentos suele asociarse a la aparicion de nuevas
moléculas o nuevas formulaciones de las mismas para el tratamiento, diagndstico
0 prevencion de enfermedades. Sin embargo, la innovacion también esta
presente en otros aspectos tales como la liberacion de recursos sanitarios,
la mejora de la productividad, o los resultados en salud, entre otros, gue son
también esenciales para la sostenibilidad de los sistemas sanitarios*?. Asi mismo,
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la introduccion de los biosimilares ha supuesto un estimulo para los laboratorios
en la creacion tanto de nuevos farmacos como de nuevas vias y dispositivos de
administracion para los ya existentes.

Intercambiabilidad, sustitucion y
switch

Se espera que los biosimilares aprobados para una indicacion determinada tengan
el objetivo de mantener el mismo efecto clinico gue su bioldgico original. Por
tanto, es posible intercambiar un bioldgico original por su biosimilar (o viceversa),
0 un biosimilar por otro, mediante switch (prescriptor) o sustitucion (farma-
céutico)®. la sustitucion por el farmacéutico se puede realizar contando con el
consentimiento del médico prescriptor e informando al paciente.Si consideramos
el switch y la sustitucion, en Espana la orden SCO/2874/2007 impide la sustitucion
automatica de farmacos de origen bioldgico™. Por el contrario, para el ambito
hospitalario existen resoluciones de la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y de determinadas Comunidades Autbnomas que avalan la
sustitucion siempre que el paciente sea informado por el facultativo prescriptor,
todo ello bajo la autorizacion de la Comision de Farmacia y Terapéutica (CFT)
correspondiente®?.

Anivel hospitalario, las CFT y los comités autondmicos juegan en este sentido
un papel clave en la evaluacion e inclusion de los biosimilares. Aligual que con
otros medicamentos, estos comités establecen las condiciones de uso del
producto dentro del arsenal terapéutico disponible. Asi mismo, en el seno de
estas comisiones se puede consensuar con todas las partes implicadas (médicos,
farmacéuticos de hospital, farmacéuticos de atencion primaria, gestores
sanitarios y pacientes) el desarrollo de politicas de utilizacion de biosimilares que
promuevan tanto la prescripcion del medicamento biosimilar en los inicios de
tratamiento que requieran de terapia bioldgica, como el fomento del switch de los
medicamentos bajo la aceptacion de los pacientes®®.

AHORRO 2009-2019 AHORRO 2020-2022 TOTAL ACUMULADO
(RETROSPECTIVO) (PROSPECTIVO) PERIODO 2009-2022

Rituximab 114,6 213,4
Trastuzumab 27,6 104,6 132,2
Bevacizumab* - 72,2 72,2
Ahorro total 142,2 390,2 532,4

Tabla 2. Ahorro total (en millones de €) de 2009 a 2022 de biosimilares de anticuerpos
monoclonales oncoldgicos.

“Incorporado al analisis en enero 2021. Adaptado de Andlisis de impacto presupuestario de los
medicamentos biosimilares en el Sistema Nacional de Salud de Espaiia (2009-2022)39.

Dr. José Luis Poveda Andrés y Dr. Octavio Ballesta Lopez

A7



Formar e informar sobre biosimilares

A los profesionales sanitarios

La falta de formacion e informacion de los profesionales sanitarios en el campo de
los biosimilares es una de las causas mas importantes de reticencia en su utiliza-
cion. Un estudio de la ESMO en 2017 encuesto a 495 prescriptores y encontrd que
el 79,2% se consideraba a si mismo con un conocimiento de medio a muy alto en
biosimilares. Sin embargo, un 62,3% puso de manifiesto la falta de conocimiento
en la extrapolacion de indicaciones. Para los encuestados, la informacion mas
importante para tomar decisiones reside en los estudios clinicos que demuestran
eficacia y seguridad similar**uptake is sometimes limited by safety concerns and
a lack of understanding of the concept of extrapolation. The European Society
for Medical Oncology (ESMO. Una encuesta reciente de la SEFH en profesionales
sanitarios (médicos y farmacéuticos de hospital) reveld que el conocimiento de
los encuestados sobre las caracteristicas fundamentales de los biosimilares y del
marco normativo que los regula es insuficiente. Ademas, se hacia hincapié en la
necesidad de actividades formativas especificas*?.

Los resultados de otra encuesta en farmacéuticos pertenecientes a la
Sociedad Internacional de Farmacéuticos Especialistas en Oncologia (ISOPP)
evidenciaron resultados similares en cuanto a necesidades de formacion. Segln
esta, al 74,4% de los 86 participantes les falta conocimiento en el campo de la
evaluacion comparativa de la eficacia™®.

A los pacientes

Aligual que los profesionales sanitarios, los pacientes pueden estar preocupados
al conocer gue van a recibir o cambiar a un tratamiento con biosimilar. ELimpacto
del efecto “nocebo” a través del cual las expectativas negativas del tratamiento
llevan a resultados potencialmente peores, también necesita ser considerado por
los proveedores de asistencia sanitaria***®. Es importante concienciar y educar

a los pacientes en este ambito para evitar que perciban al biosimilar como un
farmaco inferior. Para facilitar esta tarea existen varios recursos disponibles en
red que incluyen la evidencia mas actual detras de los biosimilares, los requisitos
regulatorios, preguntas mas frecuentes que pueden tener los pacientes, etc.*”.
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Papel del farmacéutico de hospital

| farmacéutico de hospital tiene las competencias para asumir el

liderazgo de los equipos multidisciplinares dedicados a la evaluacion de

los biosimilares previa a la utilizacion en las instituciones sanitarias. La

inclusion de un biosimilar como alternativa o sustituyendo al producto
de referencia se debe analizar y acordar en el seno de la CFT de los hospitales, asi
como el establecimiento de equivalencias terapéuticas entre productos diferen-
tes. ELmenor coste de los biosimilares es un factor relevante en esta evaluacion,
aunque no deber ser primordial ni exclusivo en la toma de decisiones.

Resulta prioritario gue en Los centros se establezcan politicas y protocolos que
determinen las condiciones en las que un bioldgico puede ser intercambiado por
su biosimilar y gue cuenten con el consenso de todos los profesionales sanitarios
implicados. Las politicas, procedimientos y algoritmos terapéuticos deben incluir
las diferentes opciones terapéuticas, dosis y estrategias para evitar confusiones
en las transiciones del paciente entre los diferentes niveles asistenciales.¢

Conclusiones

= Los biosimilares son farmacos bioldgicos altamente similares a otro farmaco bio-
logico ya aprobado, pero no idénticos puesto que son producidos por organismaos
vivos influidos por diversos factores y variables.

= | aregulacion europea es estricta y exige estudios comparativos que demuestren
una eficacia similar a la del bioldgico de referencia, sin diferencias significativas en
inmunogenicidad y seguridad. Ademas, la aprobacion del biosimilar pasa por la
publicacion de un plan de gestidn de los riesgos potenciales del producto.

= Actualmente estan comercializados en el ambito de la oncologia biosimilares
de tres anticuerpos monoclonales: bevacizumab, rituximab y trastuzumab. Su
introduccion en el mercado supone un ahorro econdmico al sistema sanitario que
permite contribuir a la sostenibilidad y eficiencia del sistema sanitario.

= | as cuotas de prescripcion, recomendaciones de coste-efectividad por parte de
las Administraciones PUblicas, concursos publicos y estrategias de gain-sharing
son estrategias esenciales para conseguir una mayor integracion de los biosimila-
res a la practica clinica.

= Esfundamental formar e informar tanto a profesionales sanitarios como a
pacientes de que son una alternativa igual de eficaz, seguray eficiente que los
farmacos de referencia.

= | afarmacia hospitalaria y la figura del farmacéutico de hospital son una pieza clave en
la evaluacion y seleccion de los biosimilares que van a incorporarse en las instituciones
sanitarias. La CFT es el foro idoneo de dialogo entre profesionales sanitarios para la toma
de decisiones y el establecimiento de pautas consensuadas en el uso de los biosimilares.
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Introduccion

os farmacos bioldgicos se obtienen de una fuente bioldgica, como orga-
nismMos o células vivas. Su uso esta generalizado en la practica clinicay
son primordiales para el tratamiento de algunos procesos patologicos,
tales como enfermedades autoinmunes, diabetes o cancer.

Los farmacos bioldgicos se han convertido en elementos principales en el
tratamiento del cancer, no solo por su efecto terapéutico y posibilidad de mejorar
los resultados en eficacia, sino también como farmacos Utiles en el tratamiento
de soporte.

La produccion de los farmacos biolégicos es compleja y requiere un periodo
temporal amplio para autorizar su comercializacion®?.

Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, se espera un
aumento de la incidencia del cancer en las proximas décadas de aproximada-
mente un 60%, de 18 millones en 2018 a 29 millones en 2040. El incremento en
gasto farmacéutico anual para el tratamiento oncoldgico se cifra entre un 9-12%
de 150 billones de dblares en 2018 a 240 billones en 2023%.

Los bioldgicos tienen un gran potencial terapéutico debido a su capacidad
para interactuar con diversas dianas moleculares con alta especificidad y su esta-
bilidad. A diferencia de las pequenas moléculas, que son unidimensionales, con
una estructura quimica definida, los biolégicos son macromoléculas con una gran
complejidad estructural (estructura primaria, secundaria, terciaria y en algunos
casos hasta cuaternaria) (Figuras 1y 2)* ¢,

Muchos de los farmacos mas eficaces en el tratamiento del cancer son bio-
logicos y tienen un precio elevado, lo que podria constituir una barrera de acceso
para los pacientes a estas terapias. En el ano 2019, varios anticuerpos mono-
clonales (pembrolizumab, nivolumab, rituximab, bevacizumab y trastuzumab)

Figura 1. Acido acetilsalicilico. Estructura Figura 2. Anticuerpo monoclonal.
simple. Extraido de referencia 5. Macromolécula de 4.915 dtomos. Estructura
compleja. Extraido de referencia 6.
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ocupaban los puestos de farmacos mas facturadores en el tratamiento del
cancer®.

El uso de biosimilares puede potencialmente reducir el coste de la terapia
oncoldgica. Hubel et al. realizaron el calculo del coste de uso de tres biosimilares
de uso frecuente en el tratamiento del cancer y el impacto econdmico que
tendrian en un escenario de vida real en el sistema sanitario aleman.

Se realiza una evaluacion comparativa de los gastos derivados del uso de tres
farmacos bioldgicos, trastuzumab (cancer de mama), rituximab (linfoma folicular)
y G-CSF (terapia de soporte) frente a sus respectivos biosimilares. La aplicacion
de los biosimilares podria generar un ahorro potencial anual de 4,9 millones de
euros en el caso de rituximab en el linfoma folicular, 40,5 millones de euros en el
caso de filgrastim y 56,4 millones para pedfilgrastim en el caso del soporte de la
neutropenia febril asociada a guimioterapia y entre 95y 120,5 millones de euros
para trastuzumab en cancer de mama”.

Desarrollo de los biosimilares

omo ya hemos sefnalado, los biologicos son macromoéleculas complejas

producidas por organismos vivos y pueden clasificarse en diferentes

grupos que incluyen: citoquinas y glicoproteinas (factores estimulantes

de colonias de granulocitos, interferones, interleucinas, eritropoyetina/
darbepoetina alfa), anticuerpos monoclonales (rituximab, bevacizumab, trastuzu-
mab, entre otros) y enzimas.

Durante la produccion y mediante diferentes procesos (tales como pegilacion,
adicion de otras proteinas, adicion de farmacos citotoxicos, adicion de radionucli-
dos) estos farmacos biologicos pueden ser modificados para mejorar su uso cli-
nico. Ademas, pueden sufrir modificaciones postraslacionales como consecuencia
del uso de sistemas celulares eucariotas para dicha produccion. La variabilidad en
las modificaciones postraslacionales puede producirse no solo entre el bioldgico
y el biosimilar sino también entre diferentes lotes del farmaco bioldgico de refe-
rencia o del biosimilar. Uno de estos cambios postraslacionales, la glicosilacion,
supone la adicion de residuos carbohidratos en aminoacidos especificos. El grado
de glicosilacion depende del sistema bioldgico y de las condiciones del cultivo uti-
lizado. La cantidad y el tipo de glicosilacion de las proteinas pueden tener efectos
en la estructura del fragmento cristalizable (Fc) de los anticuerpos monoclonales
vy de la union de estos a los receptores celulares.

Otras modificaciones durante la produccion, tales como la oxidacion o la
desamidacion, tienen el potencial de causar la precipitacion de proteinas, la
degradaciony la desnaturalizacion de las mismas, lo que podria aumentar la
inmunogenicidad y causar eventos adversos.

El analisis de todos estos cambios nos permitira predecir si se afecta la elimi-
nacion, la distribucion o se altera la inmunogenicidad del biolégico. En la tabla 1
se sefalan los factores implicados en la inmunogenicidad®?.
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La complejidad del farmaco biolégico viene definida por sus propiedades
fisicas, quimicas, bioldgicas o microbioldgicas. Estas propiedades se denominan
atributos de calidad del biolégico. Sin embargo, solo unos pocos de estos atribu-
tos de calidad tienen impacto directo en la eficacia y seguridad del farmaco y son
estos Ultimos los que se definen como atributos de calidad criticos (CQA, por sus
siglas en inglés)®+10.

Durante el proceso de produccion de los farmacos biologicos, estos CQA
deben ser monitorizados y controlados dentro de limites especificos para asegu-
rar la calidad del producto obtenido. Esta complejidad bioldgica hace que estos
farmacos sean mas dificiles de caracterizar, producir y reproducir.

Un biosimilar es un biolégico que ha demostrado similitud en CQA, funcion
bioldgica, eficacia clinica y seguridad con un farmaco bioldgico de referencia ya
aprobado para su comercializacion. Los biosimilares no deben ser considerados
versiones genéricas del farmaco de referencia puesto que no son idénticos. Las
moléculas de esta complejidad no pueden ser reproducidas idénticamente. Los
farmacos de sintesis o derivados naturales basados en pequenas moléculas pue-
den ser identificados e idénticamente recreados mediante reacciones quimicas
convencionales y un proceso de produccion farmacéutico establecido. Debido a
la naturaleza proteica de los bioldgicos y su produccion mediante sistemas bio-
Logicos vivos, la duplicacion tal y como se define en un genérico de una molécula
peguena, no es posible. Las diferencias entre genéricos y biosimilares se recogen
en la tabla 2'.

La biosimilitud se acredita mediante un proceso analitico, secuencial y
comparativo entre el biosimilar y su referencia, de los atributos de calidad criticos
fisico-quimicos, bioldgicos y farmacoldgicos antes de establecer la equivalencia
en eficacia clinica y seguridad. La cantidad de variacion en cada uno de los CQA
debe ser sistematicamente caracterizada para asegurar la biosimilitud*®!. EL

1. ORIGEN DEL FARMACO 2. DEPENDIENTES DEL PACIENTE 3. DEPENDIENTES DEL REGIMEN
BIOLOGICO/BIOSIMILAR TERAPEUTICO
Tamano y complejidad Caracteristicas del paciente Via de administracion
estructural - . . .
Comorbilidades asociadas Dosis administrada

Variacién en la secuencia de
aminoacidos respecto a las
proteinas endégenas humanas

Tolerancia individual a las Frecuencia del tratamiento

proteinas Duracién del tratamiento

.. Inmun ficiencia previ
Formacion de agregados unodeficiencia previa

Uso de farmacos
inmunosupresores o
quimioterapicos

Modificaciones
postraslacionales
(glicosilacion, pegilacion)

Neoepitopos secundarios
a desnaturalizacion o
fragmentacion

Impurezas

Ingredientes inactivos con
potencial inmunogénico

Tabla 1. Factores que influyen en la inmunogenicidad de los farmacos hiologicos
Extraido de Doevendans et al®.
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proceso para el desarrollo de un biosimilar es muy diferente al de un medica-
mento biologico original (Figura 3).

El bioldgico original requiere un proceso de investigacion basica extenso, el
establecimiento de un procedimiento de produccidn y purificacion (que incluye
pruebas analiticas) y la demostracion de actividad (prueba de concepto) que
incluye eficacia y seguridad, seguido de un amplio programa de investigacion
clinica, particularmente ensayos comparativos para cada una de las indicaciones
del farmaco.

