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Introduccioén: objetivos del documento
de consenso

Este documento de consenso surge con los objetivos de, por
un lado, debatir sobre los retos y oportunidades que se nos
plantean ante la aparicion de los biosimilares y llegar a un
consenso entre oncologos y farmacéuticos de hospital, so-
bre cémo trabajar en equipo, como definir e identificar los
biosimilares y como dimensionar su aporte en los ambitos de
la innovacion y la contencion del gasto farmacéutico.

Situacion del mercado farmacéutico
hospitalario

Segln datos del Instituto Nacional de Estadistica’ (INE), des-
de 1995 la esperanza de vida en Espafa se ha incrementado
en mas de 2 afos hasta situarse en 80,23 afos en 2005. En
una poblacion envejecida como es la espanola, el 60% de las

personas mueren como consecuencia de una enfermedad de
origen oncologico o cardiaco. El cancer es, ademas, la pri-
mera causa de mortalidad prematura. Si se tienen en cuenta
las muertes en menores de 75 afos, el cancer causo el 41%
del total de esas defunciones en 2006.

A pesar de todo, estamos hablando de enfermedades que
son potencialmente curables y, de hecho, actualmente, la
supervivencia en los pacientes con cancer es cercana al
60%. Esto es gracias a que la investigacion en cancer sigue
avanzando permitiendo un mejor tratamiento de nuestros
pacientes. Muestra de ello es que durante los Ultimos afios
se han lanzado numerosos farmacos oncologicos al mercado.
Estos nuevos medicamentos son afortunadamente muy efi-
caces pero también de muy alto coste.

A estos datos hemos de ahadir que, como todos conoce-
mos, en Espana el sistema sanitario publico ofrece cobertu-
ra gratuita para todos los pacientes.

Nuestros recursos son limitados, pero las necesidades y
demandas son infinitas, por lo que, a pesar de los esfuerzos
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de la Administracion estableciendo diferentes politicas sani-
tarias para la contencion del gasto, aio tras afo los costes
sanitarios siguen incrementandose.

Debemos tener en cuenta que no siempre se corresponde
un mayor gasto sanitario con una mejor expectativa de vida.
Espana, al igual que otros paises, como Francia, Italia o Ja-
pon, esta por encima de la curva de Preston, es decir, que se
ha alcanzado una meseta en la curva de inversion en gasto
sanitario frente a mayor expectativa de vidaZ.

Esto nos lleva a que el analisis del impacto econdmico en
nuestro sistema sanitario sea una necesidad, de hecho no
seria ético no hacerlo. Tenemos, por lo tanto, que preocu-
parnos por la farmacoeconomia y debemos determinar cual
es el nivel de eficiencia para que una intervencion sanitaria
sea considerada coste-efectiva.

Cuando analizamos el gasto en medicamentos utilizados
en los tratamientos para el cancer?*?, vemos que suponen el
3,5% del gasto total farmacéutico en nuestro pais, pero su
crecimiento es practicamente el doble que el del mercado
farmacéutico general (media del 17,8 vs. 8,4% por afo).

Los beneficios del empleo de medicamentos oncoldgicos
son evidentes no sélo en supervivencia, sino también en ca-
lidad de vida. No obstante, dado el elevado nimero de pa-
cientes afectados, y el alto coste de los medicamentos, la
racionalizacién en la utilizacién de estos medicamentos es
una herramienta fundamental para la contencién del gasto
farmacéutico.

Capitulo aparte es el papel que representan dentro del
gasto farmacéutico los medicamentos biotecnoldgicos. Los
costes asociados a la investigacion, desarrollo y fabricacion
de estos farmacos suelen ser sensiblemente mas elevados
que el de los farmacos tradicionales, de sintesis quimica,
debido a su mayor complejidad, lo que determina un precio
generalmente mas elevado. El consumo de farmacos biotec-
noldgicos en Espana es mayoritariamente hospitalario (90%
sobre el total). A esto hemos de anhadir que entre los 10 me-
dicamentos que suponen mayor gasto en los hospitales,
8 son farmacos biotecnoldgicos.

