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ACRONIMOS, SIGLAS Y ABREVIATURAS
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RESUMEN EJECUTIVO

CONTEXTO

Este informe continlia y actualiza el trabajo publi-
cado en 2020 sobre el impacto presupuestario de
los medicamentos biosimilares en el Sistema
Nacional de Salud en Espafa. Se presenta una
estimacion, por un lado retrospectiva y por otro
prospectiva, de los ahorros generados por la
comercializacién de medicamentos biosimilares
de los distintos principios activos cuyos medica-
mentos originales ya no cuentan con la protec-
cion de la patente (o se espera que asi ocurra en
los préximos afios para el analisis prospectivo), en
contraposicion a la continuacién de la comerciali-
zacién en exclusiva de los medicamentos origina-
les de esos principios activos.

“Se han tenido en consideracion los
datos reales relativos a precios y
descuentos comerciales, los datos
oficiales de consumo y cuotas de
mercado de originales y biosimilares
en el caso del analisis retrospectivo,
y se han adoptado supuestos
conservadores de cara al analisis
prospectivo”

Dado que la estimacion de ahorro depende tanto
de los precios como de los volumenes, se han
tenido en consideracion los datos reales relativos
a precios y descuentos comerciales, los datos
oficiales de consumo y cuotas de mercado de
originales y biosimilares en el caso del analisis
retrospectivo. Se han adoptado supuestos con-
servadores de cara al analisis prospectivo tratan-
do siempre de no sobrevalorar (a riesgo de
infraestimar) los ahorros que se puedan generar
por la comercializacion de biosimilares. El trabajo
analitico se presenta dividido en tres secciones:
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analisis de impacto presupuestario retrospectivo
2020-2023, reflexiones para mejorar la metodo-
logia utilizada en el andlisis prospectivo, y analisis
de impacto presupuestario prospectivo 2024-
2030.

“Este trabajo ofrece una estimacion
de ahorros en el periodo 2020-2023,
y compara y mejora la metodologia
empleada en 2020 para aplicarla a
una nueva estimacion de ahorros
derivados de los biosimilares entre
2024 y 2030"

RESULTADO DEL ANALISIS DE IMPACTO PRE-
SUPUESTARIO RETROSPECTIVO 2020-2023

Primero, se presenta un analisis de impacto pre-
supuestario retrospectivo para los afios 2020 a
2023, que sigue la misma metodologia que el
analisis publicado en 2020 y que comprendia el
periodo 2009 a 2019, porlo que la serie de ahorro
derivado de la comercializacién de biosimilares
puede ser continuada. En este andlisis retrospec-
tivo, se muestra el ahorro derivado de la comer-
cializacion de biosimilares de los 16 principios
activos con biosimilares en el mercado hasta
2023, que ha sido para el Sistema Nacional de
Salud de 1.070 millones de euros en 2020, 1.352
millones de euros en 2021, 1.574 millones de
eurosen 2022,y 1.807 millones de euros en 2023,
para resultar en un total de 5.803 millones de
euros en el periodo 2020-2023.

“El ahorro derivado de la
comercializacion de biosimilares de
los 16 principios activos con
biosimilares en el mercado en todo
el periodo 2020-2023 ha sido de
5.803 millones de euros para el
Sistema Nacional de Salud”
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La distribucion del ahorro derivado para el SNS es
muy desigual. Los principios activos cuyos biosi-
milares han supuesto un mayor ahorro para este
periodo han sido adalimumab (1.814 millones de
euros de ahorro, es decir, el 31,3% del ahorro
total para todo el periodo) e infliximab (1.062
millones de euros, o el 18,4% del ahorro total). La
comercializacidn de sus biosimilares suma casi el
50% del total del ahorro, seguidos por rituximab
(529 millones de euros, es decir, el 9,1% del aho-
rro total), eritropoyetina (497 millones de euros,
es decir, el 8,6% del ahorro total) y bevacizumab
(375 millones de euros, es decir, el 6,5% del aho-
rro total).

“La comercializacion de biosimilares
de cinco principios activos
(adalimumab, infliximab, rituximab,
eritropoyetina y bevacizumab)
contribuye al 73,9% del ahorro total
entre 2020y 2023"

Es decir, la comercializacion de biosimilares de
es0s cinco principios activos es responsable del
73,9% del ahorro total. Mientras, los otros once
principios activos produjeron el resto del ahorro.