El desarrollo de un biosimilar requiere mas cantidad de informacion preclinica
que clinica. Precisa sobre todo de una estructura de evidencia extensa sobre el
procedimiento de produccion y purificacion. Precisa una evaluacion comparativa
frente al farmaco referencia de las caracteristicas fisicoquimicas y del funciona-
lismo in vitro'.

Las agencias reguladoras, Agencia Europea del Medicamento (EMA), la Food
and Drug Administration (FDA) americana y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) reguieren un importante volumen de evidencia que demuestre la similitud
entre un biosimilar y su medicamento original de referencia. EL objetivo del pro-
cedimiento de aprobacion de un biosimilar es demostrar que no existe diferencia
clinicamente significativa entre el biosimilar y su farmaco de referencia en relacion
a su estructura, funcion, farmacocinética, farmacodinamica, inmunogenicidad,
seguridad y eficacia.

Los elementos principales requeridos para la aprobacion de un biosimilar
son la caracterizacion analitica, los estudios no clinicos, la farmacologia clinicay
los estudios clinicos. Durante la evaluacion analitica se confirma la estructura y
funcion del producto. Los estudios no clinicos evaltan el mecanismo de accion
del biosimilar y los efectos secundarios asociados. La evaluacion farmacocinética

CARACTERISTICAS BIOSIMILARES m

Producidos por sistemas vivos
Origen generalmente a través de
tecnologia de ADN recombinante

Producidos mediante sintesis
quimica

Disefiado y producido para
ser similar no puede ser 100% Idéntico al producto de referencia
idéntico

Similitud con el producto de
referencia

Complejidad estructural,
presentan estructura primaria,
secundaria, terciaria, cuaternaria.
Modificaciones postraslacionales

Caracteristicas estructurales Estructura molecular simple

Precisan monitorizacion de

Estabilidad las condlclgnes del proceso Generalmente moléculas
de produccién para mantener estables
estabilidad

Precisan pruebas inmunolégicasy
Inmunogenicidad farmacovigilancia para evaluar la Generalmente no inmunogénicos
inmunogenicidad

Tabla 2. Comparacion entre biosimilares y genéricos
Extraido de Tkaczuk et al'.
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y farmacodinamica se realiza con los estudios farmacologicos. La eficacia, la
seguridad y lainmunogenicidad se analizan en los estudios clinicos™® (Tabla 3).

La extrapolacion es la aprobacion, por parte de las agencias reguladoras, de
un biosimilar en una 0 mas indicaciones de las que tiene su farmaco de referencia
sin la obligacion de realizar ensayos clinicos en todas y cada una de ellas. Si la
biosimilitud se demuestra entre los farmacos en una de las indicaciones, la
extrapolacion permite la aprobacion del biosimilar en todas las indicaciones del
medicamento de referencia'®?.

La FDA reconoce ademas la posibilidad de intercambio del biosimilar por su
producto de referencia sin la participacion del profesional prescriptor. En Europa,
la EMA no ha emitido recomendaciones sobre el intercambio de farmacos, pero
recomienda la participacion del prescriptor en la decision del mismo. Desde
un punto de vista clinico, el riesgo asociado con el cambio de un bioldgico de
referencia por un biosimilar es improbable. El potencial cambio en lainmunoge-
nicidad como consecuencia del intercambio entre el bioldgico y el biosimilar no
esta avalado con la evidencia cientifica disponible*!$:19.

Biosimilares en oncologia

DESARROLLO DEL FARMACO BIOLOGICO

n 2019, el 27% de los farmacos aprobados en Europa, EE.UU. y Japon para

el tratamiento del cancer fueron biologicos. Globalmente, los biosimila-

res de farmacos oncoldgicos suponen una parte sustancial del mercado

de farmacos biosimilares. La Union Europea es el mercado principal de
los biosimilares en Oncologia, con una cuota de mercado del 90% de las ventas.
La primera aprobacion de un biosimilar en esta area se realizd en 2007, 5y 8 anos
antes que en Japony Estados Unidos, respectivamente.

Ensayos clinicos
comparativos

Ensayos clinicos

Estudios
no-clinicos

Estudios
no-clinicos

CANTIDAD DE EVIDENCIA

Estudios
analiticos

Estudios
analiticos

BIOSIMILAR BIOLOGICO

Figura 3. Cuerpo de evidencia en los biosimilares. Modificado de Verril ef al.'.
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En 2008, en Europa, la EMA habia aprobado 5 biosimilares de epoetina para
el tratamiento de la anemia inducida por quimioterapia. En estos anos se ha
ido incrementando el nimero de pacientes gue han recibido tratamiento con
biosimilares y no se han comunicado efectos inesperados ni en eficacia, nien

seguridad?’.

En 2006 se aprobo6 en Europa el primer biosimilar de filgrastim. Tras 10 anos
de uso clinico de biosimilares del factor estimulante de colonias de granulocitos
se han tratado miles de pacientes sin gue se hayan comunicado incidencias en
eficacia o en seguridad, lo que acredita la consistencia cientifica de los criterios de
extrapolacion de indicaciones para los biosimilares?' 2.

Entre 2017 y 2019, la European Medicines Agency (EMA) aprobd 13 biosimilares
para uso en el tratamiento del cancer. Estos biosimilares incluyeron bevacizumab,
trastuzumab y rituximab?**.

Bevacizumab

En Europa se han aprobado 8 biosimilares de bevacizumab en los Ultimos anos??, a
continuacion se recogen los aspectos mas relevantes de dichas aprobaciones.

TIPODE | CARACTERISTICAS -
ESTUDIO DEL BIOSIMILAR PROPOSITO

Propiedades
fisico-quimicas

Determinar la estructura primaria, secundaria, terciaria del
biosimilar frente al biolégico de referencia

Actividad biolégica

Determinar la funcion del biolégico, mecanismo de accion que
explique su actividad clinica

Verificar que no existen diferencias entre el biosimilar y su original
de referencia

Determinar la potencia del biosimilar

Caracterizacion

Identificar las impurezas generadas en cualquier parte del proceso
de produccion del biosimilar

Impurezas
Si se identifican diferencias con el original, evaluar el potencial
impacto en la eficacia y seguridad derivado de su uso
Evaluar las propiedades de degradacion del biosimilar en
Estabilidad condiciones de estrés (temperatura, luz, movimiento, etc.)

Identificar diferencias relevantes con el biolégico de referencia

Actividad in vitro

Evaluar la comparabilidad farmacodinamica (PD) entre el biolégico
de referenciay el biosimilar

No clinicos Comparar la actividad biolégica y la PD relevante para la indicacion
Actividad in vivo clinica que se investiga
Evaluar la toxicidad no clinica en modelos animales
Farmacocinética/ Evaluar la similitud en farmacocinética, farmacodinamica, eficacia,
Clinico farmacodinamica/ seguridad entre el biosimilary el biolégico de referencia a la dosis

eficacia

recomendada

Tabla 3. Recomendaciones de la OMS para demostrar la biosimilitud

Extraido de Bui ef al*>.
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Es un biosimilar de bevacizumab comercializado por Mylan. Los estudios para su
aprobacion incluyeron un estudio fase lll confirmatorio de eficacia, seguridad e
inmunogenicidad en pacientes con cancer no microcitico de pulmon metastasico
en combinacion con carboplatino y paclitaxel y comparado frente a bevacizumab
original. EL objetivo principal de este estudio fue comparar la tasa global de
respuestas objetivas mediante criterios RECIST 1.1 a 18 semanas, evaluada por

un revisor independiente y en la poblacion por intencion de tratar. ELumbral de
equivalencia se definia en una diferencia de 12,5% en la tasa de respuestas entre
ambos tratamientos (IC95% -12,5 a 12,5).

Se incluyeron 671 pacientes. Los perfiles farmacocinéticos de Abevmy y
Avastin no fueron diferentes; tampoco se observaron diferencias significativas en
inmunogenicidad entre ambos farmacos. La tasa de respuestas objetivas fue de
41,5% para los pacientes que recibieron Abevmy vy 43,1% para los pacientes que
recibieron Avastin, diferencia -1,6 (1C95% -9 a 5,3) que cumplia el criterio especifi-
cado de equivalencia (+ 12,5).

Con los datos aportados se confirma su similitud con Avastin (bevacizumab de
referencia) y se considera su aprobacion para las mismas indicaciones que tiene
Avastin®s.

Es un biosimilar de bevacizumab comercializado por Pfizer. Los estudios para su
aprobacion incluyeron un estudio fase Il confirmatorio de eficacia, seguridad e
inmunogenicidad en pacientes con cancer no microcitico de pulmdn metastasico
en combinacion con carboplatino y paclitaxel y comparado frente a bevacizumab
original. EL objetivo principal de este estudio fue comparar la tasa global de
respuestas objetivas mediante criterios RECIST 1.1 a 19 semanas en la poblacion
por intencion de tratar. ELumbral de equivalencia se definia en una diferencia de
13% en la tasa de respuestas entre ambos tratamientos (IC95% -13 a 13) o bien si la
razon riesgo para respuesta global se incluia entre 0,729-1,371.

Se incluyeron 719 pacientes. Los perfiles farmacocinéticos de Zirabev y
Avastin no fueron diferentes; tampoco se observaron diferencias significativas
en inmunogenicidad entre ambos farmacos. La tasa de respuestas objetivas fue
de 45,3% para los pacientes que recibieron Zirabev y 44 6% para los pacientes
que recibieron Avastin, diferencia 0,65 (IC95% -6,6 a 7,9) , razon de riesgo para
respuesta 1,015 (IC95% 0,863-1,193). Ambas comparaciones cumplen el criterio de
equivalencia definido.

Con los datos aportados se confirma su similitud con Avastin (bevacizumab de
referencia) y se considera su aprobacion para las mismas indicaciones gue tiene
Avastin?#28,

v
Como integrar los biosimilares en la practica clinica oncolégica ()2



Es un biosimilar de bevacizumab comercializado por Samsung Bioepis. Los
estudios para su aprobacion incluyeron un estudio fase Il confirmatorio de
eficacia, seguridad e inmunogenicidad en pacientes con cancer no microcitico de
pulmon metastasico en combinacion con carboplatino y paclitaxel y comparado
frente a bevacizumab original. El objetivo principal de este estudio fue comparar
la tasa global de respuestas mediante criterios RECIST 1.1 a 24 semanas tanto en la
poblacion por protocolo como en la poblacion por intencion de tratar. ELumbral
de equivalencia se definia en una diferencia de 12,5% en la tasa de respuestas
entre ambos tratamientos (IC95% -12,5 a 12,5) en la poblacion por intencion de
tratar o bien la razon de riesgo para la tasa de respuesta se incluye entre 0,737-
1,357 (IC90%) en la poblacion por protocolo. Se incluyeron 763 pacientes. Los
perfiles farmacocinéticos de Aybintio y Avastin fueron ligeramente diferentes, con
un aclaramiento mas rapido de Aybintio gue condiciona menor biodisponibilidad.
Esta diferencia de aclaramiento se atribuye al alto contenido en manosa que
presenta Aybintio comparado con Avastin.

La tasa de respuestas objetivas en la poblacion por protocolo fue de 50,1%
para los pacientes que recibieron Aybintio y 44,8% para los pacientes que recibie-
ron Avastin, diferencia 5,3 (IC95% -2,2 a 12,9) que sobrepasaba el limite superior
del criterio especificado de equivalencia (= 12,5). Se completo el analisis con la
tasa de respuestas objetivas en la poblacion completa de pacientes incluidos, la
diferencia en respuestas fue de 4,8 (IC95% -2,3 a 11,9) que se incluye dentro de los
margenes de equivalencia predefinidos.

En la poblacion porintencion de tratar, la tasa de respuestas fue de 47,6% en
los pacientes tratados con SB8 'y 42,8% en los pacientes tratados con bevacizu-
mab. La razdn de riesgo de la tasa de respuestas es de 1,11 (IC90% 0,975-1,269) que
esta incluido en los margenes de equivalencia definidos.

No se demostraron diferencias significativas en otros objetivos secundarios de
eficacia.

La formacion de anticuerpos frente al farmaco al final del tratamiento fue
superior en los pacientes gue recibieron Aybintio 14% frente al 5,69 en los pacien-
tes que recibieron Avastin. No obstante, no se observaron diferencias significativas
en la farmacocinética, eficacia clinica y aparicion de eventos adversos de Aybintio
comparada con Avastin.

Con los datos aportados, se confirma su similitud con Avastin (bevacizumab de
referencia) y se considera su aprobacion para las mismas indicaciones gue tiene
Avastin, excepto las pacientes afectadas de cancer epitelial de ovario recurrente
platino-resistente, cancer peritoneal primario y cancer de trompa de Falopio en
combinacion con paclitaxel >0,
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Es un biosimilar de bevacizumab comercializado por Amgen. Los estudios para
su aprobacion incluyeron un estudio fase Il confirmatorio de eficacia, seguridad e
inmunogenicidad en pacientes con cancer no microcitico de pulmon metastasico
en combinacion con carboplatino y paclitaxel y comparado frente a bevacizumab
original. EL objetivo principal de este estudio fue comparar la tasa global de
respuestas objetivas mediante criterios RECIST 1.1 a 19 semanas en la poblacion
por intencion de tratar. EL umbral de equivalencia se definia si la razon de riesgo
de la tasa de respuesta (RR ORR) se situaba entre 0,67-1,5 (IC90%) o una diferencia
absoluta =12,5% (1C95% -12,5 a 12,5) en la tasa de respuesta objetiva. Se incluyeron
642 pacientes. Los perfiles farmacocinéticos de Mvasi y Avastin no fueron diferen-
tes; tampoco se observaron diferencias significativas en inmunogenicidad entre
ambos farmacos. La tasa de respuestas objetivas fue de 39% para los pacientes
que recibieron Mvasiy 41,7% para los pacientes que recibieron Avastin, diferencia
-2,9 (1C95% -10,48 a 4,67), RR ORR 0,93 (IC95% 0,77-1,12) gue cumplian el criterio
especificado de equivalencia. No se demostraron diferencias significativas en la
seguridad e inmunogenicidad entre ambos farmacos.

Con los datos aportados, se confirma su similitud con Avastin (bevacizumab de
referencia) y se considera su aprobacion para las mismas indicaciones que tiene
Avastin3t32,

Es un biosimilar de bevacizumab comercializado por Mabxience Research. Los
estudios para su aprobacion incluyeron un estudio fase Il confirmatorio de
eficacia, seguridad e inmunogenicidad en pacientes con cancer no microcitico de
pulmoén metastasico en combinacion con carboplatino y paclitaxel y comparado
frente a bevacizumab original. El objetivo principal de este estudio fue comparar
la tasa global de respuestas mediante criterios RECIST 1.1 a 18 semanas en la
poblacion porintencion de tratar evaluada por un comité revisor independiente.
El umbral de equivalencia se definia en una diferencia de 12% en la tasa de res-
puestas entre ambos tratamientos (IC95%) o bien la razéon de riesgo para la tasa
de respuesta incluida entre 0,73-1,36 (IC90%).

Seincluyeron 627 pacientes. Los perfiles farmacocinéticos de Alymsis y
Avastin no fueron diferentes; tampoco se observaron diferencias significativas en
inmunogenicidad entre ambos farmacos. La tasa de respuestas objetivas fue de
40,3% para los pacientes que recibieron Alymsysy 44,6% para Los pacientes que
recibieron Avastin. La razon de riesgo para tasa de respuesta fue de 0,91 (IC90%
0,78-1,06), la diferencia -4,02 (IC95% -11,76 a 3,71), gue cumplian el criterio especifi-
cado de equivalencia (+ 12). Con los datos aportados, se confirma su similitud con
Avastin (bevacizumab de referencia) y se considera su aprobacidn para las mismas
indicaciones que tiene Avastin®*3t,
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Es un biosimilar de bevacizumab comercializado por Centus Biotherapeutics
Europe Limited. Los estudios para su aprobacion incluyeron un estudio fase Il
confirmatorio de eficacia, seguridad e inmunogenicidad en pacientes con cancer
no microcitico de pulmdn metastasico en combinacidn con carboplatinoy
paclitaxel y comparado frente a bevacizumab original. EL objetivo principal de este
estudio fue comparar la tasa global de respuestas, definida como la proporcion
de pacientes con respuesta completa o parcial mediante criterios RECIST 1.1
evaluadas por un revisor central enmascarado e independiente. Los objetivos
secundarios incluyeron la tasa global de respuestas a 19 semanas, duracion de

la respuesta, supervivencia libre de progresion, supervivencia global, seguridad
e inmunogenicidad. El umbral de equivalencia se definia en un intervalo de con-
fianza del 90% para la razon de riesgo de la tasa de respuestas entre 0,73y 1,38
en la poblacién por intencidn de tratar (requerido por la FDA). Se evalud también
la diferencia entre las tasas de respuestas objetivas y se considerd el margen de
equivalencia * 12,21% (requerido por la EMA).