Ademas, tanto los medicamentos biotecnoloégicos en in-
vestigacion'®'" (418 medicamentos en 2006, frente a
633 medicamentos en 2008) como las autorizaciones de
nuevos medicamentos biotecnoldgicos (desde el afo 2002 se
autorizan mas de 35 nuevos farmacos biotecnologicos por
ano) aumentan ano tras ano. El 45% del gasto farmacéutico
en los hospitales corresponde a medicamentos biotecnologi-
cos y este porcentaje sigue creciendo cada ano. Los biosimi-
lares, al introducir competencia en el mercado, pueden
ayudar a contener el gasto, a permitir la adquisicion de nue-
vos farmacos, por tanto, a mejorar el tratamiento a nues-
tros pacientes.

Correccion de la neutropenia asociada
en los pacientes con cancer. Opciones
de tratamiento

La neutropenia es el efecto adverso hematologico mas comln
y también una de las toxicidades limitantes de dosis mas co-
munes en el tratamiento quimioterapico. La duracion y la
severidad de la neutropenia son los principales factores de
riesgo en el desarrollo de infecciones durante un episodio
neutropénico. En pacientes en tratamiento quimioterapico,

la neutropenia febril es un efecto adverso serio y una de las
principales causas de urgencias oncoldgicas, que puede ame-
nazar la vida. Estudios recientes en pacientes hospitalizados
estiman que la mortalidad asociada a la neutropenia febril se
encuentra entreel 7y el 11%'213,

Los factores estimuladores de colonias de granulocitos
(G-CSF) aumentan la produccion de neutrofilos y se utilizan
para evitar las complicaciones asociadas a la neutropenia.

En todos los tipos de cancer, mas del 50% de los episodios
de neutropenia febril ocurren durante el primer ciclo de
quimioterapia, de ahi la importancia de una adecuada profi-
laxis. Las nuevas guias, tanto europeas como americanas,
recomiendan el uso profilactico de G-CSF cuando se espera
una incidencia de neutropenia febril mayor del 20%, o cuan-
do existen factores de riesgo adicionales para la neutrope-
nia'#1¢. El uso profilactico de G-CSF reduce el riesgo de
neutropenia febril en un 50%'7'®, También es muy importan-
te que se inicie el tratamiento con G-CSF entre las 24 y las
72 h, ya que un retraso en estos tiempos de administracion
conlleva un aumento de la incidencia de neutropenia febril.

El uso terapéutico de G-CSF se recomienda para tratar
episodios de neutropenia febril pero no para tratar episo-
dios neutropénicos afebriles. Ademas, el uso de G-CSF se
considera efectivo cuando se utiliza para la movilizacion de
células madre previa a quimioterapia de altas dosis. Las
consecuencias de la neutropenia y la neutropenia febril son
retrasos y reducciones de dosis en la quimioterapia progra-
mada comprometiendo su intensidad y, consecuentemente,
una probable disminucion en la eficacia del tratamiento. Por
otro lado, la neutropenia febril conlleva importantes costes
economicos derivados de los ingresos hospitalarios, procedi-
mientos de diagndstico y el uso de antibidticos intravenosos
de amplio espectro.

En la actualidad existen cuatro opciones de tratamiento
con G-CSF:

1. Filgrastim (Neupogen®).

2. Pegfilgrastim (Neulasta®).
3. Lenograstim (Granocyte®).
4. Filgrastim (Ratiograstim®).

En el caso de Ratiograstim®, es el primer filgrastim biosi-
milar autorizado por la EMEA, y tiene las mismas indicacio-
nes que su medicamento de referencia Neupogen®"”°.

