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1. Introduccid i contextualitzacio

La terapia biologica ha suposat un gran canvi en el maneig terapéutic dels pacients amb
malalties immunomediades. De manera general, presenta un perfil de seguretat/efectivitat
millor que les terapies sistemiques convencionals, perd amb un cost més elevat.

La finalitzacié de la patent de comercialitzacid dels farmacs biologics originals (anomenats
biooriginals en aquest document) ha suposat el desenvolupament dels anomenats biosimilars
que, complint amb una regulacié especifica (directives europees 2003/63/CE i 2004/27/CE i
estatals: Ordre SCO/2874/2007, per la que s’estableixen els medicaments que constitueixen
excepcio a la possible substitucid pel farmacéutic), presenten un grau comparable de seguretat
i eficacia als seus originals. Com a consequéncia de la variabilitat natural de la font biologica i
del procés de fabricacié Unic per a cada fabricant, es poden produir diferencies menors entre
el biosimilar i el farmac de referéncia. Aquestes diferéncies no han de ser clinicament
significatives, és a dir, no s’esperen diferéncies en el perfil de seguretat ni eficacia. Per a
I"'aprovacié de comercialitzacié d’'un biosimilar és necessari un balang¢ benefici-risc positiu en la
demostracié de biosimilitud.

Els biosimilars centren la seva competéencia en la reduccié del cost de comercialitzacié i en una
millora de I'eficiéncia terapeutica; per la qual cosa, sembla logic que, essent comparables en
eficacia i seguretat, és la magnitud en la reduccié del cost la que millora en major o menor
grau l'eficiencia. Un biosimilar no és més eficient per definicid i es requereix una analisi
adequada de la relacié cost/efectivitat per valorar el seu posicionament com a alternativa
terapeéutica a altres farmacs, ja siguin convencionals, altres biosimilars o bé biooriginals.

La introduccié de farmacs biosimilars en terapia biologica s’ha de considerar una oportunitat
per disminuir el cost financer global que suposa l'accés d'un nombre creixent de pacients al
grup de farmacs que, a dia d’avui, es considera el més adequat en el maneig de la malaltia. Per
tant, la introduccié dels biosimilars ha de ser una oportunitat per facilitar I'accés a
tractaments dels quals la limitacié fonamental és la despesa. D'aquesta manera, s’ha de tenir
en compte que la reduccié dels costos podria afavorir la inclusié de més pacients en terapia
biologica, sempre que es complissin els requisits de tractament i financament. Aixi, la
introduccié de biosimilars hauria de facilitar la reduccié del temps sota tractament
convencional, en el seu conjunt associat a perspectives de resposta i perfil de seguretat
inferiors en molts pacients, a més d’un major i més rapid control de diverses malalties, una
reduccié de complicacions de costos indirectes (ingressos hospitalaris, cirurgies, visites a
urgéncies, exploracions complementaries) o baixes laborals. Tot aix0 pot repercutir en
I'increment en la qualitat de vida dels pacients. Aquesta evolucidé (expansié del mercat
biologic) podria limitar a mitja termini els beneficis en la reduccié de costos, encara que
milloraria sens dubte els estandards de maneig.

Per ultim, cal destacar que la utilitzacio de qualsevol medicament biologic (incloent aquells que
porten més anys al mercat) pot estar sotmesa a canvis sobtats respecte a la generacié de
coneixement cientific que aporti noves dades de seguretat i/o eficacia amb relacié a estudis
epidemiologics, clinics, o genomics, entre d’altres. Per tant, caldra revisar periodicament la
politica d’Us de biooriginals i biosimilars, buscant, no només I'eficiencia, sind també els millors
estandards de tractament possibles amb els recursos disponibles.
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2. Indicacié de biosimilars en malalties immunomediades en pacients naive i el seu
monitoratge

Des del punt de vista de I'evidéncia disponible i, tenint en compte els estudis exhaustius de
comparabilitat amb el farmac original i de qualitat farmaceutica requerits en matéria de dades
per a l'autoritzaciéd d’un biosimilar, els farmacs biosimilars poden ser emprats de manera
similar al farmac original en pacients naive. D'aquesta manera, en el seu conjunt, no haurien
d'esperar-se limitacions en la seleccid d'un biosimilar com a alternativa al biooriginal.