Se incluyeron 731 pacientes. Los perfiles farmacocinéticos de Equidacent
vy bevacizumab de referencia no fueron diferentes; tampoco se observaron
diferencias significativas en inmunogenicidad entre ambos farmacos. La tasa de
respuestas objetivas en la poblacion por intencion de tratar fue de 51,6% para Los
pacientes que recibieron Equidacent y 53,7% para Los pacientes que recibieron
Avastin. La razon de riesgo para la tasa de respuestas objetivas fue de 0,96, IC90%
0,86-1,08, que cumple el criterio de equivalencia definido previamente. Se anali-
zaron las respuestas en la poblacion por protocolo; los pacientes que recibieron
Equidacent tuvieron una tasa de respuestas de 51,7% frente al 53,4% de los
pacientes que recibieron bevacizumab original. La diferencia fue de -0,02 (1C95%
-0,09 a 0,06), que cumplia el criterio especificado de equivalencia (+ 12,21).

Con los datos aportados, se confirma la similitud de Equidacent con Avastin
(bevacizumab de referencia) y se considera su aprobacion para las indicaciones de
Avastin, excepto para el tratamiento del cancer de ovario recurrente resistente a
platino, debido a restricciones por la patente®>36.

Biosimilar de bevacizumab comercializado por Stada Arzneimittel AG. Los datos
no clinicos aportados se consideraron adecuados para acreditar la similitud con
bevacizumab original.

Los estudios para su aprobacion incluyeron un estudio fase Ill confirmatorio de
eficacia, seguridad e inmunogenicidad en pacientes con cancer no microcitico de
pulmon metastasico en combinacion con carboplatino y paclitaxel y comparado
frente a bevacizumab original. EL objetivo principal de este estudio fue comparar
la tasa de respuestas objetivas, definida como la proporcion de pacientes con
respuesta completa o parcial mediante criterios RECIST 1.1 evaluadas por un
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revisor central independiente en la semana 18. Los objetivos secundarios incluye-
ron la duracion de la respuesta, supervivencia libre de progresion, supervivencia
global, seguridad e inmunogenicidad. El umbral de equivalencia se definia en un
intervalo de confianza del 90% (contraste bilateral) para la razon de riesgo de la
tasa de respuestas objetivas entre 0,73 y 1,36 en la poblacion por intencion de
tratar (requerido por la FDA). Se evalu6 también la diferencia entre las tasas de
respuestas objetivas y se considerd el margen de equivalencia = 12% que corres-
ponde con un 1C95% (requerido por la EMA).

Se incluyeron 627 pacientes. Los perfiles farmacocinéticos de Oyavas y beva-
cizumab de referencia no fueron diferentes; tampoco se observaron diferencias
significativas en inmunogenicidad entre ambos farmacos. La tasa de respuestas
objetivas en la poblacion por intencion de tratar fue de 40,3% para los pacientes
que recibieron Oyavasy 44,6% para los pacientes gue recibieron bevacizumab
original. La razon de riesgo para la tasa de respuestas objetivas fue de 0,91, IC90%
0,780-1,092, que cumple el criterio de equivalencia definido previamente (0,73~
1,36). La diferencia fue de -4,02 (IC95% -11,76 a 3,71), que cumplia el criterio espe-
cificado de equivalencia (= 12%). Con los datos aportados, se confirma la similitud
de Oyavas con Avastin (bevacizumab de referencia) y se considera su aprobacion
para las indicaciones de Avastin, excepto para el tratamiento del cancer de ovario
recurrente resistente a platino®*#7.

Trastuzumab

La EMA ha evaluado para su aprobacion diferentes biosimilares de trastuzumab
original (Herceptin).

Trazimera

Biosimilar de trastuzumab desarrollado por Pfizer. Los analisis realizados de
farmacocinética, farmacodinamia y toxicologia indican que Trazimera no muestra
diferencias significativas con el trastuzumab de referencia. Los estudios para su
aprobacion incluyeron un estudio fase Il confirmatorio de eficacia, seguridad e
inmunogenicidad en pacientes con cancer de mama metastasico, Her-2 positivo.
Se incluyeron 707 mujeres con cancer de mama metastasico, Her-2 positivo. El
objetivo principal fue comparar la tasa de respuestas objetivas de Trazimera frente
a trastuzumab de referencia, ambos combinados con paclitaxel en la semana 25
evaluada por criterios RECIST 1.1 en la poblacidn por intencion de tratar.

Objetivos secundarios incluyeron la evaluacion de la seguridad, evaluar
otras medidas de control tumoral, evaluar la farmacocinética y evaluar la
inmunogenicidad.

Umbral de equivalencia: la similitud se considera confirmada si el intervalo de
confianza de la razdn de riesgo de la tasa de respuestas objetivas se encuentra
entre 0,8-1,25.
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La tasa de respuestas fue del 62,5% en las pacientes que recibieron Trazimera,
vy del 66,5% en las pacientes que recibieron el trastuzumab original. La razon de
riesgo para la tasa de respuestas objetivas fue de 0,94, 1C95% 0,84-1,049.

La diferencia en tasa de respuestas fue de -4 (IC95% -11 a -3,1). No se demos-
traron diferencias significativas en los objetivos secundarios (supervivencia libre de
progresion, supervivencia global, duracion de la respuesta), en la seguridad, nien
la inmunogenicidad entre ambos farmacos.

Se evalud un segundo estudio comparativo, que incluyd pacientes con cancer
de mama operable Her-2 positivo. Las pacientes se distribuyeron de forma
aleatoria a recibir docetaxel y carboplatino en combinacion con Trazimera o
trastuzumab original como tratamiento neocadyuvante.

El objetivo principal de este trabajo fue realizar una comparacion farmacoci-
nética de Trazimera frente al trastuzumab original; el porcentaje de pacientes con
una concentracion minima plasmatica de trastuzumab en el ciclo 5> 20 ng/mlera
no inferior en el grupo de Trazimera.

El umbral de no inferioridad se considerd en una diferencia del 12,5% en las
poblaciones por protocolo. Los objetivos secundarios incluyeron la comparacion
de respuestas patologicas completas, tasa de respuestas objetivas, analisis de
eventos adversos e inmunogenicidad.

EL92,1% de las pacientes que recibieron Trazimeray el 93,3% de las tratadas
con trastuzumab original tuvieron una concentracion minima plasmatica en el
ciclo5>20 ng/ml. La diferencia fue de -0,76 con 1C95% -8,02 a 6,49 que satisface
la condicion de no inferioridad.

No se confirmaron diferencias significativas en los objetivos secundarios.

Se confirma la similitud de Trazimera con Herceptin, se aprueba Trazimera para
administracion intravenosa en las mismas indicaciones que Herceptin en cancer
de mama metastasico y cancer de mama precoz Her-2 positivo y cancer gastrico
metastasico Her-2 positivo?* 1.

Biosimilar de trastuzumab desarrollado por Celltrion Healthcare.

Los analisis realizados de farmacocinética, farmacodinamia y toxicidad
indican que Herzuma no muestra diferencias significativas con el trastuzumab de
referencia.

Estudio fase Ill, doble ciego y distribucion aleatoria de pacientes. Incluye
549 mujeres con cancer de mama operable, Her-2 positivo. EL objetivo principal
fue comparar la tasa de respuestas completas patologicas en las pacientes que
recibieron Herzuma frente al trastuzumab de referencia, ambos combinados con
docetaxel-FEC en la poblacion por protocolo.

Objetivos secundarios incluyeron la tasa de respuestas objetivas evaluadas por
criterios RECIST 1.1, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global, tasa
de cirugias conservadoras, evaluacion de la seguridad, evaluar la farmacocinética
vy evaluar la inmunogenicidad.
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Umbral de equivalencia: la similitud se considera confirmada si la diferencia
en el porcentaje de respuestas completas patologicas en ambos grupos de
tratamiento esta entre + 15%.

La tasa de respuestas completas patoldgicas fue del 46,8% (1C95% 40,4-53,2)
en las pacientes que recibieron Herzumay del 50,4% (1C95% 44,1-56,7) en las
pacientes que recibieron el trastuzumab original. La diferencia fue de -0,04, IC95%
-0.12a 0,05 que se encuentra dentro de los margenes de equivalencia definidos
(-0,15a0,15).

Se publicaron datos de seguimiento a tres anos y no se ha alcanzado la
mediana en ninguno de los grupos de tratamiento para las variables de tiempo
hasta el evento (supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global).

No se demostraron diferencias significativas en la seguridad; se comunicaron
un 8,1% de eventos cardiacos y reducciones en la fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo en las pacientes que recibieron CT-P6 frente al 8,6% de las
pacientes que recibieron el trastuzumab original, ni en la inmunogenicidad entre
ambos farmacos.

Se confirma la similitud de Herzuma con Herceptin y se aprueba Herzuma para
administracion intravenosa en las mismas indicaciones que Herceptin en cancer
de mama precoz Her-2 positivo, cancer de mama metastasico Her-2 positivo y
cancer gastrico metastasico Her-2 positivo* **,

Biosimilar de trastuzumab desarrollado por Amgen.

Los analisis realizados de farmacocinética, farmacodinamia y toxicologia
indican que Kajinti no muestra diferencias significativas con el trastuzumab de
referencia.

Estudio fase lll, doble ciego vy distribucion aleatoria de pacientes. Incluye
827 mujeres con cancer de mama operable, Her-2 positivo. EL objetivo principal
fue comparar la tasa de respuestas completas patolégicas en las pacientes que
recibieron Kajinti frente al trastuzumab de referencia, ambos combinados con
EC-paclitaxel en la poblacidon que recibe tratamiento neoadyuvante, es sometida a
cirugiay no presenta desviaciones del protocolo del ensayo.

Objetivos secundarios fueron la seguridad, inmunogenicidad, farmacocinética,
supervivencia libre de eventos y supervivencia global.

Equivalencia: la similitud se considera confirmada si la diferencia en el porcen-
taje de respuestas completas patoldgicas en ambos grupos de tratamiento esta
entre + 13%. En caso de confirmarse similitud mediante el analisis de la diferencia
se prevé realizar un segundo analisis mediante la comparacion de la tasa de riesgo
para la respuesta completa patoldgica cuyo valor debe situarse entre 0,759y 1,318
(1C90%,).

La tasa de respuestas completas patologicas fue del 48% (1C95% 44-53) en
las pacientes que recibieron Kajintiy del 419 (IC95% 35-46) en las pacientes que
recibieron trastuzumab original.
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La diferencia fue de 7,3%, (IC95% 1,2-13,4), que excede el limite superior del
margen de equivalencia definido (13%). La razon de riesgo para la respuesta
completa patoldgica fue de 1,18 (IC90% 1,033-1,36), que excede el limite superior
del umbral de equivalencia definido.

Se realiz0 un analisis de sensibilidad basado en la revision centralizada de las
piezas quirdrgicas para evaluar la respuesta completa patologica. Se informaron
un 48% de respuestas completas en las pacientes que recibieron Kajintiy 42%
en las pacientes que recibieron el trastuzumab original. La diferencia fue de 5,8
(1C95% -0,5a 12), larazébn de riesgo para la respuesta completa patologica fue
de 1,142 (IC90% 0,993-1,312); para ambos valores se cumplia gue los intervalos
de confianza considerados se incluian en el umbral de equivalencia previamente
definido.

Se confirmo que no existian diferencias significativas en la seguridad; se comu-
nicd un 2,8% de reducciones en la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo en
las pacientes gue recibieron Kajinti frente al 3,3% de las pacientes que recibieron
el trastuzumab originaly 3,5% de las pacientes que recibieron el trastuzumab
original en neocadyuvancia y Kajinti en el periodo de adyuvancia.

Se confirma la similitud de Kajinti con Herceptin y se aprueba Kajinti para
administracion intravenosa en las mismas indicaciones que Herceptin en cancer
de mama precoz Her-2 positivo, cancer de mama metastasico Her-2 positivoy
cancer gastrico metastasico Her-2 positivo® ¥

Es un biosimilar de trastuzumab desarrollado por Samsung Bioepis.

Los analisis realizados de farmacocinética, farmacodinamia y toxicologia
indican que Ontruzant no muestra diferencias significativas con el trastuzumab
de referencia. Los estudios para su aprobacion incluyeron un estudio fase Il
confirmatorio de eficacia, seguridad e inmunogenicidad en pacientes con cancer
de mama metastasico, Her-2 positivo. Se incluyeron 875 mujeres con cancer
de mama precoz, en un escenario de necadyuvancia Her-2 positivo. El objetivo
principal fue comparar la tasa de respuestas completas patologicas en la mama,
en la poblaciéon por protocolo de Ontruzant frente a trastuzumab de referencia,
ambos combinados con docetaxel-FEC.

Objetivos secundarios incluyeron la tasa de respuestas completas patologicas
totales, respuestas globales, supervivencia libre de eventos, supervivencia global,
evaluar la farmacocinética y evaluar la inmunogenicidad.

Umbral de equivalencia: la similitud se considera confirmada si el intervalo
de confianza al 95% de la razon de riesgo de la tasa de respuestas completas
patoldgicas en la mama se encuentra entre 0,785-1,546, o bien que el IC95% de la
diferencia sea de £ 13%.

La tasa de respuestas completas patoldgicas en la mama fue del 51,7% en las
pacientes que recibieron Ontruzant y del 42% en las pacientes que recibieron el
trastuzumab original. La razon de riesgo para la tasa de respuestas objetivas fue
de 1,259, 1C95% 1,085-1,460.
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La diferencia en tasa de respuestas fue de 10,7% (1C95% 4,13-17,26). No se
demostraron diferencias significativas en los objetivos secundarios (supervivencia
libre de progresion, supervivencia global, duracion de la respuesta), en la seguri-
dad, ni en lainmunogenicidad entre ambos farmacos.

Se confirma la similitud de Ontruzant con Herceptin, se aprueba Ontruzant
para administracion intravenosa en las mismas indicaciones que Herceptin en
cancer de mama metastasico, cancer de mama precoz Her-2 positivo y cancer
gastrico metastasico Her-2 positivo*$39.

Biosimilar de trastuzumab desarrollado por Mylan.

Los analisis realizados de farmacocinética, farmacodinamia y toxicologia
indican que Ogivri no muestra diferencias significativas con el trastuzumab de
referencia. Los estudios para su aprobacion incluyeron un estudio fase Il que
comparaba la eficacia y seguridad en pacientes con cancer de mama metastasico,
Her-2 positivo, de Ogivri frente a trastuzumab de referencia ambos en combina-
cion con taxano. Se incluyeron 500 mujeres con cancer de mama metastasico
Her-2 positivo. El objetivo principal fue comparar la tasa de respuestas objetivas a
24 semanas mediante criterios RECIST 1.1, en la poblacion por intencion de tratar.

Objetivos secundarios incluyeron tiempo a la progresion, supervivencia libre
de progresion, supervivencia global, eventos adversos e inmunogenicidad en la
semana 48.

Umbral de equivalencia: la similitud se considera confirmada si el intervalo
de confianza al 90% de la razon de riesgo de la tasa de respuestas objetivas en la
mama se encuentra entre 0,81-1,24, o bien que el IC95% de la diferencia sea de =
159%.

La tasa de respuestas objetivas fue del 69,6% en las pacientes que recibieron
Ogivriy del 64% en las pacientes que recibieron el trastuzumab original. La razon
de riesgo para la tasa de respuestas objetivas fue de 1,09, IC90% 0,974-1,211. La
diferencia en tasa de respuestas fue de 5,53% (IC95% -3,08 a 14,04).

No se demostraron diferencias significativas en los objetivos secundarios
(supervivencia libre de progresion, supervivencia global, duracion de la respuesta),
en la seguridad, ni en lainmunogenicidad entre ambos farmacos.

