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Editorial

Una década de experiencia con biosimilares de anticuerpos

monoclonales

A decade of experience with biosimilar monoclonal antibodies

Hace una década, en febrero de 2015, se marcé un hito en la historia
de los medicamentos biosimilares en nuestro pais: la comercializacién
de infliximab, el primer anticuerpo monoclonal biosimilar!. Los
biosimilares llevaban, en ese entonces, 9 afios en el mercado espafiol,
desde que en 2006 se autoriz6 el primero de ellos (la hormona de
crecimiento humana). Sin embargo, poco habia sido el ruido generado
por unos pocos farmacos biosimilares de moléculas bioldgicas
relativamente sencillas y empleadas mayoritariamente como terapias
de soporte.

Se presentaba entonces el reto de convencer a los profesionales y a
los pacientes sobre la similitud de una proteina compleja: un anticuerpo
monoclonal. Estas moléculas artificiales presentan estructuras
tridimensionales grandes y complejas, con glicosilaciones y un sinfin
de términos bioquimicos? que afiadian cierta inquietud a la llegada de
los biosimilares de infliximab, un fairmaco que protagonizaba la
terapéutica de enfermedades crénicas, graves y relativamente
prevalentes como la artritis, la psoriasis o la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII).

La Agencia Europea del Medicamento (EMA), que habia creado ex
profeso una directriz especifica para la evaluacion de los biosimilares
de anticuerpos monoclonales®, aprobé su uso en las enfermedades
reumatoldgicas y en la EII tras extrapolar los datos que demostraban
su eficacia y su seguridad de las primeras a las segundas. El hecho de
no disponer de ensayos clinicos confirmatorios de eficacia y seguridad
en colitis ulcerosa y en la enfermedad de Crohn supuso una de las
principales barreras a la adopcién por parte de especialistas de estas
enfermedades.

Comenzaba asi una carrera de fondo por dar a conocer entre médicos
y pacientes que el ejercicio de comparabilidad era consistente en todas
sus etapas, y la extrapolacion de indicaciones, que ya se utilizaba en los
medicamentos originales, comenz6 a ser un término habitual en los
foros cientificos sobre los biosimilares. De hecho, la propia Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios organizé una jornada
monografica sobre este concepto, con un fin claramente didactico.

Se sucedieron posicionamientos de las sociedades cientificas y
asociaciones de pacientes de estas enfermedades, donde mostraban
cautela respecto a su uso y reclamaban que las politicas de las
comunidades auténomas se adecuaran al ritmo en que se adquiriera
confianza y se generara evidencia®. Eran frecuentes las dudas sobre la
utilizacién en los pacientes nuevos (naive), y mas atn en los pacientes
ya en tratamiento que podian ser cambiados del firmaco original a
alguna alternativa biosimilar. También se generé debate, sobre todo en
quién recaia la responsabilidad de este cambio. Sustitucién, switch o

https://doi.org/10.1016/j.farma.2025.05.014

intercambiabilidad y sus responsabilidades juridicas constituyeron
durante afios el centro del debate en torno a estos medicamentos.

Ante tal situacion y conscientes de la necesidad de mayor confianza
para lograr una introduccién ordenada de los biosimilares en la practica
clinica habitual, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria publicd
en 2017 un documento de posicionamiento sobre los medicamentos
biosimilares®, en el que resaltaba «la garantia que supone el estricto
procedimiento de autorizacién que lleva a cabo la EMA» o la importancia
del «consenso entre las partes interesadas» para abordar Ia
intercambiabilidad.

Desde entonces, hizo falta un lustro para que la EMA y la Red de Jefes
de Agencias se posicionaran en cuanto a la intercambiabilidad de los
medicamentos biosimilares’. Desde un punto de vista cientifico,
consideraron los biosimilares intercambiables con su producto de
referencia (o viceversa) o con otros biosimilares, si bien las decisiones
sobre el cambio/switch (en el acto de la prescripcion) y la sustitucién
(en el acto de la dispensacién) son competencia de cada Estado
miembro. No fue un retraso intencionado el arrojar luz sobre esta
cuestion, sino el claro ejemplo de que cualquier posicién firme sobre
aspectos que redundan en la terapéutica debe basarse en la evidencia
acumulada, algo que justamente requiere tiempo.

En cualquier caso, seria ingenuo atribuir esas primeras reticencias
Ginicamente a las dudas y cautelas entendibles ante la llegada de algo
nuevo. Por primera vez, los biosimilares se posicionaban en el segmento
de los blockbusters. En 2014, el adalimumab y el infliximab ocupaban los
2 primeros puestos del top 15 de medicamentos con mayor gasto
farmacéutico hospitalario, con 280 y 170 millones de euros cada uno
(precios a PVL)&,