Biosimilares: definicion y situacion regulatoria
en Europa

El concepto de biosimilar es diferente al de genérico. Los
genéricos contienen exactamente el mismo principio activo
que el farmaco innovador, los biosimilares no tienen por qué
ser totalmente idénticos al original. Esta diferencia se debe
a la naturaleza intrinseca de los farmacos de origen biotec-
noldgico, a su variabilidad intramolecular. Cuando expira la
patente de un farmaco de sintesis quimica, el laboratorio
que quiere comercializar un farmaco genérico debe demos-
trar que es bioequivalente al de referencia. En el caso de
los biosimilares, aparte de la bioequivalencia, hay que de-
mostrar comparabilidad en cuanto a calidad, eficaciay
seguridad, lo que lleva a un desarrollo clinico que incluye
estudios preclinicos y ensayos clinicos fase | y fase 1112,
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La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) nos da la si-
guiente definicién de biosimilar: fdrmaco de origen biotec-
noldgico, generalmente una proteina recombinante,
producido de acuerdo a exigencias especificas establecidas
por la EMEA referidas a calidad, eficacia y seguridad, y que
ha demostrado ser comparable al medicamento innovador
de referencia, una vez que la patente ha expirado?®'.

La EMEA es un organo descentralizado de la Unién Europea
(UE) que tiene su sede en Londres. Su principal responsabi-
lidad es la proteccion y promocion de la salud publica y ani-
mal, mediante la evaluacion y supervision de medicamentos
de uso humano y veterinario. Dentro de los distintos comités
que la componen, el Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) es el comité evaluador para medicamen-
tos de uso humano. El CHMP esta compuesto por un repre-
sentante de cada estado miembro mas un grupo de expertos.
A su vez, dentro del CHMP existen una serie de grupos de
trabajo expertos en determinados campos. Uno de ellos es
el Biosimilar Medicinal Products Working Party (BMWP), un
grupo de trabajo experto en el campo de los biosimilares.

La autorizacion de comercializacion de un biosimilar solo
puede obtenerse a través de la EMEA y mediante un proceso
centralizado, es decir, es una aprobacion Unica para toda la
Unién Europea (UE). Este proceso centralizado es obligato-
rio?? para todos los productos desarrollados por medio de
algunos de los siguientes procesos biotecnologicos:

— Tecnologia ADN recombinante.

— Expresion controlada de los genes que codifican las pro-
teinas bioldgicamente activas en procariotas y eucario-
tas, incluyendo las células de mamifero transformadas.

— Métodos del hibridoma y anticuerpos monoclonales.

Ademas de aquellos farmacos cuya indicacion terapéutica
sea virus de inmunodeficiencia humana (VIH), cancer, desor-
denes neurodegenerativos, diabetes y en el caso de los me-
dicamentos huérfanos.

Los requisitos para la autorizacién de un biosimilar son los
siguientes:

— Que sea un producto biotecnologico (proteina recombi-
nante).

— Que el producto de referencia haya sido aprobado con
anterioridad en la Unidn Europea segln un expediente
completo segln lo previsto en el Articulo 8 de la Directi-
va 2001/83/CE y enmiendas. El medicamento de refe-
rencia se utilizara a lo largo de todo el programa de
comparabilidad para los estudios de calidad, seguridad y
eficacia durante el desarrollo del medicamento biosi-
milar con el fin de obtener datos y conclusiones cohe-
rentes.

— Que haya caducado la patente del producto de referen-
cia.

— Que siga un procedimiento centralizado obligatorio por
parte de la EMEA.

— Que sea comparable en términos de calidad, seguridad y
eficacia al producto de referencia.