Se confirma la similitud de Ogivri con Herceptin, se aprueba Ogivri para
administracion intravenosa en las mismas indicaciones que Herceptin en cancer
de mama metastasico, cancer de mama precoz Her-2 positivo y cancer gastrico
metastasico Her-2 positivo® 2,

Biosimilar de trastuzumab desarrollado por Accord Healthcare.
Los analisis realizados de farmacocinética, farmacodinamia y toxicologia
indican que Zercepac no muestra diferencias significativas con el trastuzumab
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de referencia. Los estudios para su aprobacion incluyeron un estudio fase lll que
comparaba la eficacia y seguridad en pacientes con cancer de mama metastasico,
Her-2 positivo, de Zercepac frente al trastuzumab de referencia ambos en
combinacion con docetaxel. Se incluyeron 649 mujeres con cancer de mama
metastasico Her-2 positivo. EL objetivo principal fue comparar la tasa de respues-
tas a 24 semanas mediante criterios RECIST 1.1, tanto en la poblacion por intencion
de tratar como en la poblacidn por protocolo.

Objetivos secundarios incluyeron tasa de respuestas a 6, 12, 18 y 24 semanas,
tasa de control de enfermedad, tasa de beneficio clinico, duracion de la respuesta,
supervivencia libre de progresion a 12 meses, supervivencia globala 12, 24 y 36
meses, eventos adversos, farmacocinética e inmunogenicidad.

Umbral de equivalencia: la similitud se considera confirmada si el intervalo de
confianza al 95% de la diferencia sea de + 13,5%.

La tasa de respuestas objetivas fue del 71,3% en las pacientes que recibieron
Zercepacy del 71,4% en las pacientes que recibieron el trastuzumab original. La
razon de riesgo para la tasa de respuestas objetivas fue de 1,09, IC90% 0,974-1,211.
La diferencia en tasa de respuestas fue de -0,1% (IC95% -7 a 6,9).

No se demostraron diferencias significativas en los objetivos secundarios
(supervivencia libre de progresion, supervivencia global, duracion de la respuesta),
en la seguridad, ni en lainmunogenicidad entre ambos farmacos.

Se confirma la similitud de Zercepac con Herceptin, se aprueba Zercepac para
administracion intravenosa en las mismas indicaciones que Herceptin en cancer
de mama metastasico, cancer de mama precoz Her-2 positivo y cancer gastrico
metastasico Her-2 positivo?*33.

CONCLUSIONES

L 2B 2

Los farmacos biologicos son un pilar fundamental del tratamiento del cancer.
Los biosimilares de farmacos bioldgicos de referencia tienen un extenso cuerpo
de evidencia que avala su uso.

El uso de biosimilares de epoetina y filgrastim ha puesto de manifiesto eficacia
similar a los farmacos originales sin menoscabo de la seguridad.

Los biosimilares tienen el potencial para asegurar la sostenibilidad del gasto
farmacéutico y extender el uso de farmacos bioldgicos a un mayor niumero de
pacientes.
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<Como integrar los biosimilares en la
practica clinica oncologica?

1

aintroduccion de cualquier medicamento en la practica oncologica
diaria debe de estar basada en sus datos de eficacia frente al cancer,
garantizando un perfil adecuado de seguridad para los pacientes.

Como acabamos de ver en la revision efectuada, los biosimilares
parecen cumplir ambas premisas y ademas aportan eficiencia, por lo que parece
razonable emplearlos en las mismas indicaciones que sus farmacos de referencia.

Si bien la incorporacion de los biosimilares estuvo rodeada inicialmente de
cierta reticencia por parte de los oncologos, esta se ha superado tras varios anos
de uso en los que se ha demostrado que sus resultados son equiparables a los de
las moléculas de origen.

Como guia-resumen, debemos aplicar los mismos principios que utilizamos
con cualguier farmaco para integrarlo en nuestra practica clinica:

. Disponer de datos de eficacia que demuestren una superioridad frente a otras

opciones terapéuticas en ese escenario clinico.

. Analizar el balance riesgo-beneficio en el paciente concreto en el que lo quere-

mos emplear.

. Ante una eficacia y toxicidad similar, debemos emplear la opcidn mas eficiente.
. Con el objetivo de reducir la variabilidad dentro del Servicio, debemos establecer

normas consensuadas que apliguen a las diferentes patologias oncoldgicas:
definir parametros de beneficio, magnitud del beneficio, etc. En este sentido, una
opcion puede ser la utilizacion de Guias nacionales o internacionales, como la de
ESMO.

. Aungue estas normas se deben elaborar con un enfogue abierto y multidisciplinar,

implicando al Servicio de Oncologia y al de Farmacia, se debe empoderary dar
confianza al oncologo, responsable Ultimo frente al paciente.

. En definitiva, debemos descartar, también con los biosimilares, aguellas situacio-

nes en las que se aporte un dudoso valor:

= Escenario eficaz en paciente no elegible.
= Alternativa mas coste-efectiva.

= |ntervencion esencialmente inefectiva.

= |ntervencidn poco segura para el paciente.
= |ntervencion de baja calidad.
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Introduccion

os farmacos bioldgicos son aguellos medicamentos que contienen uno
0 Mas principios activos producidos o derivados de una fuente biologica,
es decir, obtenidos a partir de organismos vivos. Las sustancias activas de
los medicamentos bioldgicos son mas grandes y complejas gue Los no
bioldgicos, y solo organismos vivos son capaces de reproducir tal complejidad!.

Un farmaco biosimilar es aquel que contiene una version de una sustancia
activa ya autorizada como medicamento bioldgico original. Si bien la aprobacion
de un producto bioldgico se basa principalmente en estudios clinicos que
demuestren eficacia y seguridad, la aprobacion del biosimilar se centra princi-
palmente en estudios analiticos que demuestren una alta similitud molecular
v niveles igualmente bajos de impurezas con respecto al bioldgico original o
producto de referencia (PR)*.

Un biosimilar puede ser aprobado para las mismas indicaciones que el PR sin
haber sido probado directamente en todas las poblaciones indicadas (referidas
como extrapolacion), siempre gue el biosimilar sea equivalente al original biolo-
gico en al menos una indicacion?.

Debido al ahorro que suponen tanto en investigacion como en ensayos
clinicos y en produccion, los biosimilares pueden ofrecerse a precios inferiores que
los PR, permitiendo gque un mayor nimero de pacientes tengan acceso a dichos
tratamientos?.

Sin embargo, y dado que no son necesarios estudios que demuestren eficacia
al cambiar del PR al biosimilar, existe cierta preocupacion por parte de los
meédicos y de los pacientes acerca de la seguridad, la eficacia (especialmente en
poblaciones extrapoladas), lainmunogenicidad y los efectos de intercambiar el PR
por el nuevo biosimilar®.

Desde la aprobacion del primer biosimilar en 2006, la experiencia en Europa
acerca de los biosimilares no ha revelado ningun problema de seguridad mas
alla de los que ya habian sido anticipados a partir de los productos biologicos
originales o productos de referencia (PR).

Para mayor seguridad, se han desarrollado también estudios postcomer-
cializacion, los llamados estudios “en vida real” para examinar los esquemas de
tratamiento y los intercambios (cambio del PR al biosimilar), asi como la efectivi-
dad clinica (especialmente en aquellas indicaciones en las que no se han realizado
estudios clinicos como parte del proceso de aprobacion del biosimilar)®.

ElL término “evidencia en vida real” es referido a aquella informacion que se
deriva de multiples fuentes de informacion mas alla de los ensayos clinicos tradi-
cionales, incluidos los registros electronicos de salud, historias clinicas, registros
de farmacovigilancia o aplicaciones electronicas de salud®.

La clave de suimportancia reside en el potencial para complementar el
conocimiento obtenido en los ensayos clinicos, cuyas limitaciones dificultan
la generalizacion de los hallazgos a poblaciones de pacientes mas grandes e
inclusivas que reflejen el uso real en la practica clinica diaria®.

Como integrar los biosimilares en la practica clinica oncolégica 78



La evidencia en vida real puede obtenerse a través de un amplio espectro de
investigaciones, desde estudios observacionales a estudios gue incorporan inter-
venciones planificadas, con o sin aleatorizacion. Cuando utilizamos dicho término,
la principal caracteristica que distingue estos estudios de los ensayos clinicos
consiste en el origen del que se obtienen Llos datos (en la atencion clinicay en el
entorno domiciliario o comunitario, en contraposicion a entornos académicos o
de investigacion con pacientes muy seleccionados)’.

Alo largo de este capitulo trataremos de presentar los estudios en vida real
acerca de los biosimilares aprobados actualmente en Oncologia.

Datos de vida real en el uso de
biosimilares de trastuzumab

[ cancer de mama se trata de una enfermedad heterogénea con mul-
tiples subtipos. Aproximadamente un 25% poseen sobreexpresion del
factor de crecimiento epidérmico 2 (HER?2), lo que se traduce en un feno-
tipo mas agresivo y de peor pronodstico?’. El desarrollo de trastuzumab,
un anticuerpo monoclonal que se une al dominio extracelular de HER2, supuso
una revolucion en el tratamiento de esta enfermedad. Fue aprobado por la FDA
en septiembre de 1998 para pacientes con cancer de mama con sobreexpresion
de HER2. Posteriormente tuvo aprobacidn como terapia adyuvante en cancer

de mama HER2 positivo en noviembre de 2006 y para carcinoma gastrico HER2
positivo en octubre de 2010%. Debido a este cambio en el paradigma terapéutico,
multiples companias se embarcaron en el desarrollo de biosimilares incluso antes
de que expirase su patente en 20147,

Existen actualmente 5 farmacos biosimilares de trastuzumab aprobados por
la FDA para cancer de mamay cancer gastrico HER2 positivo: trastuzumab-dkst
(Ogivri) en diciembre de 2017, trastuzumab-pkrb (Herzuma) en diciembre de 2018,
trastuzumab-dttb (Ontruzant) en enero de 2019, trastuzumab-qyyp (Trazimera)
en marzo de 2019 y trastuzumab-anns (Kanjinti) en junio de 2019 (Tabla 1)!°.

Mas alla de los estudios gue llevaron a la aprobacion de los biosimilares
mencionados anteriormente, encontramos estudios con evidencia de vida real
en el uso de los mismos. Estos estudios son un importante complemento dado

BIOSIMILAR FECHA DE APROBACION PRODUCTO DE REFERENCIA

Kanjinti (trastuzumab-anns) Junio 2019 Herceptin (trastuzumab)
Trazimera (trastuzumab-qyyp) Marzo 2019 Herceptin (trastuzumab)
Ontruzant (trastuzumab-dttb) Enero 2019 Herceptin (trastuzumab)

Herzuma (trastuzumab-pkrb) Diciembre 2018 Herceptin (trastuzumab)

Ogivri (trastuzumab-dkst) Diciembre 2017 Herceptin (trastuzumab)

Tabla 1. Biosimilares de trastuzumab aprobados por la FDA
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que ayudan a obtener datos de efectividad y seguridad a largo plazo en un perfil
poblacional de pacientes mas amplio.

Uno de los biosimilares gue han demostrado beneficio en la practica clinica
real es Herzuma (CT-P6). En junio de 2021, Bae et al. presentaron un estudio
retrospectivo que comparaba la eficacia y seguridad de CT-P6 o trastuzumab en
combinacion con quimioterapia y pertuzumab en el tratamiento del cancer de
mama HER2 positivo estadios lI-1ll en necadyuvancia y en el tratamiento sistémico
en pacientes EIV.

En este estudio se identificaron pacientes gue habian recibido tratamiento
neoadyuvante entre abril de 2015 y octubre de 2019, asi como pacientes con
estadio IV o recurrencias, gue hubiesen recibido tratamiento paliativo entre mayo
de 2014 y diciembre de 2019. Pacientes seleccionadas fueron aguellas mujeres
mayores de 19 anos con confirmacion histolégica de carcinoma de mama HER2
positivo.

Se identificd un total de 254 pacientes HER2 positivas con enfermedad
localizada o localmente avanzada que habian recibido tratamiento neoadyuvante
con CT-P6 o trastuzumab combinado con pertuzumab, carboplatino y docetaxel,
ademas de 103 pacientes con enfermedad metastasica no tratadas previamente
que recibieron en primera linea tratamiento con CT-P6 o trastuzumab asociado a
pertuzumab y docetaxel™ (Figura 1).

Los objetivos primarios del estudio incluian tanto respuesta patologica
completa en carcinoma de mama localizado y localmente avanzado como super-
vivencia libre de progresion en aguellas pacientes con estadio avanzado. Como
objetivos secundarios se establecieron la tasa objetiva de respuesta, mediana de
supervivencia global y la tasa de control de la enfermedad.

496 HER2-positive breast cancer patients
in the Yonsei Breast Cancer Database

Stage Il-1lL, HER2-positive recurrent or de novo stage
HER2-positive EBC patients receiving IV MBC patients receiving palliative first-
neoadjuvant TCHP (n=258) line chemotherapy (n=138)

April 2015 to October 2019 May 2014 to December 2019

Patients excluded

_ (n=35)
(Pna:tf)nts excluded = Palliative RTZ

= Previous DCIS or monotherapy or
invasive breast RTZ plus docetaxel
cancer history (n=1)

= Bilateral breast
[ENI N GES)]

regimen (n=18)

= Regimen change
from RTZ to CT-P6
during first-line
treatment (n=17)

254 patients were included in the analysis 103 patients were included in the analysis

Figura 1. Criterios de seleccion de pacientes. Extraido de Bae ef al."
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En cuanto a la poblacion presente en ambos grupos, en este estudio
presentaron caracteristicas similares. Cabe destacar que en las pacientes con
enfermedad localizada hubo un mayor porcentaje de pacientes con un Ki67 > 14%
en el grupo que recibid tratamiento con CT-P6 (CT-P6: 87,5% [84/125]; RTZ: 70,5%
[55/129]; p = 0,005).

En las pacientes con enfermedad localizada no se encontraron diferencias
entre ambos grupos respecto al porcentaje de respuestas completas patologicas
alcanzadas (CT-P6 versus 69,8% (90/129) con RTZ (p = 0,411). TampocCo se encontra-
ron diferencias tras estadificar en base a la expresion de receptores hormonales,
como se muestra en la figura 2.

Conrespecto a las pacientes con enfermedad metastasica tampoco se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en la mediana de supervivencia
libre de progresion CT-P6 vs. RTZ: 13,0 vs. 18,0 meses [IC95% 0,0-26,6 vs. 11,3-24.71;
p = 0,976), datos gue se vieron reflejados también tras la estadificacion en funcion
del perfil hormonal de la enfermedad. (receptores hormonales positivos: CT-P6 vs.
RTZ 10,0 vs. 17,0 meses [IC95% 0,0-23,7 vs. 10,0-24,0], p = 0,721; receptores hormo-
nales negativos: 13,0 vs. 21,0 meses [1C95% NA vs. 12,9-29,1], p = 0,875).

Tampoco hubo diferencias en cuanto a supervivencia global, no siendo alcan-
zada la mediana de supervivencia en ambos grupos y sin diferencias tampoco en
la tasa objetiva de respuesta ni tasa de control de la enfermedad (ORR: CT-P6 vs.
RTZ78,9% vs. 83,19, p = 0,602; DCR: 94,7% vs. 93,8%, p > 0,999) (Figura 3).

Otro estudio realizado en pacientes con enfermedad localizada que recibieron
tratamiento neoadyuvante fue desarrollado por Berg et al. y el Danish Breast
Cancer Group (DBCG) en 2020, para evaluar los datos de vida real respecto al uso
de SB3 (ontruzant). SB3 se trata de uno de los biosimilares, aprobados por la EMA
en 2017 en base a ensayos clinicos aleatorizados en los que evaluaron datos de
eficacia, seguridad e inmunogenicidad en comparacion con Herceptin'®.

RTZ [MCT-P6 _
100 — P=0.943
P=0.411 [ 1

- i 83.3 83.8
£ 80 74.4
s 69.8 - P =0.206
o 1
©
2 60— 57.8
3
"F_J 44.4
© 40—
2
c
2
® 20—
a

o

All patients HR+ HER2+ HR- HER2+
RTZ 90/129 (69.8%) 20/45 (44.4%) 70/84 (83.3%)
CT-P6 93/125 (74.4%) 26/45 (57.8%) 67/80 (83.8%)

Figura 2. Porcentaje de respuestas patologicas completas en todas las pacientes (columna 1), y
estratificada en funcion de receptores hormonales (columnas 2 y 3). Extraido de Bae e al.™
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Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el gue se incluyeron
pacientes mayores a 18 anos que habian iniciado tratamiento con SB3 + pertuzu-
mab + guimioterapia neoadyuvante para carcinoma de mama HER?2 positivo
unilateral entre septiembre de 2018 y octubre de 2019. Cabe destacar que en este
estudio no hubo criterios de exclusion.