REFLEXIONES SOBRE LA METODOLOGIA
PARA EL ANALISIS PROSPECTIVO

El segundo ejercicio que se presenta es una refle-
xién para mejorar la metodologia empleada de
cara al andlisis prospectivo. En la presente edicion
del informe, los afios 2020 a 2022 forman parte
del ejercicio retrospectivo, mientras que en el
informe publicado en 2020 esos afos formaban
parte del ejercicio prospectivo. De esta manera,
la comparacién entre la estimacidn prospectiva y
el calculo retrospectivo del ahorro derivado de los
biosimilares para el SNS en esos afios se entiende
en el fondo como una evaluacion de la propia
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metodologia y una leccidn para mejorarla. En
general, se puede decir que el analisis prospecti-
vo publicado en 2020 fue conservador, ya que
para los afios 2020 a 2022 se estimd un ahorro de
2.816 M€ cuando el actual analisis retrospectivo
actual cifraese ahorro en 3.996 M€. Porello, se ha
tratado de afinar la metodologia para presentar
un ejercicio prospectivo mas ajustado al consumo
y ahorro real de biosimilares, si bien se mantiene
una postura conservadora en cuanto a los
supuestos que deben realizarse en las estimacio-
nes.

El ejercicio prospectivo de 2020 pudo desviarse
del actual debido sobre todo a cuatro factores.
Primero, una desviacién en el volumen total de
utilizacion del principio activo. El consumo real en
términos de principio activo ha tenido mucha
variabilidad con respecto al estimado en 2020 y
esto ha sido especialmente relevante en el caso
de adalimumab, infliximab o rituximab cuyo
consumo observado fue superior al estimado.
Para corregir estas desviaciones, se ha actualiza-
do la metodologia para la estimacidn prospectiva
de la demanda total de cada principio activo,
incorporando el criterio clinico ademas de la pro-
yeccién estadistica del uso.

“Se han identificado cuatro factores
como causantes de la desviacion
entre los ahorros estimados y
observados: el volumen total de
consumo del principio activo, el
momento exacto de lanzamiento del
primer biosimilar, la evolucidn real
de la cuota de mercado y la
evolucion del precio”

El segundo factor consiste en retrasos o adelantos
en el momento de la comercializacién del biosi-
milar respecto al estimado. En este sentido, la
fechareal de comercializacidn del primer biosimi-
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lar de eculizumab y ranibizumab se retrasé un
ano con respecto a la estimada. Para evitar estos
errores, o al menos errar de manera mas conser-
vadora, este analisis prospectivo se apoya en el
horizon scanning publicado por BioSim y se han
eliminado del analisis algunos principios activos
para los que, aunque en un principio puedan
haber expirado sus patentes en el periodo 2024-
2030, existan dudas razonables de que un biosi-
milar vaya a poder ser comercializado antes del
fin del periodo de estudio.

El tercer factor de desviacidn se corresponde con
la evolucién de la cuota de mercado de los biosi-
milares y de los productos originales. Para princi-
pios activos que ya tenian un biosimilar en el
mercado, se supuso un incremento anual cons-
tante a partir del ultimo valor observado, y para
los principios activos con biosimilares comerciali-
zados a partir de 2020 se aplicaron los promedios
de penetracion observados para los biosimilares
anteriores. Se ha observado que estos supuestos
fueron en general excesivamente conservadores
y que la penetracion de los biosimilares fue en
general mayor que lo estimado. Es mas, se ha
observado que el comportamiento de la penetra-
ciéon en el mercado es diferente en funcion del
tipo de tratamiento que proporciona el principio
activoy suadministraciéon. Enlaversion actual del
analisis presupuestario prospectivo, se modifica
el supuesto sobre la penetracion de los biosimila-
res, siguiendo la clasificacidon proporcionada por
Espin et al. (2023), que diferencia entre tipo de
patologia en la que estan indicados (agudas o
crénicas), segun el dmbito de dispensacion princi-
pal (dispensacidon hospitalaria o en oficina de
farmacia) y observando el historico de otros biosi-
milares del mismo clister que ya han sido comer-
cializados. Asi, la penetracion de biosimilares mas
rapida se produce en los tratamientos agudos de
dispensacién hospitalaria, seguida de los biosimi-
lares de tratamientos cronicos, también de dis-
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pensacion hospitalaria. Por su parte, los biosimi-
lares de dispensacién en oficinas de farmacia
muestran una penetracion mas lenta, si bien la de
los agudos es también mds rapida que la de los
tratamientos crénicos.

