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Resumen

Los medicamentos bioldgicos actualmente presentan un gran impacto, ya que
ofrecen tratamiento para diversas enfermedades y suponen un elevado coste
para el sislema sanitario. Los medicamentos biosimilares confienen una version
de una sustancia activa ya autorizada como medicamento biotecnolégico ori-
ginal, cuya patente ha caducado, y cumplen con las guias publicadas por la
European Medicines Agency, que esfablecen los criterios de biosimilitud para
garantizar la comparabilidad entre el producto biosimilar y el de referencia. La
auforizacién de los biosimilares se realiza mediante un procedimiento centrali-
zado a través de estudios comparativos clinicos, no-clinicos y de calidad, que
permiten la extrapolacién de indicaciones, frecuentemente sin redlizar estudios
adicionales. Algunos paises europeos consideran seguro el intercambio entre
medicamento original y biosimilar. En Esparia, las Comisiones de Farmacia y
Terapéutica hospifalarias, como érganos de consenso entre profesionales sanifa-
rios, se consideran las mas adecuadas para establecer los criterios de intercam-
biabilidad en cada centro. Los biosimilares contribuyen a la sostenibilidad y a la
accesibilidad a los medicamentos. Ante esta situacion, la Sociedad Espariola de
Farmacia Hospitalaria considera de inferés expresar su posicionamiento sobre
los estrategias relacionadas con los medicamentos biosimilares. la Sociedad
Espaficla de Farmacia Hospitalaria, en septiembre de 2015, publicd una nota
informativa sobre los medicamentos biosimilares, en la que destacé su similitud
en calidad, seguridad y eficacia respecto a los originales, pero con menor cos-
te. Igualmente, se recalco el papel del farmacéutico hospitalario en las Comisio-
nes de Farmacia y Terapéutica hospitalarias, donde sus conocimientos son dtiles
para la seleccién, evaluacion y empleo de los medicamentos, en coordinacion y
colaboracién permanente con los demés servicios clinicos del hospital'.
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Abstract

Biological medicines nowadays have a great impact, as they offer treatment
for diverse diseases and suppose a high cost for health system. Biosimilar
medicines contain a version of an active substance already authorized as
an original biotechnological medicine, whose patent has expired, and they
comply with the guidelines published by the European Medicines Agency.
These guidelines, where biosimilarity criteria are established, guarantee
comparability between biosimilar product and reference one. Biosimilars’
authorization is carried out through a centralized procedure based on
clinical, non-linical and quality studies. These studies allow the extrapo-
lation of indications, frequently, without carrying out additional analyses.
In several European countries, switching between original and biosimilar
medicine is considered safe. In Spain, Pharmacy and Therapeutic Com-
mittee of hospitals, as consensus bodies among health professionals, are
the most suitable bodies to establish the interchangeability criteria in each
center. Biosimilar drugs contribute to sustainability and to improvement of
the accessibility to medicines. Faced with this situation, Spanish Society of
Hospital Pharmacy considers inferesting fo express its position about biosi-
milar medicines’ strategies. Spanish Society of Hospital Pharmacy, in Sept-
ember 2015, published an information note about biosimilar medicines, in
which ifs role as medicines similar in quality, safety and efficacy to the ori-
ginals, but af lower cost, was highlighted. Likewise, it was stressed the role
of hospital pharmacists within the Pharmacy and Therapeutic Committee
of hospitals, where their knowledge for the selection, evaluation and use
of medicines could be useful, in coordination and permanent collaboration
with other units or clinical services of hospitals.
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Actualmente, los medicamentos biolégicos estdn feniendo un gran impac-
fo, y seguirdn teniéndolo en el futuro préximo, debido a la posibilidad de
ofrecer allernativas terapéuticas para enfermedades fanfo frecuentes como
raras, y por los costes de estas ferapias para el sislema sanitario. Las ventajas
que supone la aparicién de los medicamentos biosimilares incluyen su contri-
bucién a la sostenibilidad y la mejora del acceso a los medicamentos tanto
biolégicos como no biolégicos. Ante esta situacion, y como el proceso de su
evaluacién y comercializacién difiere del de ofros medicamentos, incluyendo
los medicamentos genéricos, la Sociedad Espaiola de Farmacia Hospitala-
ria (SEFH) considera que fiene inferés expresar su posicionamiento sobre las
esfrafegias a seguir en relacién con los procesos de seleccién, evaluacion y
aplicacion de estos tipos de medicamentos en la asistencia sanitaria.

