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Se entiende por medicamento bioldgico aquel elabo-
rado a partir de material de origen biolégico como
microorganismos, 6rganos o tejidos, células, sangre
o plasma. Su introduccion en terapéutica ha tenido
un gran impacto en la prevencion y tratamiento de
algunas de las enfermedades croénicas y/o potencial-
mente mortales como la esclerosis multiple, artritis
reumatoide o el cancer.

A diferencia de los medicamentos de sintesis qui-
mica, los medicamentos bioldgicos se caracterizan
por tener una estructura tridimensional compleja y
un elevado peso molecular. Dada la variabilidad in-
herente a la sintesis, los productos biolégicos pue-
den presentar problemas de inmunogenicidad y, por
tanto, las agencias reguladoras ademas de pedir a
la companfia comercializadora estudios de eficacia y
seguridad clinica, exigen estudios que demuestren
que el biosimilar no tiene problemas de inmunogeni-
cidad. Un medicamento biosimilar es un medicamen-
to esencialmente similar a un medicamento bioldgico
ya existente (original o innovador) que se comercializa
cuando expira su patente.

En 2006 se autorizd el primer medicamento biosimi-
lar y, hasta el momento, hay 19 de uso hospitalario
autorizados en Europa. Recientemente, se ha comer-
cializado Abasaglar®, el primer biosimilar (de insulina
glargina) que ya se puede prescribir en atencion pri-
maria. Al ser una insulina biosimilar presenta las mis-

mas garantias de eficacia y seguridad que el original,
pero con un coste sensiblemente inferior (alrededor
del 25%). Se puede recomendar su Uso en pacientes
que inician insulinizacion y administrar junto con otras
insulinas de accion rapida o con hipoglucemiantes
orales. No es posible su sustitucion directa por el far-
macéutico de farmacia comunitaria.

Palabras clave: bioldgico, biosimilar e insulina glar-
gina.

Introduccion

Un biosimilar es un medicamento esencialmente si-
milar a un medicamento biolégico (original o innova-
dor) aprobado previamente con eficacia y seguridad
comparables.

El primer medicamento biosimilar se comercializd en
2006. En este momento, disponemos de 19 medi-
camentos, que con minimas excepciones (hormona
estimulante del foliculo [FSH], hormona luteinizante
[LH]), su uso ha sido restringido al ambito hospita-
lario.

A raiz de la comercializacion de la primera insulina
biosimilar que se puede prescribir en atencién prima-
ria, existe un interés creciente entre los médicos de
familia para conocer qué son los biosimilares y qué
lugar ocupan en el arsenal terapéutico. Para tener
una vision general se recomienda la lectura de un bo-
letin de informacion terapéutica previo que abordd de
forma monogréfica las caracteristicas de los medica-
mentos biosimilares?.

Este numero describe que es un biosimilar y busca
aclarar algunos conceptos que pueden generar con-
fusion como en qué se diferencian de los medica-
mentos genéricos, qué garantias de eficacia y segu-
ridad ofrecen o si son intercambiables. Finalmente,
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se revisan los principales resultados de los estudios
clinicos realizados con la insulina glargina biosimilar
(Abasaglar®).

¢Qué es un medicamento biosimilar?

El concepto de medicamento biosimilar fue definido
por la EMA en 2005° y mas tarde por la FDA como
sinbnimo de «producto similar a un medicamento
bioldgico».

Segun la EMA se considera un medicamento biologi-
co aquel que contiene un principio activo elaborado
por técnicas de biotecnologia (rDNA, expresion géni-
ca controlada) a partir de un organismo vivo (célula) o
un derivado del mismo (proteinas, péptidos, hormo-
nas o anticuerpos)®.

Las moléculas de los medicamentos bioldgicos son
de mayor tamano y presentan una estructura mas
compleja (entre 40.000 y 200.000 daltons) que las
de los medicamentos de origen quimico (entre 160 y
800 daltons).