L'Agencia Europea del Medicament, European Medicines Agency (EMA), sol-licita extensos
estudis d’immunogenicitat durant el desenvolupament, tant dels biooriginals, com dels
biosimilars. En el desenvolupament de biosimilars s’avalua la immunogenicitat en comparacio
amb el biooriginal (biologic original) usant el mateix format d’assaig i esquema de mostreig (cal
incloure incidencia, titol, persistencia, assaigs de neutralitzacio, valoracié de I'impacte clinic i
mesures per al maneig del potencial risc d'immunogenicitat). No es requereix el monitoratge
de la preséncia d'anticossos anti-farmac de manera diferent a la que es realitzaria si el pacient
rebés el biooriginal, ja que els estudis de comparabilitat demostren que el lot procedent del
nou procés presenta la mateixa qualitat i esta lliure d’'impureses o agregats que puguin
desencadenar la immunogenicitat. Si es demostra que el biosimilar és comparable al
biooriginal en la seva estructura proteica i funcio biologica, farmacocinética/farmacodinamica,
i presenta un grau comparable de seguretat i eficacia en una Unica indicacid, s’accepta
I'extrapolacid a altres indicacions per a les quals el biooriginal ha estat aprovat. Ara bé, si
s’evidencia que estan involucrats diferents receptors en cel-lules diana en les diverses
indicacions terapéutiques o que el perfil de seguretat és diferent entre productes, poden ser
necessaries dades addicionals per justificar I'extrapolacio (per exemple, rituximab en artritis
reumatoide i limfoma follicular). No obstant aixo, tot i que el desenvolupament dels
biosimilars es basa en un benefici-risc positiu que demostri la biosimilitud (usant estudis de
comparabilitat), I'existencia d'estudis clinics en les diferents indicacions pot aportar major
seguretat als facultatius prescriptors en la seva practica clinica i afavorir el seu Us.

L'objectiu en I'Us de farmacs biosimilars ha de ser la millora de I'eficiencia sense reduir els
objectius terapéutics que son considerats, en cada moment, com a adequats per totes les
societats mediques nacionals i internacionals. D'aquesta manera, sembla raonable, seguint
criteris d'eficiencia, escollir com a primera opcid terapéutica biologica aquell farmac que,
sempre d'acord amb el perfil del pacient i els seus requeriments tant terapeutics com de
seguretat, proporcioni els millors indexs des d'una perspectiva d'eficiencia mesurats per
parametres objectius com el nombre necessari de pacients a tractar (NNT). Aquest parametre,
I’'NNT, pot variar d’una indicacio a l'altra. Per tant, I'eleccid de la millor alternativa terapeutica
(biosimilar o no) haura de ser un criteri medic sempre que pugui justificar-se per criteris clinics.
Per exemple, en psoriasi, no tots els integrants del grup de farmacs biologics permeten les
mateixes perspectives en eficacia i seguretat.

S’han d’establir métodes harmonitzats que permetin obtenir informacié fiable referida a la
farmacovigilancia, inclosa la tragabilitat entre els biosimilars i els biooriginals en practica
clinica.