Biosimilares: conceptos y criterios
de la Agencia Europea del Medicamento

Un medicamento biosimilar se define como aquel que contiene una ver
sién de un principio activo ya auforizado como medicamento biotecnolégi-
co original (medicamento de referencia) en el Espacio Econémico Europeo,
cuyos derechos de patente han vencido y que cumple los principios esta-
blecidos en las guias de la Agencia Europea del Medicamento (EMAJ?2.
Estas publicaciones describen y establecen normas para la evaluacion de
un biosimilar, la eleccién del producto de referencia y los principios que
establecen la biosimilitud. Estas guias garantizan los siguientes aspectos,
entre otros, relativos al medicamento biosimilar:

e Comparabilidad entre el medicamento de referencia vy el biosimilar. Los
medicamentos biolégicos se elaboran a partir de organismos vivos que de
forma natural presentan variabilidad, por lo que el principio acfivo de un
medicamento biolégico esfd sujefo a cierto grado de variabilidad entre lo-
tes, que es inherente a la forma en la que se obtienen. Para la aprobacion
de un producto biosimilar se aplica la misma regulacion sobre comparabi-
lidad con el medicamento de referencia que a los cambios en el proceso
de fabricacion de los férmacos biotecnolégicos (ICH QSE, noviembre de
2004}*. El principal objetivo de esta regulacion es describir los principios
bésicos que rigen la comparabilidad de un producto, antes y después de
hacer un cambio en el proceso de fabricacién. Por ejemplo, la regulacion
se aplicd a cada una de las 50 veces en las que se modificé el proceso
de fabricacion de Remicade®, incluyendo tres ocasiones de alio riesgo, y
cada una de las 23 veces en las que se modific el proceso de fabrica-
cién de Mabthera®, incluyendo una ocasién de alio riesgo®. Se actué as
para garantizar que el principio activo obtenido fuera comparable al que
habia antes de la modificacion del proceso de fabricacién.

e las caracterfsticas moleculares y biolégicas del principio activo de un
biosimilar deben ser las mismas que las del medicamento de referencia.
Cuando el principio activo es una proteina, la secuencia de amino&ci-
dos debe ser la misma.

e £l biosimilar y el medicamento biolégico de referencia deben tener las
mismas posologia y via de administracion.

e Cualquier desviacién en la potencia, formulacion farmacéutica, exci-
pienfes o presentacion debe estar fofalmente justificada, y en modo
alguno puede poner en peligro su seguridad. Las modificaciones que
suponen una mejoria de la eficacia del biosimilar en comparacién con
el producio de referencia son incompatibles con el procedimiento de
autorizacion del biosimilar. Sin embargo, las modificaciones que inclu-
yen mejoras en la seguridad (como reduccién de las impurezas o de la
inmunogenia) se deben notificar y no excluyen la biosimilitud.

Proceso de autorizacion de biosimilares

La aprobacién de los biosimilares en la Unién Europea (UE) se basa en
un marco legal sélido que se desarrollé en 2004. Todos los medicamentos
elaborados mediante biotecnologia y aquellos para indicaciones especificas,
como el cancer y las enfermedades degenerativas, entre ofros, se aprueban
mediante un procedimiento centralizado, de manera que la mayor parte de los
biosimilares son aprobados por la EMA. Lla EMA tiene regulaciones especifi-
cas sobre los datos necesarios para la autorizacién de los biosimilares, ade-
mas de directrices técnicas generales y especificas segin el fipo de producto
a desarrollar. Esfas guias se pueden consultar en la pagina web de la EMAC,
y siempre que se actualizan se publica un borrador al que se pueden hacer
comentarios. Por lo fanto, este procedimiento se basa en la transparencia y la
comunicacién entre los organismos reguladores, la industria farmacéutica y las

organizaciones y asociaciones cienfificas, que pueden solicitar cambios si con-

sideran que son necesarios. Si un biosimilar no cumple los criterios necesarios

para establecer su similitud con el medicamento de referencia, el biosimilar
debe pasar por el mismo proceso de aprobacién que un nuevo medicamento,

y tendré un principio activo con un nombre diferente?.