Como objetivo para describir la eficacia en vida real se definio la tasa de res-
puestas completas patologicas tras la cirugia y numero de pacientes que pudieron
recibir tratamiento quirargico conservador.

Durante el tiempo del estudio un total de 215 pacientes recibieron tratamiento
con doble blogueo antiHER2 incluyendo SB3, asociado a quimioterapia con
doxorrubicina + ciclofosfamida y paclitaxel.

De las 215 pacientes, 115 (56%) obtuvieron respuestas completas patologicas,
un 20% de ellas obtuvo una respuesta superior al 90%, y tan solo un 6% de las
pacientes tuvo una respuesta patologica inferior al 30%. Cabe destacar que la tasa
de respuestas completas patolégicas en este estudio de vida real fue superior a la
obtenida en el estudio fase lll de SB3 original. No obstante, estos datos han de ser
tratados con cautela dado que el estudio original se combind la terapia con SB3
con docetaxel, seguido de 5FU, epirrubicina y ciclofosfamida, por lo que no se hizo
doble bloqueo con pertuzumab.

Datos de vida real en el uso de
biosimilares de rituximab

L rituximab se trata del primer anticuerpo monoclonal aprobado por la
FDA (en noviembre de 1997) para el uso de enfermedades neoplasicas.
Fue inicialmente indicado para el linfoma de células B, linfoma de bajo
grado o linfoma folicular refractario. Desde entonces ha recibido apro-
bacion para otras indicaciones tales como leucemia linfocitica cronica o linfoma B
difuso de células grandes (LBDCG)*.

La patente del rituximab expird en 2016 en Estados Unidos y en 2013 en
Europa, lo gue llevo al desarrollo y comercializacion de varios biosimilares y su
posterior aprobacion por la FDA™ recogidos en la tabla 2.

Respecto a los datos de vida real respecto al uso de rituximab, en Llos Ultimos
anos se han desarrollado algunos estudios que evalUan su uso tanto en leucemia

BIOSIMILAR FECHA DE APROBACION PRODUCTO DE REFERENCIA

Riabni (rituximab-arrx) Diciembre 2020 Rituxan (rituximab)
Ruxience (rituximab-pvvr) Julio 2019 Rituxan (rituximab)
Truxima (rituximab-abbs) Noviembre 2018 Rituxan (rituximab)

Tabla 2. Biosimilares de rituximab aprobados por la FDA
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linfocitica cronica (LLC) como en linfomas no Hodgkin (LNH), incluyendo funda-
mentalmente el linfoma folicular y el linfoma B difuso.

En 2021, McBride et al. desarrollaron un estudio retrospectivo no comparativo
en el que se dividieron 4 cohortes basadas en el diagndstico (LLC o LNH) y el
tratamiento recibido (rituximab-abbs o rituximab)'®. Los objetivos del estudio se
detallan en la figura 4.

En total fueron elegidos en este estudio 201 pacientes con caracteristicas
clinicas similares en las cohortes. La duracion de seguimiento fue en torno
a 20 meses. En cuanto a los tratamientos recibidos, los pacientes recibieron
inicialmente rituximab-abbs o rituximab como parte de una terapia combinada
tanto con esquema CHOP en los pacientes con LNH, como con fludarabina y
ciclofosfamida en los pacientes diagnosticados de LLC.

En la figura 5 se muestran los resultados obtenidos en cuanto a las tasas de
respuesta en aquellos pacientes con diagnostico de LLC(A). La tasa objetiva de
respuesta alcanzo valores similares en ambos grupos, discretamente superior en
el grupo de rituximab-abbs, con un caso de progresion de la enfermedad durante
el tratamiento.

= Tasa de control de la enfermedad
= SLP

Objetivos secundarios

Objetivo primario » Tasa objetiva de respuesta

= SG

= Duracion de respuesta

= Tiempo al siguiente tratamiento.
= Tolerabilidad

Figura 4. Objetivos del estudio. Adaptado de McBride ef al.'6
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Figura 5. Tasas de respuesta en pacientes con  Figura 6. Tasa objetiva de respuesta en pacientes
LLC. Extraido de McBride ef al.'S. con LNI. Extraido de McBride ef al.'6.
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En la figura 6 se muestran los datos de tasa objetiva de respuesta en aguellos
pacientes con LNH en tratamiento con ambos farmacos, y tampoco se encuen-
tran diferencias entre las mismas. La tasa objetiva de respuesta fue muy alta en
los dos farmacos en las dos indicaciones (94-98%).

En cuanto a datos de tolerabilidad, el porcentaje de efectos adversos grado
3 fue muy similar en las 4 cohortes. Por otra parte, en este estudio tampoco se
encontraron diferencias entre la mediana de supervivencia global y ni en supervi-
vencia libre de progresion.

Otro estudio publicado en abril de 2020 por Lee et al.'” también analizo los
datos de vida real en el uso de un biosimilar CT-P10 (Truxima) en el tratamiento en
primera linea de linfoma difuso de células B combinado con esquema CHOP, en
comparacion con el rituximab original.

El rituximab cambio la historia natural del linfoma B difuso de células gran-
des'™: en combinacion con quimioterapia, aumenta la tasa de supervivencia global
y con un intervalo libre de progresion de 3 afios en el 59-79% de los pacientes™.
No obstante, el coste del rituximab ha llegado a limitar su uso, suponiendo un
problema especialmente en regiones con nivel econdmico intermedio-bajo?’.
ELCT-P10 fue el primer biosimilar de rituximab aprobado en base a resultados de
estudios fase 3 en linfoma folicular, siendo aprobado posteriormente por la FDA
para el tratamiento del LBDCG en 2018.

Dada la heterogeneidad que existe entre los pacientes con diagnostico de
LBDCG, la obtencion de datos de vida real es necesaria, especialmente dado el
curso mas agresivo de la enfermedad respecto a otros tipos de linfomas y a sus
diferencias moleculares.

En este estudio' se hizo una revision retrospectiva de aquellos pacientes con
confirmacion histologica diagnostica de LBDCG tratados entre diciembre de 2016 y
agosto de 2018. Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento
con esguema CHOP asociado a rituximab o Truxima. Para maximizar la homoge-
neidad de los grupos se acordaron criterios de exclusion (Tabla 3).

Un total de 221 pacientes fueron incluidos finalmente en el analisis, de los
cuales 95 recibieron tratamiento con RCHOP, 36 pacientes recibieron tratamiento
con RCHOP, realizando switching a TCHOP durante el tratamiento y 90 pacientes
recibieron desde el primer ciclo tratamiento con TCHOP, como se muestra en la
figura7.

Diagnéstico de linfoma primario mediastinico

Infiltracion del sistema nervioso central al diagnéstico

Pacientes con sindromes linfoproliferativos secundarios a trasplante

LBDCG intravascular

Granulomatosis linfocitica pulmonar

VIH asociado

Pacientes no subsidiarios de esquema RCHOP debido a comorbilidades

Tabla 3. Criterios de exclusion

Dra. Cristina Montesdeoca Godoy, Dra. Esther Pérez Calabuig y Dr. Delvys Rodriguez-Abreu 85



n=221

R-CHOP R->T-CHOP
(n = 95) (n=36)

Figura 7. Esquema de tratamiento asociado a rituximab o Truxima en pacientes con confirmacion
histologica diagnostica de LBDCG tratados entre diciembre de 2016 y agosto de 2018. Extraido de
Leeetal .

Progression-free survival Overall survival
1001 Il R-CHOP (n = 95) 1007 Il R-CHOP (n = 95)
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Figura 8. Curvas de supervivencia libre de progresion y supervivencia global en el tratamiento

asociado a rituximab o Truxima en pacientes con confirmacion histologica diagnostica de LBDCG
tratados entre diciembre de 2016 y agosto de 2018. Extraido de Iee ef al.”.

R-CHOP R -» T-CHOP T-CHOP
(n =95) (n=36) (n=90)

Completion of planned cycles 85 (89.5) 34 (94.4) 83(92.2) 0.622
Number of cycles received
1 6(6.3) 0(0.0) 2(2.2)
2 0(0.0) 0(0.0) 11.1)
3 2(2.1) 1(2.8) 0(0.0)
a4 44.2) 1(2.8) 2(2.2)
5 11.1) 0(0.0) 4@4.4)
6 82(86.3) 33(91.7) 65 (72.2)
7 0(0.0) 0(0.0) 11 (12.2)
8 0(0.0) 1(2.8) 5(5.6)
Overall response (CR + PR) 87 (91.6) 34 (94.4) 87 (96.7) 0.403
Best response
CR 80 (84.2) 28 (77.8) 78 (86.7) 0.467
PR 7(7.4) 6 (16.7) 9 (10.0) 0.283
Progressive disease 2(2.1) 1(2.8) 1(1.1) 0.815
Not available 6(6.3) 1(2.8) 2(2.2) 0.439

Tabla 4. Tasas de respuesta en el tratamiento asociado a rituximab o Truxima en pacientes con
confirmacion histologica diagnostica de LBDCG tratados entre diciembre de 2016 y agosto de 2018.
Extraido de Lee et al.”.
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En este estudio no hubo diferencias en cuanto a la tasa de respuesta, y tam-
pOCO en cuanto a supervivencia libre de progresion ni supervivencia global. En la
figura 8 se muestran las curvas de SLP y SG, viendo cOmo en ambos casos no se
alcanzan diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los tres grupos
(tampoco en el grupo que realiza switching durante el analisis).

En cuanto a las tasas de respuesta, en todos los grupos se alcanzaron tasas
superiores al 90%, con un porcentaje de respuestas completas en torno al 809%,
discretamente inferior en el grupo de R>T-CHOP, pero sin diferencias estadistica-
mente significativas (Tabla 4,).

Datos de vida real en el uso de
biosimilares de bevacizumab

[ bevacizumab (Avastin) es un anticuerpo monoclonal terapéutico con
propiedades antiangiogénicas al bloquear el (factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF).

En la actualidad esta ampliamente utilizado para el tratamiento
de numerosos tumores avanzados, recurrentes y metastasicos. Inicialmente
aprobado por la FDA para el cancer de colon avanzado, ha obtenido indicaciones
adicionales en glioblastoma, pulmon (indicacion no aprobada por la EMA), mama,
cérvix, ovario, trompas de Falopio, peritoneal y cancer de células renales*'.

La patente de bevacizumab expird en EE.UU. enjulio de 2019, y expird en la UE
en junio de 2020, lo gue ha conducido al desarrollo de sus biosimilares por parte
de numerosas companias farmacéuticas.

Hay 2 biosimilares aprobados en EE.UU.: bevacizumab-awwb (Mvasi) en 2017
v bevacizumab-bvzr (Zirabev) en 2019%**% La EMA tiene 7 biosimilares aprobados:
Mvasi (2018), Zirabev (2019), Aybintio (2020) y Abevmy, Alymsys, Onbevziy Oyavas
(2021)21 26'

La similitud entre el biosimilar bevacizumab-awwb y el producto de referencia
(bevazicumab) se ha demostrado gracias a rigurosas evaluaciones analiticas,
preclinicas y clinicas®.

Ademas, el estudio clinico comparativo MAPLE confirma la similitud clinica,
no objetivandose diferencias en efectividad y seguridad entre el biosimilar y el
producto de referencia, combinado con 4-6 ciclos de carboplatino y paclitaxel en
pacientes con cancer de pulmon de células no pequefas avanzado®®.

El segundo biosimilar aprobado por la FDA, el bevacizumab-bvzr (también
conocido como PF-06439535), ha demostrado igualmente su biosimilitud con
el producto de referencia en las diferentes evaluaciones. Ademas, el estudio en
fase 3 llevado a cabo por Reinmuth et al., demostrd que no habia diferencias en
términos de efectividad en pacientes que recibieron el biosimilar en comparacion
con el producto de referencia, combinado con 4-6 ciclos de carboplatinoy
paclitaxel®”.
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Ademas de los estudios que condujeron a la aprobacion de los dos biosimila-
res descritos, se han llevado a cabo estudios con evidencia de vida real que, como
hemos mencionado previamente, nos permiten obtener datos de efectividad y
seguridad a largo plazo en un mayor perfil poblacional.

Se ha demostrado que el bevacizumab mejora la supervivencia general en
pacientes con cancer colorrectal (CCR) metastasico en primeray segunda linea
de tratamiento en combinacion con quimioterapia®® #2. Aunque los biosimilares
tienen el potencial de generar ahorro de costes de tratamiento, la falta de datos
de utilizacion en indicaciones extrapoladas llevo a realizar un estudio de vida

Tested NRAS KRAS BRAF Mmsl MMR
n/N (%) 201/304(66%)  239/304(79%)  215/304(71%)  204/304(67%)  219/304 (12%)
100 92.0 93.1 93.2

85.6
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g
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5 46.0
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20+ 13.0

6.5 5.9
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oI e N 0
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Figura 9. Biomarcadores en pacientes con CRC tratados con bevacizumab-awwh. Extraido de
Rhodes et al.*?

BRAF: B-rapidly accelerated fibrosarcoma; KRAS: Kirsten rat sarcoma; mCRC: Metastatic
colorrectal cancer; MMR: Mismatch repair; MSI: Microsatellite instability; NRAS: Neuroblastoma
rat sarcoma.
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Figura 10. Linea de tratamiento de bevacizumab-awwb en todos los pacientes con cancer
colorrectal metastasico y en funcion de haber recibido previamente el producto de referencia.

Extraido de Rhodes et al.>*
1L: primera linea; 21.: segunda linea; 31.: tercera linea; 41.: cuarta linea.
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real publicado en mayo de 2021 por Rhodes et al.**, en el que se evalla el uso de
bevacizumab-awwb en el tratamiento para el CCR metastasico.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo con la finalidad de
describir las caracteristicas de los pacientes y los patrones de tratamiento de
los pacientes adultos de EE.UU. que recibieron bevacizumab para el tratamiento
del cancer colorrectal metastasico. Los pacientes incluidos en el analisis tenian
que ser mayores de 18 anos en el momento del diagnostico, con un diagnostico
confirmado de CCR metastasico, con presentacion inicial posterior al 1 de enero
de 2018 y gue iniciasen tratamiento con bevacizumab-awwb en cualquier linea
terapéutica entre el 19 de julio de 2019 y el 30 de abril de 2020. Se excluyeron
aquellos pacientes con un ECOG = 3 en el momento del diagnostico.

Se evaluaron los patrones de uso de bevacizumab-awwb, incluido el
historial de tratamiento previo con bevacizumab (producto de referencia), las
lineas de terapia sistémica, el tiempo de diagndstico de CCRm hasta el inicio
de bevacizumab-awwb y el tiempo desde la Gltima infusion del producto de
referencia hasta el inicio de bevacizumab-awwb. Se realizd un analisis descriptivo
de los datos.

Un total de 304 pacientes se incluyeron en el estudio. En el momento del
diagnostico inicial del CCR, un 62% de los pacientes tenia una enfermedad en
estadio IV. Un 95% de los pacientes tenfa un diagnostico de adenocarcinoma, vy
mas del 70% de los pacientes al inicio del tratamiento con bevacizumab-awwb
tenia un ECOG de 0-1. Aproximadamente entre el 65y el 80% de los pacientes
tenia datos de biomarcadores documentados para su analisis (Figura 9).

Conrespecto a los patrones de tratamiento que se observaron, un 47% inicio
bevacizumab-awwb sin haber recibido previamente el producto de referencia
v un 53% si habia recibido el producto de referencia y cambid a bevacizu-
mab-awwb. EL 78% de los pacientes recibid bevacizumab-awwb como primera
linea, y la proporcion fue mayor (91%) en los que nunca antes habian recibido el
producto de referencia (Figura 10).

Entre los pacientes experimentados con el producto de referencia, el 83%
se cambid a bevacizumab-awwb en la misma linea sin progresion de la enfer-
medad, incluido el 66% que se cambid en 1Ly el 17% en segunda o tercera linea
(Figura 117A).

Un 74% de los pacientes gue habia recibido el producto de referencia cambio
a bevacizumab-awwb dentro de los 28 dias posteriores a la Gltima infusion del
producto de referencia, y la proporcion fue mayor (del 82,8%) entre aquellos que
cambiaron en ausencia de progresion de enfermedad (Figura 11B).

Podemos concluir que en EE.UU. se utilizd bevacizumab-awwb para tratar
el CCRm tanto en pacientes nuevos (principalmente en primera linea), como en
pacientes ya tratados previamente con el producto de referencia sin una linea
de tratamiento intermedia. Las caracteristicas demograficas y clinicas fueron
comparables entre ambos grupos de pacientes.