2. Intercanvi (de I'anglés Switch) de farmac biologic original (biooriginal) a biosimilar

L'aprovacio d'un farmac biosimilar s'acompanya en I'actualitat de I'establiment pel Ministeri de
Sanitat, Consum i Benestar Social d'un preu de finangcament de referéncia, al qual, de manera
general, s'acull el biooriginal. La reduccié del preu de finangament suposa d'inici una reduccid
del cost global d'un farmac biooriginal. L'optimitzacié maxima de les perspectives financeres
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que ofereix I'arribada dels biosimilars passaria per la possibilitat d’intercanviar (concepte que
implica I'autoritzacié expressa del professional de medicina prescriptor) el biooriginal pel
biosimilar. Aquest intercanvi requereix que sigui raonable no només des del punt de vista de
I'eficiencia sind també en aspectes relacionats amb la conveniéncia o la comoditat dels
pacients sense comprometre la satisfaccié, el compliment i els resultats clinics. En aquest
sentit, caldra tenir sempre en compte aspectes que no s’avaluen habitualment en la
comparabilitat entre biooriginals i biosimilars com les caracteristiques dels dispositius
d’autoadministracié (en cas de biologics subcutanis), I'impacte dels excipients (dolor, al-lérgies
potencials) o les diferents dosificacions disponibles (que poden ser rellevants en pediatria o en
cas de necessitat d’intensificacié del tractament).

L'evidéncia actual demostra que un Unic intercanvi des d'un original a un biosimilar és segur i
efectiu. Els estudis disponibles no han demostrat modificacions objectives en la qualitat,
eficacia ni seguretat. No obstant aix0, la poténcia estadistica de la major part dels estudis
controlats que inclouen intercanvi de biosimilar a original i a la inversa és, en general, limitada.
L'experiéncia en vida real suporta, en general, aquest supodsit, encara que és presumible
I'increment progressiu de I'evidéncia cientifica en que haura de ser actualitzada de manera
periodica.

El canvi entre un biooriginal i un biosimilar suposa I'assumpcié d'un cert grau d’incertesa que
ha de ser acceptada i assumida de manera activa pel prescriptor i amb 'acord del pacient, i ha
d’incloure condicions adequades per al monitoratge i tracabilitat. Hi ha evidéncia que
suggereix que la substitucio (canvi d’un farmac equivalent sense acord amb el prescriptor) de
biooriginals per biosimilars no és I'estrategia més eficient per a la difusié de I'is de biosimilar,
ja que pot incrementar el risc d’efecte nocebo i, per tant, té un efecte negatiu en el pacientien
la relaci6 metge-pacient. A més, |'efecte nocebo pot requerir la necessitat d’intercanvi a
I'original o a un altre farmac biologic. Respecte a la substitucio automatica (obligacié local o
nacional de canvi a un farmac equivalent), 'EMA delega la decisi6 als estats membres. En el
cas de I'Estat espanyol, es prohibeix expressament la substitucié automatica (BOE-A-2007-
17420).

4. Definicio de perfil de pacient adequat per a I'intercanvi des del biooriginal al biosimilar

En el moment actual no hi ha evidéncia cientifica per definir un perfil clinic més o menys
adequat per a I'intercanvi entre un biooriginal i el seu biosimilar.

5. Intercanvis multiples entre biosimilars (de I'anglés multi-switch)

L'intercanvi multiple entre varis biosimilars i els seus biooriginals no ha estat avaluat i es
desconeixen les conseqliencies que aquest canvi multiple pot tenir respecte a la
immunogenicitat. Fins a I'actualitat, cap societat cientifica s’ha posicionat favorablement cap
als intercanvis multiples.

Unicament es disposa de quatre estudis en referéncia amb els intercanvis multiples: un amb
filgrastrim, dos amb etanercept (un en psoriasi i I'altre en artritis reumatoide) i un altre amb
adalimumab en psoriasi. En aquests estudis no es van observar diferencies en eficacia i
seguretat després de rebre cinc, tres, tres i quatre intercanvis, respectivament. Finalment,
s’esta desenvolupant un nou estudi, NOR-MULTISWITCH. Aquest assaig estudiara els
intercanvis multiples entre infliximab de referencia i 3 biosimilars: CT-P13, SB3 i GP-1111.
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Es requereixen més estudis especifics que avaluin les conseqiiéncies de realitzar intercanvis
multiples entre biosimilars, sobretot respecte a la immunogenicitat, per la qual cosa, el
posicionament actual de la subcomissié és contrari a I'intercanvi multiple. Cal, pero, tenir en
compte que pot ocdrrer que, pacients en tractament amb un biosimilar, per alguna situacié
com un trasllat a un altre centre on no es disposi del mateix biosimilar, no puguin continuar
amb el tractament iniciat. En aquests casos, es recomana fer I'intercanvi al biooriginal, ja que
hi sol haver una major evideéencia .