Se aprueba la comercializacion de biosimilares cuando se ha demos-
trado un cociente beneficio-riesgo favorable basado en la demostracion de
la biosimilitud. Se ufilizan estudios comparativos para establecer la biosimi-
litud entre el biosimilar y el medicamento de referencia. Estos estudios con-
llevan diferentes niveles de complejidad dependiendo del medicamento®:

1¢ nivel. Estudios comparativos de calidad: se trata de estudios in vitro
que comparan la esfructura y la funcién biolégica de las profeinas utili-
zando técnicas suficientemente sensibles para defectar cualquier diferencia
clinicamente relevante entre el biosimilar y el medicamento de referencia.

2° nivel. Estudios comparativos no clinicos: estos estudios incluyen estu-
dios in vifro farmacodindmicos y foxicolégicos sobre la union v la activa-
cién (o la inhibicion) de dianas fisiolégicas y su efecto sobre las células. Si
no hay modelos in vifro se realizan estudios in vivo [en modelos animales).

3¢ nivel. Estudios comparativos clinicos: el objefivo de estos estudios no
es demostrar la seguridad y la eficacia en los pacientes, porque estos aspec-
tos ya se han demostrado para el medicamento de referencia, sino confirmar
la biosimilitud o clarificar cualquier duda que no se haya resuelio con las
pruebas analticas o funcionales. El tercer nivel incluye los estudios siguientes:

- Estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos (si no hay problemas de
toxicidad) y en pacientes.

— Estudios farmacodindmicos (FD). Si estan disponibles para el medica-
mento de referencia, los estudios FD ofrecen criterios de valoracién con
los que comparar la actividad farmacodindmica. En muchos casos, las
variables farmacodindmicas son mas sensibles que las variables clinicas
para esfablecer comparaciones.

- Sino se dispone de criterios FD para comparar los férmacos, se debe realizar
un ensayo de eficacia clinica en una poblacién homogénea para defectar
cualquier diferencia en los resuliados clinicos (el ensayo debe tener potencia
adecuada, ser aleatorizado, de grupos paralelos, preferiblemente con doble
enmascaramiento, v utilizar criterios de valoracién de eficacial. Los criterios
de valoracion preferentemente deben medir la actividad farmacolégica del
medicamento, y deben esfar menos influidos por factores relacionados con
el paciente o la enfermedad. Se establecen los mismos margenes de equiver
lencia que se utilizan para comparar las dlternativas terapéuticas en estudios
de equivalencia. la necesidad de ensayos clinicos, y el nimero y el fipo de
estudios a realizar para la aprobacion de un biosimilar, se determinan segin
la complejidad de la molécula, la disponibilidad de criterios de valoracién
FD que se correlacionan con la eficacia, los problemas de seguridad del me-
dicamento de referencia (posible gravedad de los reacciones adversas e in-
munogenia), y la posibilidad de extrapolar los resultados a ofras indicaciones.

Biosimilares: extrapolacion a otras indicaciones

la exfrapolacién a ofras indicaciones es responsabilidad de la EMA. Si se
demuestra que un medicamento es biosimilar a un producto de referencia y tiene
una seguridad y una eficacia comparables en una de sus indicaciones, estos da-
fos se pueden extrapolar a ofras indicaciones aprobadas para el medicamento
de referencia. Como el mecanismo de accién, la posologia y la farmacocinéfica
del biosimilar pueden variar para cada indicacion, si esid desfinado a ser utiliza-
do en diferentes dreas terapéuticas [por ejemplo, rituximab en artrifis reumatoide
y linfoma folicular), pueden ser necesarios estudios adicionales en cada una de
las dreas terapéuticas. Los datos de seguridad se pueden extrapolar una vez que
se haya demostrado un perfil de seguridad similar en una de sus indicaciones. La
extrapolacion de los datos de inmunogenia no es automdtica. Los datos necesa-
rios para la aprobacién incluyen incidencia, fitulo y persistencia de anticuerpos,
ensayos de neufralizacién, valoracién de consecuencias dlinicas y medidas para
manejar el posible riesgo de inmunogenia®. Sin embargo, los datos habitualmen-
fe se extrapolan a ofras indicaciones cuando se modifica la via de administraciéon
de un medicamento biolbgico. Por ejemplo, recientemente se ha comercializado
una presentacién de rituximab para administracién subcutdnea.