El proceso de fabricacion de un medicamento biolo-
gico, biosimilar o no, es complejo (consecuencia de
su estructura y las multiples fases que intervienen en
su produccion)®® y muy sensible, 1o que implica que
pequenas variaciones pueden dar lugar a cambios en
su estructura. Por eso cuando se habla de biosimi-
lares se dice «el proceso es el producto»?. Estas pe-
quenas alteraciones estructurales pueden comportar
cambios en la eficacia y seguridad del medicamento,
por lo que las agencias reguladoras solicitan estudios
de comparabilidad que permitan establecer que la
calidad, la eficacia y la seguridad de estos productos
no varian significativamente a la de los originales.

Un medicamento biosimilar

no es un genérico

Un medicamento no bioldgico se puede elaborar por
diferentes vias y obtener una molécula final idéntica
en estructura a la original y con propiedades farma-
coldgicas iguales. El proceso de produccion no afec-
ta a las propiedades farmacoldgicas del producto
final y, por tanto, su eficacia, seguridad y calidad son
idénticas cualquiera que sea la forma de fabricarlo.
Por este motivo, para la comercializacion de un far-
maco genérico unicamente son necesarios estudios
de bioequivalencia.

El biosimilar, por el contrario, es un producto de ori-
gen bioldgico vy, por tanto, los agentes que intervie-
nen en el proceso de sintesis’ (tipo de célula inicial,
modificacion de ésta para la produccion, purificacion
etc.) también tienen un papel en la configuracion del
producto final®, Se prefiere hablar de medicamento
esencialmente similar mas que de igual®.

Para demostrar la biosimilitud con el medicamento
de referencia, el biosimilar es sometido a un gjercicio
de comparabilidad con el fin de demostrar que el gra-
do de variabilidad respecto al original en términos de
eficacia y seguridad no es significativa, el cual incluye
estudios preclinicos y ensayos clinicos con el de re-
ferencia'®. Por este motivo, las agencias reguladoras
exigen estudios de bioequivalencia, como en el caso
de los genéricos, para demostrar que el biosimilar es
igual al producto bioldgico original en términos de se-
guridad y eficacia™.

¢Qué hay de la inmunogenicidad?

Una de las cuestiones que mas preocupa a las agen-
cias reguladoras en referencia a los medicamentos
biolégicos, biosimilares o no, son los aspectos re-
lacionados con la seguridad, especialmente con la
inmunogenicidad. La variabilidad inherente a todo
proceso de produccion de un producto bioldgico (es-
tructura grande y compleja) puede provocar peque-
Aas modificaciones estructurales del producto que
pueden afectar tanto la eficacia como la seguridad.
Antes de recibir la autorizacion para su comerciali-
zacion, las agencias reguladoras exigen a la indus-
tria farmacéutica resultados concluyentes que de-
muestren la ausencia de respuesta inmundgena del
biosimilar cuando se administra a pacientes, y estos
productos se someten a un estricto proceso de vigi-
lancia postautorizacion'> 3,

¢Son intercambiables?

La EMA no se posiciona al respecto y deja su regula-
cién a criterio de los Estados miembros. En nuestro
entorno los biosimilares se encuentran dentro de la
lista de medicamentos no sustituibles por el farma-
céutico en la farmacia comunitaria®™. Sin embargo, en
un entorno como el hospitalario, en el que la trazabili-
dad del medicamento es mas sencilla, si es posible el
intercambio siempre que, de forma consensuada con
el médico, se haya aprobado por la comision farma-
coterapéutica'? '8,

¢ Se pueden extrapolar indicaciones?

Una cuestion que frecuentemente preocupa a los
clinicos es la extrapolacion de las indicaciones del
medicamento de referencia en el biosimilar sin haber
llevado a cabo ensayos clinicos. Hay que tener en
cuenta que la posibilidad de extrapolacion se evalla
para cada medicamento individualmente y sélo es
posible en los casos que haya una adecuada justifi-
cacion cientifica.
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¢Cual es el valor de los medicamen-

tos biosimilares?

