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S’entén per medicament bioldgic aquell que se sinte-
titza a partir de material d’origen bioldgic com sén els
microorganismes, organs o teixits, cel-lules, sang o
plasma. La seva introduccio en terapeutica ha tingut
un gran impacte en la prevencio i tractament d’algu-
nes de les malalties croniques i/o potencialment mor-
tals com I'esclerosi multiple, I'artritis reumatoide o el
cancer.

A diferéncia dels medicaments de sintesi quimica, els
medicaments biologics es caracteritzen per tenir una
estructura tridimensional complexa i un elevat pes
molecular. Atesa la variabilitat inherent a la sintesi,
els productes bioldgics poden presentar problemes
d’immunogenicitat i, per tant, les agéencies regulado-
res, a més de requerir a la companyia comercialitza-
dora estudis d’eficacia i seguretat clinica, exigeixen
estudis que demostrin que el biosimilar tampoc té
problemes d'immunogenicitat. Un medicament bio-
similar és un medicament essencialment similar a un
medicament biologic ja existent (original o innovador)
que es comercialitza quan expira la seva patent.

Lany 2006 es va autoritzar el primer medicament bi-
osimilar i, fins al moment, n’hi ha 19 d’Us hospitalari
autoritzats a Europa. Recentment, s’ha comercialitzat
Abasaglar®, el primer biosimilar (d’insulina glargina)
que ja es pot prescriure a I'atencid primaria. En ser
una insulina biosimilar presenta les mateixes garan-
ties d’eficacia i seguretat que I'original, perd amb un

cost sensiblement inferior (al voltant del 25%). Es pot
recomanar el seu Us en els pacients en que s’inicia la
insulinitzacio i administrar juntament amb altres insu-
lines d’acci6 rapida o amb els hipoglucemiants orals.
No és possible la seva substitucié directa pel farma-
ceutic de farmacia comunitaria.

Paraules clau: biologic, biosimilar i insulina glargina.

Introduccio

Un biosimilar és un medicament essencialment simi-
lar @ un medicament biologic (original o innovador)
aprovat previament amb eficacia i seguretat com-
parables.

El primer medicament biosimilar es va comercialitzar
I'any 2006. En aguest moment, disposem de 19 me-
dicaments, que amb minimes excepcions (hormona
estimulant del follicle [FSH], hormona luteinitzant
[LH]), el seu Us ha estat restringit a I'ambit hospitalari'.

Arran de la comercialitzacié de la primera insulina
biosimilar que es pot prescriure a I'atencid primaria,
existeix un interés creixent entre els metges de familia
per coneixer qué son els biosimilars i quin és 'espai
que ocupen en l'arsenal terapéutic. Per tenir una vi-
sié general es recomana la lectura d’un butlleti d’in-
formacié terapéutica previ que va abordar de forma
monografica les caracteristiques dels medicaments
biosimilars?.

Aquest numero descriu que és un biosimilar i busca
aclarir alguns conceptes que poden generar confusioé
com en que es diferencien dels medicaments gene-
rics, quines garanties d’eficacia i seguretat ofereixen
0 si son intercanviables. Finalment, es revisen els
principals resultats dels estudis clinics realitzats amb
la insulina biosimilar a la glargina (Abasaglar®).
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Que és un medicament biosimilar?

El concepte de medicament biosimilar va ser definit
per 'EMA I'any 2005° i més tard per I'FDA com a
sinonim de “producte similar a un medicament bio-
logic”.

Segons I'EMA es considera un medicament biologic
aquell que conté un principi actiu que és sintetitzat
per tecniques de biotecnologia (rDNA, expressid ge-
nica controlada) a partir d’'un organisme viu (cel-lula)
o un derivat d’aquest (proteines, péptids, hormones
o anticossos)*. Els medicaments biologics sén més
grans i presenten una estructura més complexa (en-
tre 40.000 i 200.000 daltons) que els dels medica-
ments d’origen quimic (entre 160 i 800 daltons).