Intercambiabilidad de medicamentos de referencia
y biosimilares

Las decisiones sobre la intercambiabilidad y la susfitucion son respon-
sabilidod de las autoridades competentes nacionales, no de la EMA. Los
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estados miembros de la UE tienen acceso a las evaluaciones cienfificas
realizadas por la EMA y a todos los dafos presentados para respaldar sus
decisiones”. En consonancia con los apartados anteriores sobre las carac-
teristicas y el proceso de aprobacién de cualquier medicamento biosimilar
en la UE, las agencias reguladoras holandesa, finlandesa, escocesa, irlan-
desa y alemana han presentado sus declaraciones de posicionamienfo
sobre el cambio de biosimilares bajo la supervision de los médicos®. A
la vista de la elevada similitud entre el medicamento de referencia v el
biosimilar, consideran que no hay pruebas que sugieran que el sistema
inmunitario reaccionaria de forma diferente después de un cambio entre el
medicamento de referencia y el biosimilar. Por lo tanto, se puede considerar
que es seguro cualquier cambio entre los dos productos, que siempre se
debe realizar bajo la supervision del médico, con una adecuada monito-
rizacién clinica del paciente, al que se debe informar del cambio y formar
en la administracién del nuevo medicamento si fuera necesario. Cada vez
hay mas pruebas que respaldan el intercambio terapéutico™.

Evaluacion de biosimilares en los informes
del grupo GENESIS

Cuando el grupo GENESIS prepara un informe sobre un medicamento
para el que se dispone de un biosimilar, ya sea como principal objetivo de la
evaluacién o como una de las alfernativas a comparar (biosimilar y producto
nuevo), se analizan ambos como un Unico farmaco en base a la biosimilitud
demostrada. El informe identifica cada uno de los férmacos por su principio
activo, en consonancia con la legislacién actual (Directiva 2010/84,/UE
sobre farmacovigilancia y Real Decrefo 1718/2010). La eleccion del posi-
cionamiento final del biosimilar y del medicamento de referencia se basa en
los criterios de eficacia y, en consonancia con el principio de fransparencia
respaldado por el grupo GENESIS, se invita a comentar el informe a los
laboratorios que elaboran el producto de referencia y los biosimilares.

Declaracion de posicionamiento de la SEFH
sobre biosimilares

Teniendo en consideracion los aspectos anteriores sobre los biosimila-
res, la SEFH desearia declarar su posicionamiento.

Se dispone de un marco regulador sélido

La UE ha sido pionera en el desarrollo del primer marco regulador para los
biosimilares que incluye guios generales y especificas. Este marco regulador
ha sido reconocido por diversas organizaciones interacionales, como la Food
and Drug Administration y la Organizacién Mundial de lo Salud, que han
adopiado sus principales aspectos reguladores. las guias desarrolladas por
la EMA garantizan la comparabilidad entre el medicamento de referencia y el
biosimilar, y la similitud de sus caracterfsticas moleculares y biolégicas. Para la
aprobacién de un biosimilar se aplica el mismo criterio de comparabilidad con
el medicamento de referencia que a los cambios en el proceso de fabricacion
del medicamento biolégico original. Los margenes de equivalencia ufilizados
en los estudios clinicos comparativos de biosimilares son los mismos que se
utilizan para comparar las dlternativas en los ensayos clinicos.

Los medicamentos biosimilares son seguros

La EMA ha desarrollado un riguroso sistema regulador de la seguridad
que incluye el andlisis de la inmunogenia del medicamento biosimilar en
comparaciéon con el de referencia. Las guias especificas de la EMA sobre
inmunogenia garantizan que el uso del biosimilar no conllevard mayor ries-
go de inmunogenia que el medicamento original si se modifica su proceso
de fabricacion. Como con cualquier medicamento biolégico, los biosimila-
res estdn sujefos a las mismas regulaciones sobre comparabilidad que se
aplican cuando hay cambios en el proceso de fabricacion de esfos me-
dicamentos. Se deben fomentar los programas de farmacovigilancia que
incluyen seguridad y nofificacién de reacciones adversas a medicamentos
[RAM] para cualquier nuevo medicamento, incluyendo los biosimilares.