6. Biosimilars i innovacié

Com s’ha comentat amb anterioritat, en ocasions es disposa d’altrenatives terapéutiques que
permeten perspectives d'eficacia i seguretat superiors a les aportades per un determinat
biosimilar i els seus biooriginal. La introduccié dels biosimilars no hauria de significar un
decrement als estandards de maneig dels pacients ni en les perspectives de resposta. En el cas
de no aconseguir-se els resultats en salut desitjables després d'un periode raonable, hauria de
prevaldre el criteri clinic per decidir la millor alternativa terapéutica, tenint en compte el perfil
de pacient i I'evidéncia disponible en eficacia, seguretat i eficiéncia.

Per altra banda, i de la mateixa manera que cal facilitar la introduccié de biosimilars, cal no
dificultar ni limitar la utilitzacié dels innovadors.

7. Formacid i informacio a personal sanitari i pacients sobre el concepte de biosimilitud

S'ha demostrat que el desconeixement del concepte de biosimilitud per part dels clinics
interfereix en I'Us d'aquests farmacs i, fins i tot, en les seves perspectives terapeutiques. La
manca d’informacié adequada pot dificultar I'acceptabilitat per part dels pacients davant del
canvi del tractament. Aixd pot afavorir I'efecte nocebo, conegut com la percepcié d'un
deteriorament de les prestacions del farmac que no es correspon amb canvis objectius
mesurables. Es considera convenient dur a terme iniciatives educacionals per a facultatius i
personal d'infermeria implicat en el maneig de farmacs biosimilars i elaborar fulls informatius
per als pacients que siguin comuns en tots els centres de I'ICS, per minimitzar aquestes
limitacions. En aquest sentit, poden adaptar-se els materials elaborats per aquest grup.

Es considera adequat que, des de I'ambit de I'ICS s'iniciin accions proactives destinades a
millorar el coneixement i a resoldre dubtes en relacid als biosimilars que podrien optimitzar-ne
el seu Us i els seus resultats.

Els pacients han de ser informats quan el seu tractament habitual sigui substituit per un farmac
biosimilar. Amb aquesta finalitat la subcomissié ha consensuat un document informatiu per als
pacients (Annex 1). No és obligatori recollir un consentiment informat amb la signatura del
pacient, pero si és necessari registrar per escrit a la historia clinica que el pacient compren i
accepta el tractament després d’haver estat informat. Aquest registre avala legalment el
prescriptor.

També es pot indicar que la informacié aportada es troba recollida en el fulleté corporatiu
d’informacié a pacients en tractament amb farmacs biosimilars elaborat per la Subcomissio
d’Immunosupressors Selectius de la Comissid Farmacoterapeutica de I'Institut Catala de la
Salut.
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8. Posada en marxa de processos assistencials referits a I'is de biosimilars. Treball en
equip

L'optimitzacié en I'ls de biosimilars requereix del treball en equip de les especialitats
mediques implicades, infermeria i farmacia hospitalaria. La creacié de circuits assistencials en
qué es consensuin els missatges per al pacient i es garanteixi el seguiment i la tracabilitat dels
tractament no sols milloraria I'acceptabilitat i I'Us de biosimilars, sind que també facilitaria la
disponibilitat de dades en la practica clinica per incrementar-ne I'evidéncia.

