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PALABRAS CLAVE Resumen EL 16 de febrero de este afio se han comercializado en Espafia los primeros biosimi-
Psoriasis; lares de un tratamiento bioldgico para la psoriasis (infliximab), y en los proximos meses y anos
Biosimilar; esta prevista la incorporacion de otros biosimilares, con un previsible impacto econémico y en
Biologico; los habitos de prescripcion dermatoldgicos. En esta parte de la revision se abordan aspectos
Ensayos clinicos; objeto de cierta controversia, como la extrapolacion de indicaciones, la intercambiabilidad
Intercambiabilidad; y sustitucion automatica, los biosimilares en fase clinica de desarrollo con indicaciones que
Sustitucion; incluyen la psoriasis, y unas consideraciones finales sobre el potencial de estos farmacos para
Legislacion; proporcionar unas alternativas terapéuticas de eficacia y seguridad comparables a las de sus
Infliximab; productos de referencia, contribuyendo a la sostenibilidad del sistema sanitario publico.
Etanercept; © 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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En septiembre de 2013 la EMA aprobo6 el primer anticuerpo
monoclonal biosimilar de infliximab. Este anticuerpo, des-
arrollado por Celltrion como CT-P13, ha sido comercializado
en Espana el 16 de febrero de 2015 (al caducar la patente
de Remicade®) como Remsima® (Celltrion Healthcare Hun-
gary Kft., distribuido por Kern Pharma) e Inflectra® (Hospira
UK Ltd.), que podran utilizarse en todas las indicaciones
de Remicade® (artritis reumatoide, espondilitis anquilo-
sante, artropatia psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, psoriasis en placas y poblacion pediatrica con
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), aunque los ensayos
clinicos comparativos solo se hayan realizado en pacien-
tes con artritis reumatoide y espondilitis anquilosante’. La
Agencia de Salud Canadiense (Health Canada), la EMA y
la FDA son las principales agencias reguladoras que han
emitido su postura sobre las consideraciones regulatorias
para indicar la extrapolacion en los medicamentos biosi-
milares. La EMA ha considerado que los resultados de los
ensayos en pacientes con artritis reumatoide son lo sufi-
cientemente sensibles como para aprobar la extrapolacion
a todas las indicaciones, pero Health Canada no ha conce-
dido la extrapolacion para las indicaciones englobadas en la
enfermedad inflamatoria intestinal debido a las diferencias
observadas in vitro en ensayos de citotoxicidad dependiente
de anticuerpos, las potenciales diferencias en el mecanismo
de accion en estas indicaciones y la ausencia de estudios
clinicos?.

Sobre la base de los estudios comparativos del primer
anticuerpo monoclonal biosimilar aprobado hay que tener
en cuenta algunas consideraciones®>:

1. En los ensayos clinicos de comparacion en pacientes con
artritis reumatoide y espondilitis anquilosante se ha per-
mitido la utilizacion de metotrexato. El metotrexato
por si mismo es un medicamento indicado en el trata-
miento de la artritis reumatoide, y asimismo potencia
la accion de infliximab y otros antagonistas del factor
de necrosis tumoral (anti-TNF), reduciendo su inmuno-
genicidad. En la artritis reumatoide es comin que se use
conjuntamente, sin embargo en otras indicaciones como
artritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulce-
rosa y psoriasis en placas el anti-TNF suele usarse como

The first biosimilar version of a biologic agent used to treat psoriasis (infliximab)
entered the Spanish market on February 16 of this year, and more biosimilars can be expec-
ted to follow in the coming months and years. Logically, this new situation will have economic
repercussions and alter prescribing patterns among dermatologists. In this second part of the
review, we will look at several somewhat contentious issues, such as the extrapolation of indi-
cations, interchangeability, and automatic substitution. We will also review the biosimilars with
indications for psoriasis currently in the clinical development pipeline and assess their poten-
tial to offer comparable efficacy and safety to the reference product while contributing to the
sustainability of the public health care system.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

monoterapia o en combinacion con otras medicaciones
inmunosupresoras. Por ello es posible que la artritis reu-
matoide no sea la enfermedad mas sensible para medir
diferencias significativas entre estos medicamentos.

2. En relacion con el mecanismo de accion, la neutraliza-

cion antigénica solo requiere la union a la fraccion Fab de
la inmunoglobulina, mientras que la citotoxicidad celu-
lar dependiente de antigeno y la induccion de apoptosis
requieren la participacion de las fracciones Fab y Fc del
anticuerpo monoclonal actuando sobre los receptores
apropiados de la célula efectora. El primer mecanismo
de accion parece ser clave en la artritis reumatoide,
mientras que el segundo lo seria en la enfermedad infla-
matoria intestinal.