La comercializaciéon de los biosimilares del infliximab y el
adalimumab en 2015 y 2018, respectivamente, traeria consigo la
competencia en el mercado y, por tanto, una ansiada reduccién de sus
precios. Otros anticuerpos monoclonales incluidos en ese listado de
medicamentos de alto impacto econémico en los hospitales que el
Ministerio de Sanidad publica periédicamente, también se han visto
sucesivamente afectados por la llegada de biosimilares. En oncologia,
el rituximab (2017), el trastuzumab (2018) y el bevacizumab (2020).
No obstante, poco a poco, los biosimilares van llegando a otras areas
terapéuticas como la oftalmologia (con el ranibizumab, 2022), la
neurologia (con el natalizumab, 2024) o las enfermedades raras (con
el eculizumab, 2023); pero, sin duda, la reciente comercializacion de
los biosimilares del ustekinumab (2024) convierte a las enfermedades
inmunomediadas (la artritis, la psoriasis, la EIl, etc.) en las grandes
protagonistas del uso de los biosimilares.
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A pesar de los recelos iniciales en cuanto a percepcién y confianza,
los biosimilares han captado progresivamente el mercado. En el caso
del infliximab, en 7 afios sus biosimilares han alcanzado una cuota en
el mercado del 90%°. Tendencias similares se observan con otros
biosimilares indicados en enfermedades crénicas, que requieren un
switch en los pacientes en tratamiento con el firmaco original para
que los biosimilares adquieran una cuota de mercado. En el caso de
aquellos indicados en enfermedad aguda, el crecimiento ha sido
notablemente mas rapido; véase el bevacizumab, con un 90% de cuota
en el mercado en tan solo 3 afios®.

Esta adopcién paulatina de los medicamentos biosimilares ha traido
consigo cifras de ahorro notables para el Sistema Nacional de Salud,
gracias a la mayor competencia en el mercado, que se traduce en una
reduccién de los precios de adquisicién en los concursos ptblicos de
mas del 50% en muchos casos'®. Un andlisis de impacto presupuestario
de los biosimilares en el Sistema Nacional de Salud'® cifr6 en 948
millones de euros los ahorros generados por la competencia biosimilar
del infliximab entre los afios 2015 y 2022, y en 972 millones de euros,
en el caso del adalimumab, tan solo entre los afios 2018 y 2022. Son
los medicamentos que, con menor tiempo en el mercado, han
contribuido en mayor medida a los ahorros derivados de los
biosimilares.

Mas alld de la reduccién de costes, los biosimilares estan
contribuyendo a un mayor y mas temprano acceso. Por ejemplo, el Na-
tional Institute for Care Excellence, motivado por la comercializacién de
los biosimilares y la disminucién de precios, amplié, en 2021, el uso de
varios anti-TNF a pacientes con artritis reumatoide moderada[11],
anteriormente limitado a pacientes con artritis reumatoide grave; y
cuantific6 en mas de 25.000 los nuevos pacientes que podrian
beneficiarse de este cambio en sus directrices. También en Espaiia se
ha observado un incremento del uso del infliximab, el adalimumab y
el etanercept tras la entrada de los biosimilares de aproximadamente
1,25 veces entre 2017 y 2020, lo que podria indicar que se esta
«democratizando» su uso. Esta mayor utilizacién puede reflejar también
que los pacientes en un mismo estado de enfermedad acceden antes a la
primera terapia biolégica.

La Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria publicé, en 2023, los
resultados de un estudio observacional retrospectivo en 15 hospitales
de 9 comunidades auténomas, centrado en los pacientes con
enfermedades inflamatorias inmunomediadas. Este estudio mostré
que la introduccién de los biosimilares de anti-TNF ha permitido reducir
en 1,6 afios (19 meses) el tiempo de espera para acceder a la primera
terapia biolégica'%.

Si en el pasado la utilizacion de medicamentos biolégicos estaba
limitada, en algunos casos, a pacientes refractarios o a situaciones
clinicas muy avanzadas debido a su elevado coste, cada vez hay mayor
evidencia de cémo los biosimilares estin permitiendo intervenciones
mas precoces y como dichas intervenciones mejoran los resultados
clinicos'?, lo que se espera redunde en una mejor calidad de vida de
los pacientes. En este sentido, uno de los principales retos como pais
es disponer de recomendaciones de uso que aseguren la equidad en el
acceso, como asi tienen otros paises europeos'.

Asimismo, no puede pasarse por alto la innovacién incremental de
los medicamentos biosimilares. Aunque biosimilar e innovacién suelen
emplearse como términos contrapuestos, casi anténimos, hay ejemplos
iconicos sobre cémo la innovacién de medicamentos maduros ha
impactado claramente en el paciente, pero también en la gestion. Por
ejemplo, en 2020, la Comisién Europea autorizé la comercializacién de
la primera presentacion subcutanea de infliximab (el farmaco original
solo dispone de presentaciones de administracién intravenosa). Esta
presentacién, que permite la autoadministracion del farmaco por el
paciente, facilité la continuacién de tratamientos para los pacientes
con EIl durante la pandemia por SARS-CoV-2 y demostr6 grandes
ventajas, en términos de flexibilidad terapéutica y de menor carga
asistencial en los hospitales'>.
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Diez afios después, podemos constatar que la llegada del infliximab
biosimilar al mercado no solo sirvié como catalizador en el aprendizaje
sobre medicamentos biosimilares a todos los niveles, o como facilitador
para la posterior entrada de otros biosimilares de proteinas complejas
(el rituximab, el trastuzumab, el adalimumab). Las cifras actuales de
utilizacién de biosimilares son la constatacién de cémo la ciencia, la
regulacion y la practica clinica han sido capaces de converger para
optimizar el uso de los recursos ptblicos y mejorar la calidad de vida
de miles de pacientes.

Los biosimilares han demostrado que no son solo una herramienta
de contencién del gasto, algo que tampoco debemos desacreditar en
un sistema de salud piblico y siempre tensionado por un gasto
farmacéutico creciente. Son también mads alternativas, mas opciones y,
por tanto, mayor seguridad en el suministro. Y son también una
innovacién incremental. Celebrar este aniversario es, en definitiva, un
reconocimiento al esfuerzo de todos por convertir las dudas en certezas
y el desconocimiento en evidencia.
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