Finalmente, el cuarto factor de desviacion identi-
ficado, y que se tiene en consideracion con animo
de mejorar el ejercicio prospectivo actual, se
corresponde con desviaciones en la estimacion
de las bajadas de precio derivadas de la entrada
del biosimilar, de las OPRy de los procedimientos
de compra publica (descuentos comerciales). Por
un lado, se ha observado en los datos reales que
el PVL de lista de los biosimilares de mas reciente
comercializacidn ha sido equivalente al del biolé-
gico de referencia, por lo que siguiendo con una
postura conservadora, se ha asumido que seguira
siendo asi hasta 2030. Ademads, en el momento de
la entrada del principio activo a la OPR, la reduc-
cion del precio observada es mayor que la utiliza-
da en el ejercicio anterior (8%), y asumimos que
seran del 30% con respecto al PVL del primer bio-
similar, y que se mantendran constantes en todo
el periodo, también como supuesto conservador.
Por ultimo, en cuanto a los descuentos comercia-
les, cuando ya se tiene informacién sobre los
mismos, se asumen constantes, pero para los
nuevos principios activos para las que todavia no
se dispone de informacidn sobre los descuentos,
se emplean los histéricos observados para los dos
clusteres, agudos y cronicos, de dispensacion
hospitalaria.

RESULTADO DEL ANALISIS DE IMPACTO PRESU-
PUESTARIO PROSPECTIVO 2024-2030

Eltercer ejercicio que se presenta en este informe
es el andlisis de impacto presupuestario prospec-
tivo para el periodo 2024-2030, correspondiente
a la competencia biosimilar en 27 principios acti-
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vos. Siguiendo la metodologia del informe ante-
rior, actualizada, se ha estimado un ahorro total
para el SNS en el periodo 2024-2030 de 22.270
millones de euros, que se presentan de una mane-
ra creciente, desde los 2.068 millones de euros en
2024 hasta los 4.352 millones de euros en 2030.
Unavez mas, la distribucion de los ahorros para el
SNS es desigual para los distintos principios acti-
vos, siendo adalimumab el que presenta un
mayor ahorro (28,7% del ahorro total), seguido
de infliximab (15,0%), ustekinumab (12,3%),
rituximab (6,0%) y bevacizumab (4,9%). Entre
esos cinco principios activos se acumulan dos
tercios del ahorro total (66,9%) mientras que los
otros 22 principios activos serian responsables
del otro tercio del ahorro.

“Entre 2024 y 2030, los ahorros
acumulados por la competencia
biosimilar ascienden a 22.270
millones de euros. Dos tercios del
ahorro total son debidos a los
biosimilares de adalimumab,
infliximab, ustekinumab, rituximab y
bevacizumab”

Resultados agregados del analisis retrospectivo
y analisis prospectivo

ANALISIS PROSPECTIVO
(2024-2030)

ANALISIS RETROSPECTIVO

(2020-2023)

16 principios TOTAL TOTAL 27 principios
activos 5.803 M€ 22.270 M€ activos

AHORROS AGREGADOS (2020-2030)
28.073 M€

2020-2030

DISCUSION

El gasto farmacéutico publico estd creciendoen el
tiempo, tanto en términos absolutos como en
términos relativos al gasto sanitario publico total.
Este hecho, en si mismo, no puede valorarse
como intrinsecamente positivo o negativo. Es
mas, seria bueno si crece porque sustituye a otros
gastos sanitarios que se vuelven mas ineficientes
con la evolucion del valor afiadido que proporcio-
na esta industria. Pero aun asi, en una tesitura
econdmica en la que las cuentas publicas deben
ser saneadas, parece una buena estrategia dispo-
ner de una herramienta para reducir el gasto
publicoy, por tanto, mejorar el retorno a la inver-
sién en sanidad. Los biosimilares tienen el poten-
cial de formar parte de esta herramienta, mas aun
cuando los factores del crecimiento, tales como el
envejecimiento o la cronificacién de la poblacidn,
son un proceso imparable.