3. Por lo que respecta a la inmunogenicidad la FDA
recomienda usar como poblacion mas sensible para
detectarla aquella que presente un mayor riesgo
de desarrollar una respuesta inmunoldgica frente al
medicamento mediante la formacion de anticuerpos
antifarmaco, que se correlacionan estrechamente con
los efectos secundarios, principalmente agudos, como
las reacciones infusionales en el caso de infliximab. En
este supuesto la poblacion con espondilitis anquilosante
quiza no sea la mas sensible al haberse demostrado que
sus pacientes desarrollan menos anticuerpos antifarmaco
que los pacientes con psoriasis en placas, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa.

4. En términos de seguridad, los estudios clinicos compara-

tivos en pacientes con artritis reumatoide y espondilitis
anquilosante no han incluido pacientes pediatricos ni
pacientes que reciban otra medicacion inmunosupresora
diferente del metotrexato, por lo que la extrapolacion
en estos casos exigiria suma cautela.

5. Desde el punto de vista farmacocinético también existen
diferencias entre la tasa de aclaramiento segun la enfer-
medad basal del paciente, ya que esta es un 45% mayor en
pacientes con enfermedad de Crohn que en los pacien-
tes con artritis reumatoide. Esta tasa de aclaramiento
también se puede afectar por el uso de medicacion
concomitante y si el paciente ha desarrollado o no anti-
cuerpos antifarmaco.

Algunas sociedades cientificas se han empezado a pro-
nunciar en contra de la extrapolacion de indicaciones o a
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favor de admitirlas, siempre y cuando se asegure un uso cli-
nico eficaz y seguro avalado por los adecuados sistemas de
farmacovigilancia postautorizacion del producto®®. Cuando
el 6rgano diana (sistema musculoesquelético, aparato diges-
tivo o piel) difiere y puede haber diferencias en cuanto al
mecanismo de accion es recomendable disponer de ensa-
yos clinicos independientes que confirmen la extrapolacion,
siendo evaluado cada caso de forma individual’. Aunque
la absoluta certeza es imposible de conseguir, el grado de
incertidumbre resulta inferior para los biosimilares que para
un producto innovador. De hecho, los biosimilares llevan
varios anos en el mercado europeo y su rendimiento ha sido
el esperado en todas las indicaciones aprobadas, incluyendo
las extrapoladas®.

La EMA, en colaboracion con los Estados miembros de la UE,
tiene que configurar, mantener y hacer publica la lista de
los medicamentos que estan sujetos a un seguimiento adi-
cional, es decir los medicamentos autorizados en la UE que
contienen una sustancia activa nueva que el 1 de enero de
2011 no figuraba en ninglin medicamento autorizado en la
UE, asi como cualquier medicamento bioldgico autorizado
después de esta fecha (articulos 17 y 23 de la Regulacion
[EC] 1235/2010). Por lo que respecta a la farmacovigilancia
y la comunicacion de acontecimientos adversos, la Direc-
tiva 2010/84/EU enmienda el articulo 102 de la Directiva
2001/83/EU, requiriendo a los Estados miembros que pongan
en practica todas las medidas apropiadas para identificar
claramente cualquier medicamento bioldgico prescrito, dis-
pensado o vendido en su territorio, registrando el nhombre
comercial y el nimero de lote en caso de que se reporte un
acontecimiento adverso.

En cualquier caso, la trazabilidad sera posible solo a tra-
vés de grandes bases de datos de farmacovigilanciay a partir
de estudios especificos o registros, siendo necesario que se
identifique la cadena de suministro y sea posible rastrear
el medicamento en caso de que se produzcan reacciones
adversas durante el tratamiento’.

Los requisitos de intercambiabilidad todavia no han sido
completamente definidos'®. En los EE. UU. la Biologics Price
Competition and Innovation (BPCI) Act define las condicio-
nes para que un biosimilar pueda ser intercambiable’":a) el
biologico debe ser biosimilar al farmaco de referencia; b) se
puede esperar que el biosimilar obtenga el mismo resultado
clinico que el producto de referencia en cualquier paciente;
y ¢) cuando un biosimilar se administre en mas de una oca-
sion el riesgo de pérdida de eficacia o seguridad al cambiar
o alternar el farmaco no debe ser superior al de mantener
el farmaco de referencia.

Por lo que se refiere a la sustitucion (por parte del farma-
céutico, sin autorizacion del prescriptor) muchos expertos
sostienen que puede ser perjudicial para el paciente, difi-
cultando la farmacovigilancia y trazabilidad del biosimilar'?.

La regulacion legal varia en cada zona. En los EE. UU.
la FDA ha establecido que si un biosimilar demuestra que
cumple los requisitos del decreto BPCI es automaticamente

sustituible. En Europa la EMA delega esta posibilidad en los
Estados miembros. De momento pocos de ellos se han defi-
nido claramente en esta cuestion, y la situacion regulatoria
en Espana es confusa y pendiente de desarrollo.