La EMEA ha desarrollado unas guias perfectamente esta-
blecidas que definen el proceso de autorizacion que deben
seguir los biosimilares. La Directiva Europea 2001/83/EC,
modificada por la Directiva 2003/63/EC y por la Directiva

2004/27/EC, define el proceso regulatorio para los biosimi-
lares y establece guias especificas® (fig. 1) sobre los datos
cientificos necesarios para probar la similitud entre el biosi-
milar y el producto de referencia. Estas guias especificas
para biosimilares constan de una guia de caracter general,
una guia sobre calidad y otra sobre los aspectos clinicos y no
clinicos que deben cumplir los biosimilares. Por ultimo,
existen unas guias especificas para cada producto (anexos)
que definen desde el disefio que deben tener los ensayos
clinicos a realizar para su registro hasta cuando se puede
extrapolar una indicacion y como evaluar la seguridad del
farmaco. Todas estas guias estan en constante actualizacion
y se prevé la publicacion de anexos adicionales a medida
que surja la necesidad.

Para una mejor farmacovigilancia, la EMEA definié una
guia para la gestion de riesgos (Guideline on Risk Manage-
ment Systems for Medicinal Products for Human Use) apli-
cable a todo medicamento de uso humano cuya solicitud de
autorizacion sea a través de la EMEA, incluidos los biosimila-
res?. Esta guia esta en vigor desde noviembre de 2005. Para
aquellos productos en cuya evaluacion no han surgido preo-
cupaciones especiales, la farmacovigilancia de rutina es su-
ficiente para monitorizar la seguridad postautorizacion, sin
la necesidad de acciones adicionales, como estudios de se-
guridad.

En cuanto a la trazabilidad de los biosimilares, como con
otros medicamentos, depende de multiples factores:

— International Non-propietary Name (INN); Denominacion
Comun Internacional (DCI).

— Nombre comercial.

— Fabricante.

— Numero de lote.

— Sistema de farmacovigilancia bien definido.

— Requisitos poscomercializacion de informacion sobre
acontecimientos adversos.

Consultado el grupo de expertos sobre INN de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (Ginebra, 4-5 de septiembre de
2006), acerca de si los biosimilares deberian tener un INN
distinto para una mejor trazabilidad, este grupo de expertos
dice en una de sus recomendaciones: “Los INN deben estar
basados, como hasta ahora, en consideraciones acerca de
las caracteristicas moleculares y la clase farmacoldgica. No
debe llevarse a cabo ningln proceso especifico para deno-
minar a los biosimilares. Los INN para estos productos deben
ser asignados de acuerdo a los procesos estandar estableci-
dos para nombrar a los bioldgicos. No debe haber cambios
en esta politica y no debe darse un INN distinto para indicar
que es un producto biosimilar”?.

Actualmente, existen los siguientes medicamentos biosi-
milares aprobados por la EMEA y comercializados en Espana:

— Omnitrope® (somatropina), Sandoz.

— Binocrit® (epoetina alfa), Sandoz.

— Retacrit® (epoetina zeta), Hospira.

— Ratiograstim?® (filgrastim), ratiopharm GMBH.

La razon de ser de los biosimilares es introducir compe-
tencia en el mercado mediante un descenso de los precios.
En Espana, el precio de venta de laboratorio (PVL) es un 30%
inferior al del original de referencia, esto provocara, en
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Guideline on
Similar Biological Medicine Products
General CHMP/3097/02 (junio 2004)
Guideline on Similar Biological Products Containing
Calidad Biotechnology — derived Proteins as Active Substance:
alida Quality Issues
CHMP/49348/05 (junio 2005)
A\
Estudios Guideline on Similar Biological Products Containing
clinicos y Biotechnology — derived Proteins as Active Substance:
no clinicos Non-Clinical and Clinical Issues
CHMP/428328/05 (junio 2005)
A \ 4 v
EPO Insulina Somatropina
Anexos CHMP/94527/05 CHMP/32775/05 CHMP/94528/05
(julio 2006) (junio 2006) (junio 2006)
Figura 1 Guias especificas para biosimilares. CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use; G-CSF: factores estimula-

dores de colonias de granulocitos.

cualquier caso, un descenso en el coste de adquisicion del
original, con lo que finalmente habra un beneficio para el
sistema sanitario.