9. Participacié dels professionals de medicina prescriptors en la gestié dels biosimilars.
Repercussio en el servei assistencial

La introduccié dels biosimilars té com a objectiu la millora de I'eficiencia dels recursos en el
tractament dels pacients. No obstant aix0, tenint en compte que I'objectiu és terapéutic i que
el paper del facultatiu en la seva gestid és insubstituible, els metges prescriptors s’han
d’incorporar a les comissions en les quals es dugui a terme la gestié o eleccié de farmacs
biologics o es proposin canvis de politica en aquest ambit.

Per altra banda, la correcta gestid de I'Gs dels farmacs biologics per part de professionals
prescriptors hauria d’incentivar-se per la direccié dels centres mitjancant beneficis que
repercuteixin en els serveis assistencials implicats i en la seva capacitat per respondre a les
necessitats de la poblacid.

Els hospitals de I'Institut Catala de la Salut (ICS) participen en la politica de biosimilars marcada
pel Departament de Salut i el Servei Catala de Salut (CatSalut).

10. Propostes sobre I'increment en I'evidéncia clinica en biosimilars. Monitoratge

L'evidéncia cientifica de la biosimilitud és adequada a mitja termini. No obstant aix0, és palesa
la manca de coneixement quant a l'impacte en eficacia, seguretat i eficiencia a llarg termini en
la practica clinica. Per tant, seria altament aconsellable la posada en marxa d’iniciatives
promogudes per I’Administracié destinades a enregistrar els resultats en salut i poder avaluar-
ne l'impacte en el Sistema Public de Salut. A tal fi, resulta fonamental la tragabilitat,
I'homogeneitat i ’harmonitzacio de les estratégies entre els centres.

11. Punts clau

= Un farmac biosimilar és un medicament biologic sotmeés a una regulacid especifica que per
estudis comparatius d’estructura quimica, activitat biologica, eficacia, seguretat i
immunogenicitat ha estat aprovat per al seu Us en les mateixes condicions que el
biooriginal en totes les indicacions autoritzades.

= Els biosimilars, sent comparables en eficacia i seguretat a l'original, centren la seva
competéencia en la reduccié de costos i, per tant, en la millora de I'eficiencia. No obstant,
aquesta eficiéncia ha de sustentar-se en I’analisi de cost/efectivitat.

= La comercialitzacié de medicaments biosimilars contribueix a la sostenibilitat del sistema i
facilita I’accés dels pacients a tractaments biologics.

= La disponibilitat de biosimilars no ha de reduir els objectius terapeutics optims assumibles
a cada malaltia o limitar I'Us d'altres terapies que puguin permetre aconseguir aquest
objectiu.
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= La politica d’intercanviabilitat entre medicaments de referéncia i biosimilars és
competencia dels estats membres de la Unié Europea. Aquest intercanvi d’un biologic al
seu biosimilar ha de ser acceptat i acordat pel metge i pel pacient.

= En pacients que compleixin criteris per iniciar una terapia biologica de la qual es disposi de
biosimilars, cal considerar aquesta com a primera opcid, sempre que es demostri que és
eficient.

= En pacients en tractament amb un biooriginal es pot valorar I'intercanvi de I'original al
biosimilar. La necessitat d’acceptacid per part del pacient fa necessari un bon coneixement
per part dels professionals de medicina, infermeria i farmacia per resoldre els seus dubtes i
limitar els inconvenients.

= Un cop acordat el switch, s’ha d’enregistrar en la historia clinica del pacient que ha estat
informant i accepta el canvi. Es pot entregar el triptic elaborat per aquest grup com a
documentacio de suport.

= Actualment, no hi ha evidéncia suficient per recomanar intercanvis multiples entre
biosimilars (multi-switch).

* Es necessari implementar programes de formacié que permetin resoldre els dubtes dels
professionals implicats en I'Us de biosimilars i establir estrategies de “benefici compartit”
entre les gerencies i els serveis assistencial implicats en una gestié clinica eficient en els
tractaments biologics.
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