Las sociedades cientificas de las diferentes especialida-
des que usan biologicos se estan definiendo, entre otras
cuestiones que afectan a los biosimilares, sobre la posi-
ble sustitucion. Asi, la Sociedad Espafola de Reumatologia
en su reciente documento de posicionamiento concluye en
su punto 3 que «Los farmacos bioldgicos no son genéricos
de sus farmacos de referencia, por lo que no son automa-
ticamente intercambiables. La sustitucion de un bioldgico
por su biosimilar es un acto médico que debe ser realizado
exclusivamente por el médico prescriptor con el consenti-
miento del paciente'®». Por su parte, la Sociedad Espafiola
de Patologia Digestiva, en un articulo de posicion institucio-
nal firmado junto a la Sociedad Espafola de Farmacologia,
concluye en el punto 5 que sustituir por un biosimilar el far-
maco bioldgico de referencia es una practica no aceptable'.
Las organizaciones de pacientes con enfermedades cronicas
(que agrupan a mas de 5 millones de pacientes) también se
han pronunciado a este respecto, manifestandose en contra
de la intercambiabilidad y sustitucion de un bioldgico por su
biosimilar'’>.

La aprobacion de infliximab por parte de la EMA ha allanado
el camino para otros biosimilares de biologicos originales
cuya patente esta proxima a expirar'e.

En la actualidad se estan llevando a cabo ensayos cli-
nicos de biosimilares de etanercept y adalimumab, tanto
en psoriasis como en artritis reumatoide; por lo que se
refiere a la psoriasis el ensayo NCT01891864 del biosimilar
de etanercept GP2015 (Sandoz/Hexal), con 546 pacien-
tes, esta previsto que finalice en abril de 2015, y estan
en marcha ensayos clinicos con 2 biosimilares de adalimu-
mab (cuya patente expira en 2018): el ABP 501 de Amgen,
con 350 pacientes (NCT01970488), a finalizar en junio de
2015, y el GP2017 de Sandoz/Hexal, con 448 pacientes
(NCT02016105), a finalizar en agosto de 2015.

Ahora bien, no todos los farmacos que pretenden deno-
minarse o se han comercializado en algunos paises como
biosimilares cumplirian con la legislacion europea; por
ejemplo, etanercept tiene 2 copias chinas, una de las cuales,
pese a presentar una afinidad similar y niveles de bioac-
tividad semejantes al original, tiene diferencias en masa,
composicion de aminoacidos y glucosilacion, con lo cual no
cumpliria con los requisitos de la UE para ser reconocida
como biosimilar'’, pudiendo ser considerada solo como un
intento de copia. Se hace necesaria una armonizacion regu-
latoria y el desarrollo de sistemas de farmacovigilancia en
paises con normas menos estrictas que las de la EMA'8,

El mercado de los biolégicos mueve enormes sumas de
dinero, pero no carece de riesgos empresariales, por lo
que aparentemente solo las grandes companias van a poder
introducirse en él en los entornos regulados. Parte de la
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inversion inicial debe dedicarse a adquirir el producto origi-
nal para los ensayos clinicos, y también a implementar las
medidas de farmacovigilancia requeridas por las autoridades
reguladoras, pero ademas, existe el riesgo de sobrecostes
derivados de la extension de la patente del original o de liti-
gios relacionados con la propiedad intelectual, que ademas
pueden retrasar el lanzamiento del producto almacenado,
dando lugar a posibles pérdidas si caduca. A pesar de todo, el
proceso de fabricacion de biosimilares es mucho mas barato
que el del original, ya que la tecnologia empleada es mas
novedosa, y no son sometidos a todos los ensayos clinicos por
los que debe pasar el original para ser aprobado en diferen-
tes indicaciones. También esta a su favor la predisposicion
de las administraciones sanitarias hacia los farmacos biosi-
milares por el ahorro previsto en los costes de adquisicion,
por la rebaja tanto en el precio del biosimilar como en el del
correspondiente original, ya sea por la presion del mercado
0 por imposiciones regulatorias.

No todo va a ser un camino de rosas para los biosimila-
res, ya que deberan poseer una logistica de distribucion y
mantenimiento adecuada, asi como un plan especial de far-
macovigilancia, poniendo el maximo interés en los efectos
adversos potencialmente graves. También deberan vencer la
reticencia inicial de los médicos a utilizar un producto que
no ha sido objeto de ensayos clinicos especificos para la indi-
cacion en que se va a usar, y que carece de la experiencia
de anos que ofrecen los farmacos de referencia. Tampoco
es factible en nuestro medio la sustitucion automatica del
original por el similar sin prescripcion médica. Ademas, si
los precios de venta, Unica ventaja inicial de los bioldgi-
cos, se igualan para estos y el original, resultara complicado
convencer a los facultativos de su uso como primera opcion.

En todo caso, el tiempo dira si los biosimilares seran la
solucion para que un amplio sector de la poblacion tenga
acceso seguro, eficaz y probablemente mas barato a cier-
tos tratamientos que de otra manera serian casi imposibles
de costear por numerosos sistemas sanitarios, o bien si se
seguiran usando mayoritariamente las moléculas originales
por un abaratamiento de los precios que consiga que sean
competitivas frente a sus biosimilares.
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