Se puede realizar la extrapolacién a otras indicaciones si se ha demostrado
que el medicamento de referencia y el biosimilar tienen similitud y una
seguridad y una eficacia comparables en una indicacién determinada®

Como ya se ha mencionado, la exirapolacién a ofras indicaciones es
responsabilidad de la EMA. Cuando se ha demostrado la biosimilitud de un
medicamento con un producto de referencia para una indicacién defermina-

da, con una seguridad y una eficacio comparables, se pueden extrapolar
sus indicaciones a ofras aprobadas para el medicamento de referencia. Sin
embargo, como el mecanismo de accién, la posologia y la farmacocinética
de un medicamento varian para cada indicacion, cuando se utiliza un biosi-
milar en ofras dreas ferapéuticas pueden ser necesarios mds ensayos clinicos
de eficacia y seguridad para defectar cualquier diferencia en los resuliados
clinicos en las poblaciones relevantes. En la mayor parte de los casos, los
datos de seguridad se pueden exirapolar después de haber demostrado un
perfil de seguridad similar en una indicacién. la extrapolacion de los datos
de inmunogenia no es aufomdtica. Los dafos necesarios para la aprobacion
incluyen varios pardmetros y las medidas para manejar el posible riesgo de
inmunogenia. Llos datos habitualmente se extrapolan a ofras indicaciones
cuando se modifica la via de administracién de un medicamento biolégico.

La intercambiabilidad entre el medicamento de referencia y el biosimilar
cada vez mas se basa en pruebas de mayor calidad

En Europa, las agencias reguladoras nacionales son responsables de de-
finir los criterios sobre infercambiabilidad y sustitucion. En varios paises esfas
agencias han publicado declaraciones de posicionamiento a favor de la inter
cambiabilidad de los biosimilares bajo la supervision del médico responsable,
y han respaldado el infercambio directo de estos medicamentos en el medio
hospifalario. Estas decisiones se basan en la elevada similitud entre el medi-
camento de referencia vy el biosimilar. Estas agencias consideran que no hay
pruebas que sugieran que el sistema inmunitario reaccionaria de forma diferen-
fe después de un cambio entre el medicamento de referencia y el biosimilar.
Por lo fanto, se puede considerar que es seguro cualquier cambio entre ellos.

La Comision de Farmacia y Terapéutica de los hospitales y los comités
autonémicos tienen un papel fundamental en la evaluacion y la inclusion
de biosimilares en los hospitales. Como con cualquier otro medicamento
biolégico, estas comisiones establecen los criterios de uso, intercambio
ferapéutico y monitorizacion

Las Comisiones de Farmacia y Terapéutica (CFT) de los hospitales y los
comités aufonémicos son organismos de consenso cuya principal funcion
es fomentar el uso racional de los medicamentos. Como con ofros medica-
mentos, estos comités son responsables de deferminar la posicién del pro-
ducto biosimilar dentro del arsenal ferapéutico del hospital y de establecer
las medidas adecuadas para garantizar la trazabilidad y la notificacion
de las RAM (Real decreto legislativo 1/2015 del 24 de julio, en el que se
aprobé el texto revisado de la ley sobre garantias y uso racional de los
medicamentos y dispositivos médicos. Capitulo Ill, articulo 84). Cada CFT
esfablece si se puede intercambiar un biosimilar y los criterios a aplicar
mediante el consenso de fodas las partes inferesadas (médicos, farmacéu-
ticos hospitalarios, farmacéuticos de atencién primaria, gestores sanitarios
y pacientes). Se permite el infercambio en el hospital si ha sido aprobado
por las CFT de los hospitales, los comités autondmicos y el médico, que
tiene representacion en estos comités.