En el ano 2014, 8 de los 10 medicamentos que
generaron mayor gasto en Europa fueron biologi-
cos'?'3, Como sucede con los genéricos, la expira-
cion de las patentes de algunos medicamentos bio-
l6gicos comercializados posibilita el acceso a estos
medicamentos con las mismas garantias de calidad
y eficacia a un precio mas asequible (alrededor de un
25% inferior). Los primeros biosimilares aparecieron
en el mercado europeo en 2006. Actualmente, dis-
ponemos de 19 moléculas y se estima que hasta el
ano 2020, 8 medicamentos perderan la exclusividad
de mercado. Aunque hasta ahora la adopcion de los
medicamentos biosimilares en toda Europa ha sido
mas lenta y costosa de lo que seria deseable, la in-
corporacion y utilizacion de los nuevos biosimilares
supondria una gran aportacion a la sostenibilidad del
sistema sanitario.

Insulina glargina biosimilar

Recientemente, se ha autorizado en Europa (no en
Estados Unidos) la comercializacion de la primera
insulina (LY IGlar) elaborada bajo la normativa que
regula los medicamentos biosimilares. En Espana,
se autorizd su comercializacion en octubre de 2015.
Se trata de una insulina de caracteristicas similares a
la insulina de accién basal glargina (IGlar). De modo
que podemos decir que es el primer biosimilar con
un potencial de prescripcion y de uso en la atencion
primaria.

Los estudios preclinicos han confirmado la similitud
estructural de las dos moléculas. Posteriormente, los
estudios de fase | demostraron la similitud farmaco-
dinamica (glucemia a lo largo del dia tras la adminis-
tracion de las dos insulinas) y farmacocinética (insuli-
nemia corregida en funcion del péptido C) de las dos
moléculas comparadas.

Finalmente, los estudios de fase IlI'>® han determi-
nado la eficacia y la seguridad de la insulina LY IGlar
comparada con la insulina IGlar. El objetivo principal
de los dos ensayos Element fue demostrar la no in-
ferioridad de LY IGlar frente a la insulina IGlar en re-
lacion a la variabilidad media de la HbA1c (diferencia
<0,4%) entre el inicio de la administracion y la sema-
na 24, ampliable hasta la semana 28, en pacientes
diabéticos tipo 1 (Element 1) y hasta la semana 24
en pacientes diabéticos tipo 2 (Element 2)'°.

En el estudio Element 1 participaron 535 pacientes
diabéticos tipo 1, divididos en dos ramas de trata-
miento. La edad media fue de 41 afos y el 74,5%
eran de raza caucasica. El 95% complet6 las 24 se-
manas y el 92% las 28 restantes. No se observaron
diferencias en el valor de la HbA1c media durante

todo el estudio excepto en la semana 12. Tampoco
se observaron diferencias en las variaciones de peso
de los pacientes, en las dosis diarias de insulina basal
ni prandial, ni en la incidencia global de hipogluce-
mias (total, nocturna e intensa). Las reacciones alér-
gicas y reacciones en la zona de inyeccion (relaciona-
das con la inmunogenicidad) fueron comparables en
ambas insulinas.

Resultados similares se observaron en los pacientes
diabéticos tipo 2 (estudio Element 2)'7. Se estudiaron
756 diabéticos tipo 2 de 13 paises diferentes. Los
participantes no tenian un buen control de la HbA1c
(entre > 7% vy < 11%) a pesar de estar en tratamiento
con 2 hipoglucemiantes orales y/o insulina IGlar. La
edad media de los pacientes fue de 58,82 afios y
el 78,4% eran caucasianos. No se observaron dife-
rencias en la glucemia basal, postprandial ni de la
HbA1c media durante las 24 semanas del estudio. Al
finalizar las 24 semanas, la reduccion de la HobA1c fue
igual en ambas ramas de tratamiento. Tampoco se
observaron diferencias en las dosis diarias de insulina
basal ni prandial, ni en la incidencia global de hipo-
glucemias (total, nocturna e intensa). Las reacciones
alérgicas y reacciones en la zona de inyeccion fueron
comparables en ambas insulinas.

En ambos estudios (Element 1y 2) se estudié espe-
cificamente la inmunogenicidad de LY IGlar frente del
IGlar, y se pudo observar que no existen diferencias
entre las dos insulinas respecto a la proporcion de
pacientes con niveles detectables de anticuerpos an-
tiinsulina.