Este estudio permite evaluar un ano de experiencia en vida real posterior a la
comercializacion del bevacizumab-awwb en pacientes con CCRm (una indicacion
aprobada en base a la extrapolacion de datos para la cual no se realizo estudio
clinico comparativo). Se han obtenido datos oportunos que sugieren la aceptacion
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temprana de este biosimilar de bevacizumab en EE.UU. para el tratamiento de
pacientes con CCR metastasico (tanto en aguellos pacientes gue habian recibido
previamente el producto de referencia como en aquellos que no). Todavia se
estan recopilando datos de seguridad y eficacia en este estudio.

Como conclusion podemos decir que a dia de hoy tenemos datos suficientes
tanto de ensayos clinicos como de la vida real para considerar los biosimilares
eficaces y seguros en el tratamiento de pacientes con neoplasias malignas segun
sus diferentes indicaciones.

A
No disease progression
(n=134)
Disease progression
(n=28)

B

All patients with prior
reference product (n =162)

Patients without
progression (n=134)

Patients with progression
(n=28)

136 31
827
|

| |
o) 10 2

66
17.3
| | | | |
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% of patients

M No disease progression on 1L RP and
continued bevacizumab-awwb in 1L (n = 107)

M No disease progression on 2L RP and
continued bevacizumab-awwb in 2L (n = 22)

¥ No disease progression on 3L RP and
continued bevacizumab-awwb in 3L (n = 5)
Disease progression on RP and received
bevacizumab-awwb in 2L, 3L, or 4L (n = 28)
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82.8 112 4515
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M >28 days, <84 days (~3 months)

1 >84 days, <168 days (~6 months)
>168 days, =365 days (~12 months)
>365 days

Figura 11. Transicion del producto de referencia a hevacizumab-awwb en pacientes con uso previo
del producto de referencia (n = 162). Extraido de Rhodes et al.**.

(A) Estado de la enfermedad entre la ultima dosis del producto de referenciay el inicio de
bevacizumab-awwb; (B) tiempo desde la finalizacion del producto de referencia al inicio de

bevacizumab-awwb.
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Introduccion

0S avances en el conocimiento molecular tumoraly la tecnologia actual
han permitido desarrollar agentes biolégicos en el tratamiento onco-
logico cada vez mas especifico, mejorando asi de forma significativa las
perspectivas terapéuticas desde una menor toxicidad, pasando por una
mejor calidad de vida y consiguiendo una progresiva mejoria en las posibilidades
de curacion y supervivencia. Sin embargo, el precio elevado de los medicamentos
bioldgicos ha sido una barrera en el acceso a un tratamiento 6ptimo para las
personas que padecen esta patologia. Los medicamentos biosimilares se
introdujeron en el campo oncoldgico en el ano 2006 como terapia de soporte de
la toxicidad hematologica ocasionada por agentes citotoxicos antitumorales.
Se ha dado un salto cualitativo a partir del ano 2017 con su incorporacion en
la estrategia de la medicina de precision y dirigidos contra dianas moleculares,
[legando a suponer hasta el 60% de los disponibles en la practica clinica actual. En
este contexto, debe ser destacado el hecho de que la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) haya sido pionera en la regulacion del uso de biosimilares, con
anos de antelacion respecto a la Food and Drug Administration de EE.UU. (FDA). La
introduccion en el arsenal terapéutico de biosimilares con coste sustancialmente
reducido ha permitido aliviar la carga presupuestaria sobre el gasto sanitarioy
facilitar un mejor y mayor acceso a tratamientos eficaces contra el cancer. Los
agentes biosimilares oncologicos ofrecen una eficacia y seguridad comparables
a los bioldgicos de referencia segln los datos de calidad estructural bioguimica
y la evidencia clinica existente por ensayo clinico, asi como en el mundo real.
Pese a ello, recientes encuestas ofrecen datos preocupantes, como el hecho de
que solo el 26% de los oncdlogos puede definir un biosimilar y un 21% de los que
lo prescribe esta familiarizado con su concepto, lo que sugiere una situacion de
desconfianza y desconocimiento!. El trabajo que se presenta a continuacion tiene
como objetivo revisar los conceptos, incertidumbres y cambios acontecidos en el
manejo del tratamiento oncoldgico con la introduccidon de los biosimilares.

Concepto de agente biologico

a Union Europea (UE) cuenta con una avanzada regulacion sobre el

uso de medicamentos con experiencia en la evaluacion y autorizacion

normalizada de agentes bioldgicos y biosimilares. En ese conocimiento,

la Agencia Europea del Medicamento (EMA) define como “biosimilar a
un medicamento biolégico muy similar a otro ya comercializado en la UE,
denominado medicamento de referencia bioldgico, siempre derivado de
un organismo vivo”. Entre otros, un agente bioldgico incluye a los anticuerpos
monoclonales, de especial importancia en el campo terapéutico oncologico®®.
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Por su parte, la FDA describe a un biosimilar como un producto que es muy
similar y no tiene significado clinico diferencial en términos de seguridad, pureza
v potencia con referencia a otro existente aprobado por la FDA*. Todas las
administraciones coinciden en definir a los biosimilares como agentes que tienen
secuencias de aminoacidos idénticas a un medicamento de referencia, pero difie-
ren en su estructura tridimensional, en sitios de glicosilacion, perfiles de isoformas
v agregacion de proteinas®. Algunas diferencias menores en componentes clini-
camente inactivos pueden ser permitidas, siempre que no afecten a la seguridad
del medicamento. Cualquiera de esas diferencias entre el producto original de
referencia y el biosimilar nunca tiene influencia en el mecanismo de accion, dado
gue no se realizan o incorporan en la region Fab o Fc del anticuerpo®.

Por todo lo descrito, un biosimilar es muy similar en cuanto a estructura,
seguridad, eficacia e inmunogenicidad, pero no es idéntico al bioldgico de
referencia, a diferencia de un “genérico o pequeia molécula”, que se fabrica
mediante sintesis quimica y es una copia exacta del farmaco de referencia. Otra
diferencia radica en que un “genérico” no requiere estudios adicionales, dado que
no derivan de un organismo vivo y la responsabilidad de prescripcion recae en
exclusiva en el médico, debiendo tener en cuenta el nombre oficial original no
comercial o denominacion comun internacional (DCl) también conocida como INN
(nombre internacional no propietario). Por el contrario, para la aprobacion de un
biosimilar hacen falta estudios de farmacodinamia y farmacocinética, asi como
la confirmacion de los mismos mecanismos de accidn y concentracion como el
farmaco de referencia. La posologia y via de administracion deben ser las mismas,
contando con la autorizacion para todas o algunas de las indicaciones aprobadas
para el biologico de referencia.

La equivalencia de un biosimilar con su referente bioldgico debe establecerse
mediante un exhaustivo “ejercicio de comparabilidad” (del inglés, comparability
exercise). EL objetivo de ese ejercicio es demostrar que las leves diferencias fisico-
quimicas existentes entre ambos productos no inciden significativamente en el
perfil beneficio/riesgo, lo cual permite sustentar que el principio activo de ambos
medicamentos es en esencia el mismo. Una vez acreditada la equivalencia y auto-
rizado, el biosimilar es un medicamento biolégico mas. Es mas, la variabilidad
fisicoquimica sin trascendencia terapéutica es inherente a productos de naturaleza
bioldgica, e identificable en ocasiones entre lotes de determinados medicamentos
bioldgicos originales sometidos a cambios en el proceso productivo.

Se debe tener en cuenta que existen otros modelos de biosimilares que difie-
ren del concepto original. Asi, el “biolégico no comparable” es un agente que
no esta dentro de los requerimientos de similitud con el original por no cumplir
las medidas estrictas de control de la EMA, la FDA o la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS). Un biobetter es un medicamento considerado como superior al
bioldgico original por una evolucion del producto, con mayor estabilidad y otros
indicadores de mejor desarrollo. En consecuencia, son versiones mejoradas del
agente de referencia y por ello los biosimilares también pueden aportar innova-
cion. Algunas de las moléculas recientes incorporan nuevos excipientes, nuevas
formulaciones o nuevos dispositivos de administracion que, en determinados
Casos, pueden ofrecer ciertas ventajas respecto al biologico de referencia.
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Regulacion para el uso de
biosimilares

a OMS, ha dado unas recomendaciones para demostrar la biosimilitud o
equivalencia entre un bioldgico y sus respectivos biosimilares mediante
estudios de comparacion y caracterizacion guimica, estabilidad,
impurezas y actividad biologica”. Por su parte, tanto la EMA como la
FDA recomiendany aplican estrictas medidas para asegurar bioequivalencia,
farmacocinética, farmacodinamia, eficacia, seguridad e inmunogenicidad entre el
biosimilar y bioldgico de referencia?®.
La estrategia europea de comparabilidad con el bioldgico de referencia se ha
demostrado muy robusta. Consta de tres pasos progresivos:

1. Caracterizacion estructural fisicoguimica-bioldgica.
2. Caracterizacion funcional in vitro.
3. Estudios clinicos de eficacia y seguridad (Figura 1).

Una vez obtenida la aprobacion, el etiquetado de un producto biosimilar debe
dar la maxima informacion de su bioequivalencia dirigida tanto al prescriptor como
a la persona que lo va a recibir. Debe incluir informacion de la ruta seguida para su
bioequivalencia, incluyendo los estudios llevados a cabo con el producto, en qué
grupo de poblacion fue utilizado vy los objetivos primarios aplicados para demostrar
la eficacia del biosimilar, nivel de aprobacion por las agencias reguladoras y detalles
de farmacovigilancia en el caso de anticuerpos monoclonales utilizados en oncolo-
gla. Debe ademas hacer referencia al nombre de la marca comercial inicial. Por todo
ello, la etigueta o el resumen de las caracteristicas del producto (RCP) debe reflejar
claramente la informacion relativa al producto que contiene y hacer referencia a

Plan de gestion de riesgos Plan de gestion de riesgos

Estudios clinicos comparativos:
= Seguridad y eficacia

= FC/FD

= Inmunogenicidad

Estudios comparativos
preclinicos

Estudios comparativos
de calidad

Estudios clinicos:

= Seguridady eficacia
= FC/FD

= Inmunogenicidad

Estudios preclinicos

calidad de los calidad de los

productos MEDICAMENTO MEDICAMENTO productos
farmacéuticos DE REFERENCIA BIOSIMILAR farmacéuticos

Figura 1. Pasos de comparabilidad entre biosimilares y biologico. Reproducido desde la Guia
informativa actualizada 2/10/2019 de Biosimilares de la EMA para profesionales sanitarios®.
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las secciones correspondientes del Informe publico europeo de evaluacion (EPAR).
Como un biosimilar no es un clon idéntico del bioldgico originador, los datos rela-
cionados con la extrapolacion, intercambiabilidad, cambio y sustitucion automatica,
inmunogenicidad y trazabilidad también deben detallarse adecuadamente.

Extrapolacion

La extrapolacion de indicaciones para un biosimilar consiste en la aprobacion
regulatoria del farmaco biosimilar para el tratamiento de enfermedades que no
han sido especificamente estudiadas durante el desarrollo clinico del mismo. Dicha
aprobacion es posible solo si se ha demostrado biesimilaridad y si el mecanismo
de accidn es el mismo entre las distintas indicaciones a extrapolar. El concepto de
extrapolacion de indicaciones esta ampliamente reconocido a nivel mundial por
las principales agencias regulatorias, como son la OMS, EMAy FDA mediante un
procedimiento empleado de forma habitual para la mayoria de los tratamientos?.

Intercambiabilidad, cambio y
sustitucion automatica

La intercambiabilidad terapéutica es la posibilidad de cambiar un farmaco por
otro gue se espera gue 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 un cambio (switch) o sustitucion. La diferencia entre
ambos es que el cambio (switch) Lo realiza el propio médico prescriptor, mientras
que la sustitucion la podria realizar directamente el farmacéutico sin consultar
con el prescriptor. En la evaluacion que realiza la EMA previa a la autorizacion
de un biosimilar no se incluyen recomendaciones sobre su intercambio o
sustitucion, ya que es competencia nacional de los Estados miembros de la

UE. En la prescripcion via receta, la Orden SCO/2874/2007 de 28 de septiembre
establece que los medicamentos bioldgicos son medicamentos no sustituibles
por la farmacia®. Por todo lo anteriormente mencionado, la intercambiabilidad
automatica, a diferencia de lo que ocurre con los genéricos, debe evitarse en el
campo de biosimilares. En Espana, por ley la intercambiabilidad, solo debe ser
permitido si se cumplen todos los siguientes requisitos:

El médico esta bien informado sobre los productos y esta conforme.

El paciente es informado por el médico.

Asegurar una monitorizacion de cerca de los cambios y seguimiento de cualquier
evento adverso o trazabilidad.

443

Teniendo en cuenta el hecho de que la intercambiabilidad no es competencia
de las agencias reguladoras, un dato de tranquilidad deriva de que los estudios
publicados evaluando la intercambiabilidad, no hayan descrito diferencias signifi-
cativas en seguridad y eficacia entre los biologicos de referencia y sus biosimilares.
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Entre esos estudios destaca un metanalisis basado en 90 estudios incluyendo
a14.000 pacientes sometidos a un cambio de un bioldgico de referenciaa un
biosimilar. En ese trabajo no se registraron diferencias significativas en seguridad,
eficacia e inmunogenicidad™.

Trazabilidad

Este concepto se basa en laimportancia de identificar los medicamentos
bioldgicos por el nombre comercial y el nUmero de lote, un requisito importante
para controlar la seguridad de todos los medicamentos biologicos durante el

uso clinicoy en todos los niveles en la cadena de suministro. Esto comprende el
periodo desde el lanzamiento del producto por parte del fabricante y su recorrido
por toda la cadena de distribucion hasta gue el medicamento se administra al
paciente. Tal como se exige en la legislacion de la UE, todos los medicamentos
tendran un nombre arbitrario (hombre comercial 0 marca) junto con el nombre
del principio activo (es decir, la denominacion comun internacional, o DCI, que
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EE———
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vedolizumab
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Figura 2. Gasto sanitario por agentes biologicos en EE.UU. Figura reproducida desde Oncology
Biosimilars: 2020 Update TOP. 2020;13(4). Biosimilars Meg Barbor, MPH.
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es asignada por la OMS. De este modo se garantiza gue, en consonancia con

los requisitos exigidos por la UE en materia de notificacion en caso de reaccion
adversa al medicamento, sea posible identificar correctamente el medicamento si
surge alguin problema relacionado con la seguridad especifica del producto™.

Biosimilares en oncologia

esde elano 2018 al 2019, los gastos en farmacia por medicacidn onco-
logica aumentaron entre un 15% y un 22%. En concreto, el aumento
del coste acumulado fue del 29% para bevacizumab, el 78% para
trastuzumab y el 85% para rituximab (Figura 2)'*.

Actualmente, la cartera de oncologia tiene mas de 700 medicamentos en
ensayos clinicos, y se anticipa que habra un crecimiento del 105% hasta 2024, Por
tanto, y como concepto, la incorporacion de biosimilares es una oportunidad para
reducir el gasto farmacéutico, ampliando el acceso terapéutico innovador y con
beneficio para el mayor nimero posible de pacientes oncoldgicos.

En este ano 2021 se cumple el decimoquinto aniversario de la aprobacion del
primer biosimilar en Europa. En abril de 2006 se autorizaba el primer biosimilar
vy en 2013 la EMA aprobaba los dos primeros biosimilares de anticuerpos mono-
clonales para el agente bioldgico infliximab. En febrero de 2017 la EMA emitio la
primera recomendacion de autorizacion de comercializacion de un biosimilar
para un anticuerpo monoclonal indicado en el tratamiento de tumores solidos
hematoldgicos (biosimilar de rituximab) y en noviembre de 2017 para el primer
biosimilar de trastuzumab en el tratamiento de determinados tumores solidos
no hematoldgicos. Con fecha de mayo de 2021, un total de 39 farmacos biosi-
milares han obtenido autorizacion por parte de la EMA para su comercializacion,
incluyendo biosimilares de anticuerpos monoclonales con aplicacidn oncoldgica
como filgrastim, pegfilgastrim, rituximab, trastuzumab o bevacizumab®. Por su
parte, la FDA ha autorizado hasta ahora 17 biosimilares con indicacion oncologica
incluyendo dos biosimilares de bevacizumab y tres de rituximab'®.