La introduccion de biosimilares en Europa sera progresiva,
y se esperan tres etapas diferenciadas en funcion de la fe-
cha de expiracion de las patentes y del grado de compleji-
dad de los productos:

— Proteinas recombinantes (las que actualmente estamos
incorporando).

— Proteinas quimicamente modificadas de vida media larga
(long acting).

— Anticuerpos monoclonales.

Consenso: recomendaciones/conclusiones

En primer lugar, consideramos que es fundamental seguir
con la difusion y formacion a médicos y farmacéuticos sobre
biosimilares. Es deseable que, en la medida de lo posible,
esta informacion sea independiente y que se aprovechen
congresos de nuestras sociedades cientificas para ampliar
nuestros conocimientos sobre esta nueva generacion de pro-
ductos. Sigue existiendo un cierto desconocimiento respec-
to a los biosimilares que debemos intentar cubrir, ya que

seguro que van a desempefar una importante funcion den-
tro de nuestro entorno en el futuro.

Los medicamentos biotecnolégicos son farmacos de una
complejidad muy superior a la de los medicamentos tra-
dicionales o de sintesis quimica. Por esta razén, ante la fi-
nalizacion de la patente de los primeros medicamentos
biotecnologicos, la EMEA ha desarrollado unas guias que defi-
nen el proceso de autorizacion que deben seguir los biosimi-
lares. Todas estas guias estan en constante actualizacion. Por
otra parte, en el desarrollo y fabricacion de biosimilares, la
EMEA exige los mismos estandares de calidad (GMP) que para
los medicamentos innovadores. En Europa, los medicamentos
biotecnologicos (incluidos los biosimilares) solo pueden ser
autorizados a través de un proceso centralizado que es valido
para todos los estados miembros. La propuesta de autoriza-
cion de los biosimilares corresponde al CHMP de la EMEA, que
es el mismo que para los productos innovadores.

Por todo lo indicado, entendemos que la normativa
europea establecida por la EMEA asegura la calidad, efica-
cia, seguridad y comparabilidad con el producto de referen-
cia, y nos proporciona las garantias necesarias para la
utilizacion de los biosimilares en nuestros hospitales de la
misma manera que lo hacemos con el resto de los medica-
mentos biotecnoldgicos autorizados por la EMEA.
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Inherente a los propios medicamentos biotecnolodgicos,
sean originales o biosimilares, es el hecho de no ser “idénti-
cos” lote a lote de produccion o el riesgo potencial de pro-
ducir inmunogenicidad, a diferencia de las pequefas
moléculas obtenidas por sintesis quimica que no presentan
estos problemas. Por esta razon es por la que la EMEA ha
considerado establecer una normativa especifica para la au-
torizacion de los biosimilares. Cuando se indica que en los
medicamentos biotecnoldgicos el “producto es el proceso”,
se debe recordar que desde su lanzamiento los medicamen-
tos biotecnologicos también han sufrido modificaciones en
sus procesos de produccion (incluidos vectores y master cell
bank). Desde el ano 2003, estas modificaciones deben ser
comunicadas a la EMEA.

La esperanza de vida en Espana se encuentra entre las
mas altas de Europa, pero esto conlleva un incremento de
las enfermedades relacionadas con una poblacion mas enve-
jeciday, en consecuencia, también del gasto sanitario. Los
tratamientos actuales para el cancer han permitido aumen-
tar la supervivencia de nuestros pacientes, asi como su cali-
dad de vida, pero el gasto en medicamentos oncoldgicos
crece ano tras ano al doble de velocidad que el gasto farma-
céutico global. Esto se debe a que los nuevos farmacos, en
su mayor parte biotecnoldgicos, son eficaces (incrementan
la eficacia de los tratamientos anteriores), pero también
muy costosos. Ante esto, la racionalizacion al emplear los
medicamentos que tenemos a nuestra disposicion ha de ser
una herramienta para la contencion del gasto farmacéutico.
Como gestores en nuestros hospitales, oncologos y farma-
céuticos hemos de buscar el mejor beneficio para el pacien-
te, dentro de un sistema que tiene que ser eficiente.