Criterios de uso de la insulina biosi-

milar

Abasaglar® (100 U/mL) se presenta en cartuchos
de 3 mL (equivalentes a 300 unidades/cartucho) con
el sistema de administracion de pluma precargada
Kwik-Pen™,

Esta indicada para el tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 1 y tipo 2, a partir de los 2 afos de edad (no
hay estudios en nifos menores de esa edad). Su ad-
ministracion debe ser una vez al dia, a cualquier hora,
pero se recomienda que sea a la misma hora. En los
pacientes diabéticos tipo 2 se puede utilizar de forma
combinada con antidiabéticos orales, y asociada a
otras insulinas rapidas en el tipo 1y 2.

Las recomendaciones en caso de insuficiencia renal
y hepatica son las mismas que la insulina glargina:
disminuir la dosis debido a la disminuciéon de su me-
tabolismo.

La recomendacién actual de su uso es reservar esta
nueva insulina para el paciente que inicia insuliniza-
cion por primera vez. En caso de querer intercam-
biar por la insulina glargina, las dosis seran las mis-
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mas, aungue es aconsejable un seguimiento estricto
durante los primeros dias para ajustar las dosis en
caso necesario. No es recomendable el intercambio
de otras insulinas intermedias como la NPH por la
no equivalencia de las dosis. En el caso de querer
cambiar de NPH a Abasaglar® se recomienda una
reduccion de la dosis de insulina basal del orden del
20-30% para minimizar el riesgo de hipoglucemias.

Se presenta en cartuchos de 3 viales y su coste es
de 57,71 euros por envase (23% de ahorro respecto
a la insulina glargina).

Es indudable que la comercializacion de los biosimi-
lares y, concretamente, la posibilidad de prescribir
insulina Abasaglar®, contribuira a la sostenibilidad
del sistema sanitario asegurando la misma eficacia y
seguridad que el farmaco bioldgico original.

Conclusiones

A diferencia de los medicamentos genéricos, los
biosimilares no son copias idénticas respecto al pro-
ducto bioldgico, sino que son medicamentos esen-
cialmente similares al original. Para su autorizacion,
las agencias reguladoras, ademas de exigir estudios
de eficacia y seguridad clinica, exigen estudios que
demuestren minima o nula capacidad inmundgena.

Actualmente, el Unico medicamento biosimilar dis-
ponible para ser utilizado en la atenciéon primaria es
la insulina Abasaglar®, una insulina biosimilar de la
insulina glargina, con la misma eficacia y seguridad
que la insulina original y con un coste 25% inferior. A
medida que las patentes de otras insulinas (y otros
medicamentos bioldgicos) expiren, es probable que
otros biosimilares sean comercializados para ser utili-
zados en la atencion primaria.
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En un clic...
Armonizacion farmacoterapéutica
Nuevos informes y dictamenes

a) Insulina degludec. Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios a partir
de un afio.

b) Vortioxetina. Tratamiento de episodios de depresién mayor en adultos.

Recomendaciones, evaluaciones y guias

a) Guia de antidotos para los centros hospitalarios de Cataluna. Departamento de Salud y
el Grupo de Antidotos de la Sociedad Catalana de Farmacia Clinica.

b) Herpes simple. 3Clics. Atencion primaria basada en la evidencia. Institut Catala de la Salut.

Seguridad en el uso de medicamentos
a) Errores de medicacion asociados a vacunas: una anécdota o la punta del iceberg?
Boletin de Prevencién de Errores de Medicacion de Cataluia.

b) Roturas tendinosas y otras alteraciones graves del colageno causadas por
quinolonas. Boletin de Farmacovigilancia de Cataluna.

Formacion

a) XVI Jornada de Actualizaciéon Terapéutica. Se organiza con la colaboracién de la CAMFiC
y va dirigida principalmente a profesionales de la atencién primaria (médicos, farmacéuticos,
farmacologos y enfermeria). 6 de octubre en Tarragona y 19 de octubre en Lleida.

Informacion para pacientes

a) La vitamina D en personas mayores. Las personas mayores no es necesario que tomen
de forma rutinaria vitamina D para reducir el riesgo de caidas. Recomendaciones Esencial.
Informacioén a pacientes.
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