El procés de fabricacié d’un medicament biologic,
biosimilar o no, és complex (conseqléncia de la seva
estructura i les multiples fases que intervenen en la
seva sintesi)®® i molt sensible, el que implica que pe-
tites variacions poden donar lloc a canvis en la seva
estructura. Es per aixd que quan es parla de biosimi-
lars es diu “el procés és el producte”. Aquestes pe-
tites alteracions estructurals poden comportar canvis
en I'eficacia i seguretat del medicament, motiu pel
qual les agencies reguladores demanen estudis de
comparabilitat que permetin establir que la qualitat,
I'eficacia i la seguretat d’aquests productes no varien
significativament respecte de la dels originals.

Un medicament biosimilar no és un
geneéric

Un medicament no biologic es pot sintetitzar per dife-
rents vies i obtenir una molécula final idéntica en es-
tructura a I'original i amb propietats farmacologiques
iguals. El procés de sintesi no afecta les propietats
farmacologiques del producte final i, per tant, la seva
eficacia, seguretat i qualitat del producte sén identi-
ques sigui quina sigui la forma de sintetitzar-lo. Per
aquest motiu, per a la comercialitzacié d’'un farmac
genéric Unicament sén necessaris estudis de bioe-
quivalencia.

El biosimilar, per contra, és un producte d’origen
biologic i, per tant, els agents que intervenen en el
procés de sintesi’ (tipus de cellula inicial, modificacié
d’aquesta per la produccio, purificacid etc.) també
tenen un paper en la configuracié del producte final®.
Es prefereix parlar de medicament essencialment si-
milar més que d’igual®.

Per demostrar la biosimilitud amb el medicament de
referencia, el biosimilar és sotmes a un exercici de
comparabilitat amb el propdsit de demostrar que el
grau de variabilitat respecte a I'original en termes
d’eficacia i seguretat no és significativa, el qual in-
clou estudis preclinics i assajos clinics amb el de refe-

rencia'®. Per aquest motiu, les agencies reguladores
exigeixen estudis de bioequivaléncia, com en el cas
dels genérics per demostrar que el biosimilar és igual
al producte biolodgic original en termes de seguretat i
eficacia’.

Que hi ha de la immunogenicitat?

Una de les quiestions que més preocupa a les agen-
cies reguladores respecte als medicaments biologics,
biosimilars o no, sén els aspectes relacionats amb la
seguretat, especialment amb la immunogenicitat. La
variabilitat inherent a tot procés de produccié d’'un
producte bioldgic (estructura gran i complexa) pot
provocar petites modificacions estructurals del pro-
ducte que poden afectar tant I'eficacia com la segu-
retat del producte. Abans de rebre I'autoritzacio per
a la seva comercialitzacio, les agencies reguladores
exigeixen a la industria farmaceutica resultats conclo-
ents que demostrin I'absencia de resposta immuno-
gena del biosimilar quan és administrat als pacients, i
aquests productes se sotmeten a un estricte procés
de vigilancia postautoritzacic'? ',

Son intercanviables?

L'EMA no es posiciona respecte d’aixo i deixa la seva
regulacio a criteri dels estats membres. Al nostre en-
torn els biosimilars es troben dins de la llista de medi-
caments no substituibles pel farmaceutic a la farma-
cia comunitaria’™. No obstant aix0, en un entorn com
I'hospitalari, en qué la tracabilitat del medicament és
més senzilla, si és possible I'intercanvi sempre que,
de forma consensuada amb el metge, s’hagi aprovat
per la comissié farmacoterapéutica'? 1S,

Es poden extrapolar indicacions?

Una questié que freqUentment preocupa als clinics
és 'extrapolacié de les indicacions del medicament
de referéncia al biosimilar sense haver portat a terme
assajos clinics. Cal tenir en compte que la possibilitat
d’extrapolacié s’avalua per a cada medicament indi-
vidualment i només és possible en els casos que hi
hagi una adequada justificaci¢ cientifica.

Quin és el valor dels medicaments
biosimilars?

L'any 2014, 8 dels 10 medicaments que van generar
major despesa a Europa van ser biologics' '3, De la
mateixa manera, com succeeix en €l cas dels gené-
rics, I’expiracio de les patents d’alguns medicaments
bioldgics comercialitzats possibilita I'accés a aquests



medicaments amb les mateixes garanties de qualitat
i eficacia a un preu més assequible (al voltant d'un
25% inferior). Els primers biosimilars van apareixer al
mercat europeu 'any 2006. Actualment, disposem
de 19 molécules i s’estima que fins a I'any 2020, 8
medicaments perdran I'exclusivitat de mercat. Tot i
que fins ara I'adopcié dels medicaments biosimilars a
tot Europa ha estat més lenta i costosa del que seria
desitjable, la incorporacio i utilitzacié dels nous biosi-
milars suposaria una gran aportacio a la sostenibilitat
del sistema sanitari.