Centrando el tema del rol de biosimilares con implicacion terapéutica en
tumores soélidos no hematoldgicos, desde el primer biosimilar de trastuzumab
aprobado en Europa en el ano 2018, un total de seis nuevos agentes han sido
aprobados con diferentes metodologias y objetivos primarios evaluadores de
bioequivalencia, a saber: ABP 980 (Kanjinti®, Amgen), CT-P6 (Herzuma®, Celltrion),
SB (Ontruzant®, Samsung Bioepis), MYL-1401 (Ogivri®, Mylan), PF-05280014
(Trainer®, Pfizer), HLXO2 (Zercepac®, Shanghai Henlius Biotech)”! (Tabla 1).mismo
estilo que otras citas de tablas Todos ellos cuentan con la indicacion general para
el tratamiento de cancer de mamay gastrico con determinacion HER?2 positiva.

Deigual forma, se han aprobado hasta mayo del 2021 nueve biosimilares de
bevacizumab, a saber: ABP 215 (Mvasi®, Amgen), PF-06439535 (Zirabev®, Pfizer),
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SB8 (Aybintio®y Onbevzi® Samsung Bioepis), FKB238 (Equidacent®, Centus Biothe-
rapeutics Europe Ltd), MBO2 (Alymsys®y Oyavas®, STADA) y MYL-14020 (Abevmy®y
Lextemy® Mylan) con diferentes metodologias y objetivos primarios evaluadores
de bioequivalencia®® (Tabla 2). Todos tienen la indicacion para el tratamiento
de cancer de mama, colon, ovario-trompa de Falopio, cuello uterino, cancer de
pulmoén no microcitico y renal a excepcion de Alymsys®, Aquidacent®y Zirabev®,
gue no cuentan con la indicacion de trompas de Falopio, Aquidacent®tampoco
para cuello uterino y Zirabev® tampoco para cancer de ovario ni peritoneal. Se
calcula gue el cambio a biosimilares representa y representara un importante
ahorro en el gasto sanitario facilitando con ello la accesibilidad a estos agentes.
En el caso del biosimilar trastuzumab se estima un ahorro de 0,91 a 2,3 billones de
euros en 5 anos permitiendo con ello que hasta 7.000 pacientes nuevos se bene-
ficien de dicho tratamiento?’. En el caso de bevacizumab se calcula un ahorro
en torno a 14 millones de dolares en tres anos en base a un estudio realizado en
una poblacion representativa en mas de la mitad de los casos con pacientes con
cancer colorrectal®'.

Por todo ello, los biosimilares suponen un aporte adicional en la sosteni-
bilidad del sistema sanitario tanto publico como privado. Se calcula que en

BIOSIMILAR
PATIENT PRIMARY
(MANUFAC- | o | NDICATION | END poiNT | EQUIVALENCE MARGIN RESULT
TURER)
PRIMARY
RISK END POINT|  RISK
DIFFERENCE (BS VS RP) | DIFFERENCE
%
1.188
ABP-980 120s 130n  (0.759, 7.3(90%Cl: (90% CL:
(Amgen) 725 Early Total pCR (-13%, 13%) 1.318) 48 vs 41 1.2-13.4) 1.033-
1.366)
-0.04(95%  0.93
(c:lTlt'r’ifm) 549 Early  TotalpCR (-15%, 15%) (10';:)’ 408Y5  cl-0.12t0 (95%CL:
: - 0.05)  0.78-1.11)
107 1.259
SB3 (Sam- 120 o (0.785, 51.7vs o 1.  (95% CL:
sung Bioepis) °1° Early  BreastpCR (-13%,13%) | g4q) 42.0 4(?35-/1’7%6) 1.085-
A3t 1.460)
5.53% (95% 1.09 (90%
“(’:\\’{ll'::rll? 500 Metastatic ?A'ZRQ:(Z;; (-15%, 15%) (f 2311) 62;‘6(‘)’5 Cl: -3.08to Cl:0.974-
v : : 14.04) 1.211)
-0.76 (95% 0.94 (95%
PF-((F),iiZZSe(:)Ol4 707  Metastatic 3::2:(‘-": N/A  (0.8,1.25) 62‘5’;’5 Cl:-8.02to Cl: 0.842-
: 6.49) 1.049)
HLX02
) -0.4 (95%
(Shanghai . ORR(24 (-13.5%, 71.0vs L
Henlius 649 Metastatic weeks) 13.5%) N/A 7.4 Cl.67.64;to N/A

Biotech)

Tabla 1. Biosimilares de trastuzumab aprobados por la EMA. Reproducida desde Peeters ef al.'®
BS: Biosimilar; N/A: Not applicable; ORR: Objective response rate; pCR: Pathological complete
response; RP: Reference product.
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Espana los biosimilares han supuesto un ahorro de 500 millones de euros para

el Sistema Nacional de Salud y se prevé que alcanzara los 2.500 millones en los
proximos anos?2. En esta linea se debe hacer hincapié en que la mayoria de los
anticuerpos monoclonales de referencia actuales con indicacion en oncologia
estan perdiendo sus patentes desde el ano 2020, facilitando con ello el desarrollo
de biosimilares que ampliaran las posibilidades de ahorro y sostenibilidad.

BIOSIMILARS
PATIENT NUMBER
358

PRIMARY END POINT (FULL ANALYSIS SET)

ORR, N (%) RISK RATIO (90% CI)

RISK DIFFERENCE

(95% ClI)
1.0146* 0.6531%*
PF-06439535 162 (45.3) (0.8856-1.1625) (-6.6080 to 7.9082)
Reference bevacizumab 361 161 (44.6)
- 9% (-
ABP 215 328 128 (39.0) 0.93 (0.80-1.09) 2.90/51(6§?.48 t°
Reference bevacizumab 314 131 (41.7)
SB8 379 181 (47.6) 1.11(0.975-1.269) 4.8% (-2.3t011.9)
Reference bevacizumab 383 164 (42.8)
FKB238 364 188 (51.6) 0.96 (0.86-1.08) N/A
Reference bevacizumab 367 197 (53.7)
0.910 -4.02% (-10.51 to
MBO2 315 127 (40.3) (0.780-1.1060) 2.47)
Reference bevacizumab 312 139 (44.6)

BIOSIMILARS

PRIMARY END POINT (PER PROTOCOL SET)

RISK DIFFERENCE

0, 0,
PATIENT NUMBER ORR, N (%) RISK RATIO (90% CI) (95% Cl)
1.0177* 0.7985%* (-6.5371
PF-06439535 351 161 (45.9) (0.8656-1.1966) t0 8.1267)
Reference bevacizumab 355 160 (45.1)
ABP 215 281 121(43.0) 0.940s80-110) 8% (;g.os to
Reference bevacizumab 274 125 (45.6)
SB8 337 169 (50.1) 1.12(0.977-1.278) 5.3% (-2.2 t0 12.9)
Reference bevacizumab 328 147 (44.8)
-0.02% (-0.0905 to
FKB238 352 182 (51.7) N/A 0.0568)
Reference bevacizumab 354 189 (53.4)
0.915 -4.27% (-12.92 to
MBo2 256 N/A (0.787-1.065) 4.38)
Reference bevacizumab 255

Tabla 2. Biosimilares de bevacizumab aprobados por la EMA. Reproducida desde Peeters ef al.'®
“Unstratified result; N/A: Data not available; ORR: Objective response rate.
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Conclusiones

0s biosimilares han supuesto un avance en la oncologia desde su
incorporacion hace 15 afos al permitir que se mantenga la innovacién y
mejora en moléculas de referencia cuya patente ha expirado, siguiendo
parametros de control dictadas por las agencias reguladoras del medi-
camento. Los biosimilares estan contribuyendo, ademas, a la sostenibilidad del
sistema sanitario reduciendo de forma drastica el gasto farmacéutico oncoldgico.
De esta forma, facilitan el acceso de los pacientes a farmacos con indicacion sin
perjuicio en los resultados terapéuticos y seguridad con respecto al bioldgico
de referencia al haber demostrado bioequivalencia y la posibilidad de cambio
por parte del médico prescriptor. EL compromiso de la industria farmacéutica,
agencias reguladoras, facultativos de medicina y farmacia deben estar dirigidos a
facilitar su desarrollo, conocimiento y aplicacidon con el consenso global de todos
los agentes implicados, incluyendo a las personas que padecen la enfermedad
que deben recibir y beneficiarse con equidad de un tratamiento adecuado.

Puntos clave en el rol de los
biosimilares en oncologia

= Los biosimilares son medicamentos derivados de un organismo vivo, similares,
pero no copias idénticas del medicamento bioldgico de referencia a diferencia de
los genéricos, que son copias exactas en una estructura guimica de sintesis.

= | 0s biosimilares de anticuerpos monoclonales oncolégicos estan aprobados
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) de acuerdo con estandares de
calidad, seguridady eficacia especificamente definidos y en base a resultados de
ensayos clinicos controlados, asi como en el mundo real.

= Laintercambiabilidad de un biolégico a un biosimilar debe recaer en el prescriptor
meédico y consensuado con el paciente. Los ensayos clinicos han demostrado
que el cambio de un bioldgico a un biosimilar no esta asociado a una pérdida de
efectividad y seguridad.

= |a prescripcion por marca garantiza la trazabilidad establecida por la legislacion
para permitir mayor conocimiento de inmunogenicidad y farmacovigilancia.

= | os biosimilares contribuyen de forma demostrada a la sostenibilidad del sistema
sanitario al reducir de forma significativa el gasto econdmico, garantizando el
acceso a la innovacion.
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Intercambiabilidad
y extrapolacion
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Introduccion

e define un medicamento biosimilar como aquel que contiene una ver-

sion de una sustancia activa ya autorizada como medicamento biotec-

noldgico original (medicamento de referencia) en el Espacio Econdmico

Europeo, cuyos derechos de patente han caducado y gue cumple con los
principios establecidos en las guias publicadas por la EMAM2.

Nos encontramos ante dos conceptos de los que ha habido un gran debate
y posicionamientos en el entorno profesional de oncdlogos y farmacéuticos, asi
como de otras profesiones sanitarias; sin embargo, en el caso de la intercambiabi-
lidad, la decision se produce a nivel nacionaly en la extrapolacion la competencia
se encuentra en la EMA®?. Es vital el trabajo multidisciplinar para poder aplicar
ambos términos de forma adecuada en Los centros sanitarios con decisiones
compartidas entre todo el equipo sanitario.

La EMA ha desarrollado guias especificas para el desarrollo de los biosimilares,
con altos estandares de calidad, seguridad y eficacia. Se valora de forma positiva
el desarrollo de protocolos y estandares internacionales tanto en la fase
comparativa analitica (la base sobre la que asienta el desarrollo de biosimilares),
como las fases preclinicas, toxicologicas y clinicas (Que es menor en el desarrollo
de biosimilares y su objetivo es comparabilidad respecto al bioldgico original).

La aprobacion por la EMA se basa en la totalidad de la evidencia, desde la fase
analitica a la fase clinica®.

Intercambiabilidad

as decisiones sobre intercambiabilidad y/o sustitucion dependen de

las autoridades nacionales competentes y no son competencia de la
EMA. Los estados miembros tienen acceso a la evaluacion cientifica
realizada por la EMA 'y a todos los datos presentados para fundamentar
sus decisiones®. De acuerdo con los anteriores puntos en los que se exponen las
caracteristicas y el proceso de aprobacion de cualguier medicamento biosimilar
en Europa, algunas agencias reguladoras europeas (holandesa, finlandesa,
escocesa, irlandesa y alemana) han realizado posicionamientos nacionales sobre
la intercambiabilidad de los biosimilares bajo la supervision de los prescriptores”.
Consideran que, debido a la alta similitud que existe entre el medicamento de
referencia y el biosimilar, no existe evidencia para gue el sistema inmune reac-
cione de forma diferente ante un intercambio entre el medicamento de referencia
y el biosimilar y, por esto, cualquier intercambio entre ellos puede considerarse
seguro. La intercambiabilidad debe ser siempre realizada bajo la supervision

del prescriptor, realizando una adecuada monitorizacion clinica del paciente,
informando al paciente del cambio y entrenandolo en la administracion del
nuevo farmaco si es necesario. Actualmente son cada vez mas las evidencias que
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avalan la intercambiabilidad”'. La posibilidad de disponer de estudios en vida real
refuerza esta idea de intercambiabilidad, aungue también cada vez son mas los
ensayos clinicos de registro de biosimilares los que incorporan brazos de estudio
en los que serealiza el intercambio de marca original a biosimilar.

Es importante distinguir entre sustitucion automatica e intercambiabilidad, ya
que, como indica la actualizacion del posicionamiento de biosimilares de SEOM
(2018), la sustitucion se refiere a la practica que consiste en dispensar un medica-
mento en lugar de otro equivalente e intercambiable, sin consultar al responsable
de su prescripcion. La sustitucion automatica de los medicamentos bioldgicos
esta prohibida por ley en Espanay por lo tanto los biosimilares, en tanto gue son
bioldgicos, no pueden sustituirse una vez prescritos por el médico. En el ambito
hospitalario, este proceso debe realizarse previo consenso en el equipo clinico,
de forma no automatica sino individualizada y siempre aceptado por su médico
prescriptor.

La intercambiabilidad se refiere a la posibilidad de cambiar un farmaco por
otro que se espera tenga el mismo efecto en un determinado cuadro clinico, en
cualquier paciente, por iniciativa o con el consentimiento del médico prescriptor.
La SEOM desaconseja en general la intercambiabilidad de bioldgicos para una
misma indicacion en pacientes oncoldgicos una vez iniciado el tratamiento por
esta falta de evidencia y porgue si ocurren efectos adversos o progresiones en
el contexto de intercambios, la percepcion del paciente puede en algunos casos
atribuir los eventos al intercambio. En enfermedades oncoldgicas, en las que con
frecuencia se producen cambios en la evolucion de la enfermedad, es fundamen-
tal que no exista confusion ni se genere desconfianza en el paciente con respecto
a las causas que puedan influir en el curso de la enfermedad, atribuyéndose
errbneamente al cambio de un medicamento por otro, especialmente si, llegado
el caso, este no hubiese contado con el consentimiento expreso del prescriptory
el paciente. La SEFH, sin embargo, promueve la posibilidad de realizar consensos
en hospitales o a nivel regional para promover la posibilidad de intercambiabilidad
pactada en el equipo clinico para maximizar la eficiencia y competitividad entre
original y biosimilares, asi como entre los diferentes biosimilares. Las diferentes
Comunidades Autbnomas han establecido distintas formas de promover el uso
de biosimilares mediante indicadores y objetivos que en muchas ocasiones se
refieren a pacientes naive y en otras al global de los pacientes atendidos con
bioldgicos. De hecho, el propio Ministerio de Sanidad ha actualizado el plan para
la promocion de uso de biosimilares y genéricos'®. El documento expresa la
necesidad de desarrollar medidas para promover la competencia encaminadas
a la utilizacion del medicamento mas coste-efectivo, para garantizar la calidad,
equidady sostenibilidad en el Sistema Nacional de Salud (SNS). Los objetivos
especificos para mejorar el uso de los biosimilares y genéricos se concretan en:

= Disminuir el tiempo desde que se autoriza el medicamento hasta que se incluye
en la prestacion farmacéutica del SNS.

Incrementar la competitividad en el mercado farmacéutico.

Desarrollar incentivos para promover el interés de la industria de genéricos y
biosimilares en Espana.

13
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= |ncrementar su utilizacion en el SNS.

= Reforzar la informacién basada en la evidencia y en el conocimiento cientifico
sobre estos medicamentos a los profesionales sanitarios y a la ciudadania.

= Generar confianza en su utilizacion tanto en los y las profesionales como en la
ciudadania.

La tabla 1, incluida en plan del Ministerio', propone acciones a corto, medio y
largo plazo para genéricos y biosimilares.

Extrapolacion de indicaciones

xtrapolar”, en el ambito del desarrollo y registro de medicamentos,
supone autorizar por parte de la autoridad regulatoria un producto para
unaindicacion en la cual no se han requerido ensayos clinicos durante
su desarrollo, porque no aportarian valor anadido, o por razones éticas.
En ese caso se “extrapolan” o “extienden” los datos de eficacia y seguridad de
situaciones clinicas estudiadas durante el desarrollo.