Se debe garantizar la trazabilidad de los medicamentos biosimilares

Como los medicamentos biolégicos se elaboran a partir de organismos
vivos, el principio activo de un medicamento biolégico puede fener cierto
grado de variobilidad entre lofes. Como con ofros medicamentos biolégicos,
para poder garantizar la identificacién sin ambigiedades vy la trazabilidad
de un biosimilar prescrito, preparado, dispensado y administrado, deben
eslablecerse mecanismos que, a la vez que garanticen la prescripcién por
principio activo, también permitan registrar la marca comercial, el nimero de
lote y la fecha de caducidad del medicamento’®. Estos datos deben aparecer
en los envases primario y secundario del medicamento, y se deben incluir en
la historia clinica del paciente. Este procedimiento se facilitaria por la apli-
cacién de mecanismos automdticos. Esfas medidas garantizan no solo la
frozabilidad precisa de los medicamentos, sino también las actividades de
farmacovigilancia y su seguridad. Se deben promover estos aspectos para
cualquier nuevo medicamento, incluidos los biosimilares.

Se debe ofrecer informacién sobre los medicamentos biosimilares

Consideramos que las correspondientes autoridades sanitarias deben
asumir la responsabilidad de comunicar informacién imparcial y objetiva so-
bre los biosimilares, y fomentar la transmision mutua de conocimientos en esfe
campo. En este proceso se debe tener en consideracion la experiencia de los
farmacéuticos hospitalarios en la seleccion de medicamentos, ademas de su
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experiencia en la transmisién de informacién y la educacion de profesionales
sanitarios y pacientes sobre los medicamentos. Cuando se infercambian bio-
similares o productos de referencia se debe informar al paciente y, cuando
sea necesario, se le debe formar en la administracién del nuevo farmaco.
los pacientes deben participar en las decisiones ferapéuticas que influyan
sobre su salud. Para ello necesitan formacion e informacion adecuadas por
parte de todos los profesionales sanitarios que intervienen en su fratamiento.

Los biosimilares fomentan la sostenibilidad del sistema sanitario

El interés de la SEFH en participar en mejorar el acceso a nuevos fér-
macos y la eficiencia del sistema sanitario espafiol se ha expresado de
forma explicita en muchas ocasiones, como se manifiesta en el documento
de posicionamiento sobre el acceso a farmacos antineopldsicos'®. La intro-
duccién de biosimilares en la asistencia sanitaria permite confrolar con més
eficiencia los costes farmacéuticos al conseguir unos resultados similares
a los que se obtienen con los medicamentos de referencia, aunque a un
coste menor. Debido a su menor precio, la introduccién de biosimilares
puede mejorar el acceso a nuevos férmacos que aportan beneficios cli-
nicos. la ley espafiola sobre contratos en el sector publico favorece el
acceso a nuevos farmacos vy el confrato mediante licitacion piblica. La
adquisicién de medicamentos para los hospitales estatales estd somefida a
licitacién publica, proceso en el que los biosimilares compiten en igualdad
de condiciones con los medicamentos de referencia. En algunos casos (por
ejemplo, filgrastim, eritropoyetinas e insulinas), el cambio de medicamento
en la préctica clinica no ha puesto en peligro la eficacia ni la seguridad,
y se ha mostrado que tiene efectos positivos sobre la eficiencia, lo que ha
generado grandes ahorros econémicos para el sistema sanitario espariol’.

El farmacéutico hospitalario juega un papel fundamental en el manejo
farmacoterépico de los biosimilares

Los farmacéuticos hospitalarios fomentan la colaboracién activa y con-
sensuada con fodos los profesionales sanitarios en la CFT de cada centro
sanifario, o a nivel regional, en lo seleccion de medicamentos biosimila-
res, la transferencia de informacion y conocimientos entre profesionales
sanifarios y pacientes, y el establecimiento de protocolos que determinan
cuéndo y en qué condiciones se puede intercambiar un producto biolégico
original por el correspondiente biosimilar. Como con ofros medicamentos,
los farmacéuticos hospitalarios participarén activamente en las tareas de
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la SEFH es consciente de que la infroduccién prudente de biosimilares
contribuye a mejorar el acceso de los pacientes a los tratamientos biolégicos
y a la sosfenibilidad del sistema sanitario. El estricto proceso de autorizacién
realizado por la EMA garantiza la eficacia y la seguridad de los biosimila-
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