Insulina glargina biosimilar

Recentment, s’ha autoritzat a Europa (no als Estats
Units) la comercialitzacié de la primera insulina (LY
IGlar) sintetitzada sota la normativa que regula els
medicaments biosimilars. A Espanya, es va autoritzar
la seva comercialitzacio I'octubre de 2015. Es tracta
d’unainsulina de caracteristiques similars a la insulina
d’accio basal glargina (IGlar). Per tant, podem dir que
és el primer biosimilar amb un potencial de prescrip-
ci6 i d’Us a I'atencié primaria.

Els estudis preclinics han confirmat la similitud es-
tructural de les dues molecules. Posteriorment, els
estudis de fase | van demostrar la similitud farmaco-
cingtica (nivells de glucemia al llarg del dia després de
I'administracio¢ de les dues insulines) i farmacodina-
mic (concentracié d’insulinémia corregida en funcié
del peptid C) de les dues molécules comparades.

Finalment, els estudis de fase IlI'>'® han determinat
I'eficacia i la seguretat de la insulina LY IGlar com-
parada amb la insulina IGLar. L’ objectiu principal dels
dos assaigs Element va ser demostrar la no-inferiori-
tat de I'LY IGlar enfront de la insulina IGlar en relaciod
amb el canvi mitja de I'HbA1c (diferéncia < 0,4%) en-
tre I'inici de I'administracioé i la setmana 24, ampliable
fins a la setmana 28, en pacients diabétics tipus 1
(Element 1)** i fins a la setmana 24 en pacients diabé-
tics tipus 2 (Element 2)8,

En I'estudi Element 1 van participar 535 pacients di-
abetics tipus 1, dividits en dues branques de trac-
tament. L'edat mitjana va ser de 41 anys i el 74,5%
eren de raga caucasiana. El 95% va completar les 24
setmanes i el 92% les 28 restants. No es van obser-
var diferencies en el valor de 'HbA1c mitjana durant
tot I'estudi excepte en la setmana 12. Tampoc es van
observar diferéncies en les variacions de pes dels pa-
cients, en les dosis diaries d’insulina basal ni prandial,
ni en la incidencia global d’hipoglucemies (total, noc-
turna i intensa). Les reaccions al-lergiques i reaccions
en la zona d’injeccio (ligades a immunogenicitat) van
ser equiparables en ambdues insulines.

Resultats similars es van observar en els pacients di-
abeétics tipus 2 (estudi Element 2)'7. Es van estudiar
756 diabétics tipus 2 de 13 paisos diferents. Els par-

ticipants no tenien un bon control de 'HbA1c (entre >
7% y < 11%) tot i estar en tractament amb 2 farmacs
orals i/o insulina IGlar. L’edat mitjana dels pacients va
ser de 58,82 anys i el 78,4% eren caucasians.

No es van observar diferéncies en la glucémia basal,
postprandial ni de I'HbA1c mitjana durant les 24 set-
manes de I'estudi. En acabar les 24 setmanes, la re-
duccié de I’'HbA1c va ser igual en ambdues branques
de tractament. Tampoc es van observar diferencies
en les dosis diaries d’insulina basal ni prandial, ni en
la incidéncia global d’hipoglucémies (total, nocturna
i intensa). Les reaccions al-lergiques i reaccions en
la zona d’injeccié van ser equiparables en ambdues
insulines.

En ambdds estudis (Element 1 i 2) es va estudiar es-
pecificament la immunogenicitat de I'LY IGlar enfront
de I'lGlar, i es va poder observar que no existeixen
diferéncies entre les dues insulines respecte a la pro-
porcid de pacients amb nivells detectables d’anticos-
s0s antiinsulina.

Criteris d’us de la insulina biosimilar

Abasaglar® (100 U/mL) es presenta en cartutxos de
3 mL (equivalents a 300 unitats/cartutx) amb el sis-
tema d’administracié de ploma precarregada Kwik-
Pen™.