La extrapolacion es un principio cientifico consolidado que se ha utilizado
durante muchos anos'; por ejemplo, siempre que un medicamento bioldgico con
varias indicaciones autorizadas experimenta cambios importantes en su proceso
de fabricacion (por ejemplo, un nuevo lugar de fabricacion o el desarrollo de
nuevas formulaciones). El efecto potencial de estos cambios sobre el rendimiento
clinico del medicamento bioldgico es exhaustivamente evaluado mediante estu-
dios de comparabilidad (sobre todo estudios in vitro y de calidad). Si se necesitan
estudios clinicos, estos se realizan en una indicacion relevante y, sobre la base de
todos estos datos, suele ser posible la extrapolacion a las otras indicaciones.

La extrapolacion tiene un fundamento cientifico, por lo que su practica
no debe generar sospechas respecto al riesgo-beneficio. Ademas, una de las
garantias respecto a los criterios cientificos que la sustentan es la extensa expe-
riencia de la EMA en la extrapolacion de datos relativos a productos bioldgicos
originales'®.

Europa fue pionera en establecer un marco legal y una normativa para la apro-
bacion de los medicamentos biosimilares. En la actualidad, existen 67 biosimilares
autorizados por la Comision Europea (CE)'7 y seis productos en evaluacion por
parte de la Agencia Europea del Medicamento (EMA), gue podrian desembocar
en nuevas autorizaciones, todo ello juntos a numerosos candidatos a biosimilar
en investigacion con una normativa vigente desde 2003 y LlOS primeros casos
publicados en 2005y 2006.

Tabla 1. Acciones a corto, medio y largo plazo para genéricos y biosimilares. CP: corto plazo (plazo
estimado de ejecucion inferior a 6 meses); MP: medio plazo (plazo estimado de ejecucion superior
a6 meses e inferior a1 afo); LP: largo plazo (plazo estimado de ejecucion superior a 1 ano).
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Estimacion
de plazo de
ejecucion

ACCION Medicamentos |Medicamentos

genéricos biosimilares

Linea 1. Accién 1. Planificacion de su inclusion analizando

las opiniones positivas del Committee for Medicinal

Products for Human Use (CHMP) de la EMA para SI Si cP
los medicamentos autorizados por procedimiento

centralizado.

Linea 1. Accidn 2. Priorizacion en los inicios de los
expedientes de los medicamentos genéricos y de los " "
A I A o2 SI Sl cP
medicamentos biosimilares para la inclusion en la
prestacion farmacéutica.

Linea 1. Accion 3. Priorizacion en la asignacion
a las personas que realizan la evaluacion de los SI Si cpP
medicamentos.

Linea 1. Accion 4. Priorizacién en el inicio de la
evaluacion del expediente por las personas que realizan Sl Si cpP
la evaluacion de los medicamentos.

Linea 1. Accion 5. Desarrollar actuaciones que aumenten
la competitividad de los medicamentos biosimilaresy  SI(5.1.1,5.2)
de los medicamentos genéricos.

Si(5.1.1,5.1.2 5.1.1CP/5.1.2
v5.2) CP/5.2LP

Linea 1. Accion 6. Definicion de criterios de fijacion de si si P
precios que agilicen su entrada en Nomenclator.

Linea 2. Accién 1. Definiciéon de un posicionamiento
en materia de intercambiabilidad de medicamentos NO Sl MP
biosimilares en el SNS.

Linea 2. Accion 1. Remision de informacién mensual
diferenciada de los medicamentos genéricos y de los

medicamentos biosimilares incluidos en la prestacion ! st cp
farmacéutica del SNS.
Linea 2. Accién 2. Definicion de mecanismos para si (en los Sien los

la inclusion de los medicamentos genéricos y
de los medicamentos biosimilares en las Guias
Farmacoterapéuticas (GFyT) del SNS.

apartados que apartados que MP
se explicita) se explicita)

Linea 3. Accién 1. Prescripcién por principio activo (DOE). SI SI LP

Linea 3. Accion 2. Visualizacion de los medicamentos )
EFG/biosimilares en la prescripcion de medicamentos S
no sustituibles.

@

MP

Linea 3. Accion 3. Desarrollar modelos de seguimiento ;
para fomentar la prescripcion del medicamento mas SI Si MP
coste-efectivo.

Linea 4. Accion 1. Ligar la modificacion normativa de
"disposicion de precio mas bajo con descuento" (ver

Linea 2. Accién 5) a la obligatoriedad de sustitucion del  SI
farmacéutico por el medicamento con el precio mas

bajo con descuento.

NO LP

Linea 4. Accién 2. Introducir un mecanismo de 3
devolucion (clawback) de los descuentos de las oficinas S|
de farmacia.

@

LP

Linea 5. Accion 1. Desarrollo del actividades informativas
y formativas dirigidas a los y a las profesionales.

%)
@,
@

MP

Linea 5. Accion 2. Desarrollo del programa de educacion
sanitaria orientado a promover el uso racional de Sl Si MP
medicamentos dirigido a la ciudadania.

Linea 5. Accion 3. Inclusion del nombre del principio

activo en la prescripcidn/receta electrénica que se < <
entrega al paciente cuando la prescripcion se produzca
por marca comercial.
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Como se haindicado anteriormente, la extrapolacion de indicaciones es
una competencia de la EMA. Cuando un medicamento ha probado su biosi-
militud frente al producto de referencia para una determinada indicacion, con
comparable seguridad y eficacia, se podran extrapolar sus indicaciones a otras
aprobadas para el medicamento de referencia. No obstante, cuando las areas
terapéuticas en las que se va a utilizar el biosimilar sean diferentes, se podran
reqguerir ensayos clinicos de eficacia y seguridad en aquellas poblaciones en la que
puedan detectarse las posibles diferencias en cuanto a resultados clinicos, dado
que el mecanismo de accion, la posologia y la farmacocinética del farmaco son
diferentes para cada una de las indicaciones. En la mayoria de los casos se realiza
la extrapolacion de los datos de seguridad una vez que se ha demostrado un perfil
de seguridad similar en una de sus indicaciones. En cuanto a la inmunogenicidad,
la extrapolacion de estos datos no es automatica y requiere para su aprobacion
incluir diversos parametros y medidas que permitan el manejo del potencial
riesgo de inmunogenicidad. La extrapolacion de indicaciones se realiza de
forma habitual cuando se modifica la via de administracion de un medicamento
biologico.

Criterios para la extrapolacion

Es necesario tener en cuenta algunas consideraciones importantes antes de apro-
bar un biosimilar sobre la base de los datos extrapolados relativos a la seguridad y
a la eficacia'®. Entre estas cabe mencionar:

o o -
Mecanismo de accion

En el mecanismo de accion del principio activo debe(n) mediar el/los mismo(s)
receptor(es) tanto para la indicacion inicial como para la extrapolada. Si el modo
de accion del principio activo es complejo e implica multiples receptores o

sitios de union —binding sites, en inglés— (como suele suceder en el caso de los
anticuerpos monoclonales), puede resultar dificil establecer la contribucion de
cada receptor o sitio de union a cada indicacion. En tal caso, sera necesario realizar
otros estudios (no clinicos o clinicos) para demostrar que el biosimilar y el medi-
camento de referencia presentaran un comportamiento similar en la indicacion
extrapolada.

o - [ ]
Poblacion relevante para el estudio

Deben realizarse estudios de comparabilidad exhaustivos que demuestren que

el biosimilar es muy similar al medicamento de referencia (a través de los datos
obtenidos en materia de seguridad, eficacia e inmunogenicidad) en una indicacion
clave y en una poblacion en la gue se puedan detectar diferencias potenciales en
el rendimiento clinico.
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o - o
La extrapolacion en diferentes contextos
- ]
clinicos

Los datos de una determinada indicacion (por ejemplo, artritis reumatoide)
pueden no ser directamente aplicables, desde el punto de vista de la seguridad
o la eficacia, a una indicacion que pertenezca a otro ambito terapéutico en el que
el modo de accion, la posologia o la farmacocinética pueda ser diferente (por
ejemplo, la oncologia). En este caso, puede resultar necesario efectuar estudios
adicionales.

® - [ ]
Extrapolacion de los datos de seguridad

Los datos relativos a la seguridad solo pueden extrapolarse después de esta-
blecer un perfil de seguridad comparable para el biosimilar en una indicacion
terapéutica. Si la comparabilidad se demuestra a nivel estructural, funcional,
farmacocinética y farmacodinamia, vy la eficacia es comparable, se puede esperar
que las reacciones adversas debidas a la accion farmacologica del biosimilar sean
las mismas y que se produzcan con una frecuencia similar.

o - [ ] ] [ ]
Extrapolacion de los datos de inmunogenicidad

La extrapolacion de los datos de inmunogenicidad no es automatica, ya que
siempre requiere justificacion. Esto se debe a que la inmunogenicidad esta
determinada por otros factores ademas de las caracteristicas relacionadas con
el producto. También hay que tener en cuenta factores relativos a los pacientes
(edad, estado inmunitario), enfermedad (comorbilidades, tratamientos simulta-
neos) o factores relacionados con el tratamiento (via de administracion, duracion
de la exposicion).

Segun el posicionamiento SEOM (2018-Actualizacion)®, cuando un medica-
mento ha demostrado ser biosimilar al medicamento de referencia y, por lo tanto,
presenta una eficacia y una seguridad comparable en una indicacidon concreta,
podria admitirse la extrapolacion a otras indicaciones, si bien esta extrapolacion
deberia tomar en consideracion toda la evidencia generada incluyendo datos de
calidad, clinicos y preclinicos, y conocimiento de los mecanismos de accion en
indicaciones distintas.

Este aspecto sigue siendo uno de los aspectos mas controvertidos de la auto-
rizacion de medicamentos biosimilares y se considera individualmente para cada
producto, decidiendo en funcion de los datos globales de comparabilidad. Hasta
ahora, todos los medicamentos biosimilares en la UE han sido autorizados con las
mismas indicaciones que el medicamento de referencia (salvo alguna excepcion,
como podriamos destacar la indicacion de factor estimulante de colonias para
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pacientes sometidos a trasplante de médula ésea, gue no fue aprobada inicial-
mente para los biosimilares).

Conclusiones

a intercambiabilidad es una competencia del nivel nacional que debe
aplicarse siempre con el conocimiento y aceptacion del médico
prescriptor de forma individual, paciente a paciente, y no se permite
la sustitucion automatica en aras de eficiencia. Se requiere para una
adecuada aplicacion un trabajo multidisciplinar en los centros sanitarios.

La extrapolacion de indicaciones es una competencia de la EMA que requiere
un adecuado nivel de evidencia, especialmente cuando se trata de indicaciones
diferentes a las testadas en los ensayos clinicos de registro.

Ambas acciones requieren de mas estudios clinicos y resultados en vida real, si
bien el nivel de evidencia es cada vez mayor.
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0s medicamentos oncoldgicos suponen ya casi el 30% del gasto hospi-
talario total. Este incremento es debido a farmacos o terapias dirigidas
que han elevado de forma significativa su participacion en los costes
globalesy suponen un reto para la sostenibilidad del sistema. Muchos
de estos farmacos son bioldgicos de alto coste, algunos han perdido su patente
y otros lo haran en los proximos anos. Por ello han surgido los “biosimilares” de
enorme similitud al producto de referencia demostrada en estudios comparativos
de eficacia, clinicos y no clinicos.

Un medicamento biosimilar no es un genérico. Este Gltimo es un producto
quimicamente sintetizado (pequenas moléculas) y por eso, porgue son pequenos
y se sintetizan quimicamente, se pueden hacer copias exactas, mientras gue un
producto biosimilar hace referencia a productos sintetizados de forma biologica,
no son idénticos al original, son similares. Los medicamentos biosimilares son mas
dificiles de fabricar que los genéricos y deben cumplir con un amplio marco de
regulaciones y normativas que aseguren su calidad, seguridad y eficacia. Algunas
previsiones apuntan a gue la penetracion de los biosimilares podria ser del 50%
en el ano 2030, lo que coincide con la caducidad de patentes y siasumimos que
los descuentos se sitlan en torno al 20-30%, el ahorro es significativo y por tanto
la accesibilidad mayor a farmacos innovadores mas seguros y eficaces.

Existen suficientes biosimilares cuyos estudios avalan su eficacia y perfil de
seguridad en el tratamiento de diferentes tipos de cancer, lo que abre el futuro
enrelacion a la sostenibilidad del sistema de salud. La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), garantiza que los biosimilares tienen calidad, eficaciay
seguridad comparables a las del original, igual que lo hace la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

El posicionamiento de la Comisidon Europea sefnala que la disponibilidad de
biosimilares mejora la competencia, mejora el acceso de los pacientes a los medi-
camentos bioldgicos y contribuye a la sostenibilidad financiera de los sistemas
sanitarios de la UE.

La UE hasido la region reguladora pionera en el desarrollo de requisitos para
la autorizacion de medicamentos biosimilares, es decir, aquellos desarrollados
ComMo equivalentes a otros bioldgicos ya comercializados y cuya patente ha
expirado. Dada la complejidad y heterogeneidad de los medicamentos bioldgicos,
la Comision Europea decidio desarrollar una legislacion especifica distinta de la de
los medicamentos genéricos. Esta regulacion se divide en dos grandes apartados:
directivas y guias o directrices. Las directivas son leyes europeas, pero quedan en
manos de los gobiernos (Directiva 2001/83/CE. Directiva 2003/63/CE. Directiva
2004/27/CE, etc.).

En los Gltimos anos los profesionales sanitarios se han familiarizado con el
desarrollo, fabricacion y procedimiento de farmacos biosimilares. La AEMPS ha
considerado importante actualizar la informacion sobre este tipo de medica-
mentos, asi como Los criterios cientificos que se emplean en su evaluacidny que
permiten la extrapolacion de datos para autorizar las indicaciones que posee el
medicamento de referencia. El establecimiento de la biosimilitud en la carac-
terizacion estructural en sus aspectos fisico, guimico y bioldgico, en la actividad
funcional in vitro y en los estudios de eficacia y seguridad. La calidad del proceso
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de produccion debe ser idéntica a la de cualquier bioldgico, junto a los estudios de
comparabilidad con el original.

En la actualidad se han aprobado mas de treinta biosimilares y es posible
establecer eficacia y seguridad comparables entre productos derivados de
procesos de produccion diferentes y ello. Los estudios no clinicos deben realizarse
con la metodologia de aproximacion paso a paso: estudios in vitro, evaluacion
de la necesidad de estudios in vivo y estudios in vivo. Esto debe acompanarse de
estudios de farmacocinética y farmacodinamia (PK & PD) seguido del analisis de
eficacia y seguridad. El objetivo final del ejercicio de comparabilidad es excluir
las diferencias relevantes entre el biosimilar y el medicamento de referencia que
pudieran tener impacto en la eficacia y/o seguridad del producto.

El ejercicio de comparabilidad ha de ser exhaustivo para demostrar que el
biosimilar tiene un perfil de calidad similar al del medicamento de referencia. Una
vez comercializado, el biosimilar es una alternativa mas en el mercado en el area
terapéutica correspondiente, y su proceso de produccion y control estan sujetos a
optimizaciony evolucion, al igual gue ocurre con los medicamentos innovadores
o de referencia.

Al meditar sobre nuestro sistema sanitario y su futuro se hacen presentes dos
conceptos inseparables para mantener y aumentar su salud: innovacion y soste-
nibilidad. Sin eficiencia el sistema no es sostenible, pero sin innovacion tampoco
perdurara. El binomio innovacion-sostenibilidad constituye uno de los elementos
clave para mantener un sistema sanitario. Por ello, el objetivo es conseguir Los
mejores resultados en salud mediante la utilizacidn adecuada de los medicamen-
tos en todos los aspectos: efectividad, seguridad y eficiencia. La innovacion debe
ser sostenible y agui entran en juego los biosimilares por suimpacto econémico.

Para una adopcion exitosa de los biosimilares en oncologia precisamaos:

= Comprender que la aprobacion de biosimilares se basa en su comparabilidad con
el bioldgico de referencia.

= Educar a médicos, enfermeras, farmacéuticos para disipar dudas sobre los

biosimilares.

Utilizar datos de la vida real para aumentar la confianza en los biosimilares.

Informar a la sociedad de como los ahorros conseguidos contribuyen a la

sostenibilidad.

L 2

Todos los actores implicados en el uso de tratamientos oncolégicos deman-
dan una mayor informacion sobre los medicamentos biosimilares, lo que ayudara
a decidir mejor sobre Los tratamientos.

Esta nueva publicacion tiene como objetivo principal (y asi creo que lo logra)
avanzar de forma clara en la informacion y formacion en este campo de altisimo
interés de los biosimilares.
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