Los biosimilares pueden ayudar introduciendo compe-
tencia en el mercado de los medicamentos biotecnologicos
ayudando a disminuir los precios y, por lo tanto, al sosteni-
miento financiero de los sistemas publicos. Esta situacion ya
se esta produciendo en Espafna. En el caso concreto de los
factores estimuladores de colonias de granulocitos, la re-
ciente aparicion del biosimilar de filgrastim nos proporciona
junto a los otros G-CSF ya comercializados (filgrastim, leno-
grastim y pegfilgrastim) la posibilidad de elegir entre varias
opciones de tratamiento, a la vez que nos presenta un en-
torno mas competitivo. Se debe promover por parte de los
hospitales la eleccion del tratamiento mas coste-efectivo
que asegure la correccion adecuada de la neutropenia. Con-
sideramos importante que se establezcan internamente vias
de comunicacion para la decision consensuada entre los de-
partamentos de farmacia, oncologia y hematologia de los
hospitales, que garanticen que el punto anterior se cumpla.
El uso de un medicamento biotecnoldgico, tanto si se trata
de un original como de un biosimilar, deberia ser comunica-
do o consensuado con las especialidades implicadas.

La trazabilidad de una molécula en el hospital queda ga-
rantizada no so6lo por su DCl, sino también por su nombre
comercial, nimero de lote y fecha de caducidad. En rela-
cion con este tema, consultado el grupo de expertos sobre
INN de la Organizacion Mundial de la Salud (Ginebra, 4-5 de
septiembre de 2006), concluye que no debe haber cambios
en esta politica y no debe darse un INN distinto para indicar
que es un producto biosimilar.

Por lo tanto, consideramos que la controversia cientifica
en cuanto a la intercambiabilidad de los medicamentos bio-
tecnoldgicos (tanto originales como biosimilares), que para

todos debe ser tratada con mayor cautela en los tratamien-
tos croénicos, no tiene sentido en los tratamientos agudos,
como es el caso de filgrastim.

No todos los farmacos biotecnolégicos tienen la misma
complejidad. Cada biosimilar debe ser analizado de forma
individual y distinta. De hecho, por esta razon la EMEA ha
elaborado anexos especificos para cada una de las molécu-
las biotecnologicas cuya patente ha expirado. Filgrastim es
por sus caracteristicas de los que podriamos considerar mas
simples. Se trata de una molécula no glicosilada, y en la que
nunca se han dado casos de induccion de anticuerpos.

Con los datos recogidos en esta Reunion de Consenso so-
bre el uso de factores estimuladores de colonias de granulo-
citos biosimilares para la correccion de la neutropenia
asociada en pacientes con cancer, para oncélogos y farma-
céuticos hospitalarios, concluimos que Ratiograstim® es una
alternativa terapéutica a Neupogen®.

Por Gltimo, no tendria sentido dejar sin opciones de inter-
cambio terapéutico los medicamentos biotecnologicos en
nuestros hospitales. Los biosimilares son la Unica opcion de
competencia y ahorro en el hospital para aquellos farmacos
biotecnoloégicos que hasta ahora no tenian alternativas te-
rapéuticas equivalentes. Teniendo en cuenta que, en los
hospitales, el gasto farmacéutico en medicamentos biotec-
noldgicos es del 45% y este porcentaje sigue creciendo afo
a ano, esperamos que los biosimilares nos ayuden a la con-
tencion del gasto en nuestro sistema sanitario, y nos permi-
tan poder seguir progresando en la adquisicion de nuevos
farmacos y proporcionar el mejor tratamiento a nuestros
pacientes.
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