Esta indicada per al tractament de la diabetis mellitus
tipus 1 i tipus 2, a partir dels 2 anys d’edat (no hi ha
estudis amb nens menors d’aquesta edat). La seva
administracié ha de ser un cop al dia, a qualsevol
hora, pero es recomana que sigui a la mateixa hora.
En els pacients diabétics tipus 2 es pot utilitzar de for-
ma combinada amb antidiabétics orals, i associada a
altres insulines rapides en el tipus 1 2.

Les recomanacions en cas d’insuficiencia renal i he-
patica sén les mateixes que la insulina glargina: dis-
minuir la dosi a causa de la disminucié del seu me-
tabolisme.

La recomanacié actual del seu Us és reservar aques-
ta nova insulina per al pacient que inicia la insulinit-
zacié per primera vegada. En el cas que es vulgui
intercanviar per la insulina glargina, les dosis seran
les mateixes, tot i que és aconsellable un seguiment
estricte durant els primers dies per tal d’ajustar les
dosis en cas que sigui necessari. No és recomanable
l'intercanvi d’altres insulines intermeédies com I'NPH
per la no-equivalencia de les dosis. En el cas que es
vulgui canviar d’NPH a Abasaglar® es recomana una
reduccié de la dosi d’insulina basal de I'ordre del 20-
30% per tal de minimitzar el risc d’hipoglucemies.

Es presenta en cartutxos de 3 vials i el seu cost és de

57,71 euros per envas (23% d’estalvi respecte a la
insulina glargina).
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Es indubtable que la comercialitzacié dels biosimilars
i, concretament, la possibilitat de prescriure insulina
Abasaglar®, contribuira a la sostenibilitat del sistema
sanitari assegurant la mateixa eficacia i seguretat que
el farmac biologic original.

Conclusions

A diferéncia dels medicaments geneérics, els biosimi-
lars no sén copies identiques respecte al producte
biologic, sind que sén medicaments essencialment
similars a l'original. Per autoritzar-los, les agencies
reguladores, a més de requerir estudis d’eficacia i se-
guretat cliniques, exigeixen estudis que demostrin la
minima o nul-la capacitat immunogena.

Actualment, I'nic medicament biosimilar disponible
per ser utilitzat a I’'atencié primaria és la insulina Aba-
saglar®, una insulina biosimilar de la insulina glargi-
na, amb la mateixa eficacia i seguretat que la insulina
original i amb un cost 25% inferior. A mesura que les
patents d’altres insulines (i altres medicaments biolo-
gics) expirin, és probable que altres biosimilars siguin
sintetitzats i comercialitzats per ser utilitzats en I’aten-
Ci6 primaria.
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A un clic...
Harmonitzacié farmacoterapéutica
Nous informes i dictamens

a) Insulina degludec. Tractament de la diabetis mellitus en adults, adolescents i nens a
partir d’un any.
b) Vortioxetina. Tractament d’episodis de depressié major en adults.

Recomanacions, avaluacions i guies

a) Guia d’antidots per als centres hospitalaris de Catalunya. Departament de Salut i
el Grup d’Antidots de la Societat Catalana de Farmacia Clinica.

b) Herpes simple. 3Clics. Atencié primaria basada en I’evidéncia. Institut Catala de la
Salut.

Seguretat en I’iUs de medicaments
a) Errors de medicacié associats a vacunes: una anécdota o la punta de l’iceberg?
Butlleti de Prevencié d’Errors de Medicacié de Catalunya.

b) Ruptures tendinoses i altres alteracions greus del col-lagen causades per
quinolones. Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya.

Formacioé
a) XVI Jornada d’Actualitzacié Terapéutica. S’organitza amb la col-laboracié de la

CAMFiIC i va dirigida principalment a professionals de I'atencié primaria (metges,
farmaceutics, farmacolegs i infermeria). 6 d’octubre a Tarragona i 19 d’octubre a Lleida.

Informacié per a pacients

a) La vitamina D en persones grans. Les persones grans no cal que prenguin de
forma rutinaria vitamina D per reduir el risc de caigudes. Recomanacions Essencial.
Informacio a pacients.
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