“Los biosimilares son parte de la
herramienta para reducir el gasto
publico, mejorando el retorno de la
inversion en sanidad”

Las cifras evidencian la enorme importancia que
la comercializacion de los biosimilares esta (yva a
seguir) suponiendo para el SNS en términos de
ahorro. Asi lo reconoce la Autoridad Indepen-
diente de Responsabilidad Fiscal en su Spending
review de gasto farmacéutico hospitalario, donde
proporcioné informacion detallada sobre el mer-
cado de los biosimilares, destacé suimpactoenla
reduccién del gasto de la farmacia hospitalaria, y
sefialé que constituyen una herramienta viable y
prioritaria para el uso racional de medicamentos
en este ambito.

La bajada de precios derivada de la competencia
entre el biosimilar (o biosimilares) y el original
permite que el acceso a los tratamientos sea mds
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eficiente. Pero esa misma bajada de precios
permite que los tratamientos lleguen a mas
pacientes, que mejoran su calidad de vida al obte-
ner los tratamientos en un estadio anterior del
desarrollo de las enfermedades que padecen..

Es obvio que cuanto mas se erosionen los precios,
mayor sera el ahorro generado, al menos en el
corto plazo. No obstante, es importante tener en
cuenta el impacto de las bajadas de precios en el
medio y largo plazo. El reto consiste en disponer
de unaindustria sana de biosimilares que fomen-
te un grado de competencia suficiente en el
mercado cuando las patentes de los productos
originales expiran, para que los precios se reduz-
can y redunde en un beneficio para la sociedad.
Asi, cuando los precios se erosionan demasiado,
se podrian reducir los incentivos a la inversion y
desarrollo de biosimilares (taly como ocurre enel
caso de los medicamentos innovadores) y en el
medio y largo plazo, esta herramienta podria
dejar de generar ahorros para el SNS. En este sen-
tido, un informe de IQVIA advierte de que en los
préximos afios, el 55% de los productos bioldgi-
cos originales (innovadores) que pierden su
patente, podrian no contar con competencia de
productos biosimilares. Si bien los motivos por los
gue se decida invertir o dejar de invertir en
algunos biosimilares pueden tener que ver con la
evolucion de los precios, pero también con los
volimenes de ventas en el mercado del principio
activo (teniendo en cuenta las alternativas
terapéuticas que van apareciendo), parece claro
gue se necesita un mercado competitivo y
sostenible para la competencia de biosimilares.
Asi, sostiene este informe de IQVIA, se lograra
atraer la inversion en estos medicamentos, per-
mitiendo su acceso al mercado cuando regulato-
riamente sea posible, y quedando a disposicién
de los prescriptores. En este mismo sentido, la
AlIReF, en el informe sefalado anteriormente,
establecia recomendaciones claras para fomen-
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tar el uso de biosimilares, con el objeto de reducir
la resistencia al uso de estos medicamentos, y
acentuando la necesidad de educacion de los
profesionales, llegando a promover la prescrip-
cion de biosimilares para todos los pacientes nue-
vos (naive) que inicien su tratamiento con biosi-
milar e incluso para los pacientes ya tratados con
bioldgico, con el objeto de que se incremente el
cambio (switch) a biosimilar.

En definitiva, el papel de los biosimilares debe ser
el de proporcionar ahorro para el SNS una vez
vencen las patentes de los productos bioldgicos
originales a través de la competencia que gene-
ran, con la consecuente erosién de precios. Pero
aligual que es necesario promover los incentivos
a la 1+D en productos innovadores, también es
necesario que existan incentivos a la I+D de pro-
ductos biosimilares de manera sostenible en el
largo plazo, para que los biosimilares accedan al
mercado y se pueda garantizar el grado de com-
petencia necesario.

“Pero lo mismo que es necesario
promover los incentivos a la I+D en
productos innovadores, también es
necesario que existan incentivos a la
I+D de productos biosimilares de
manera sostenible en el largo plazo,
para que los biosimilares accedan al
mercado y se pueda garantizar el
grado de competencia necesario”
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1.INTRODUCCION

Los medicamentos bioldgicos son alternativas terapéuticas de gran valor clinico, utilizadas en diversas areas de la
medicina, como la oncologia o las enfermedades autoinmunes. Como muestra de ello, a lo largo de los afios, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los ha incorporado a su lista de medicamentos esenciales, por su efectivi-
dad en el tratamiento de patologias complejas'™. El impacto de los medicamentos bioldgicos es elevado, tanto
desde el punto de vista sanitario, por ofrecer tratamientos eficaces en enfermedades previamente dificiles de
abordar, como econdmico, al tratarse de medicamentos de elevado precio, con costes medios por paciente y afio
de entre 10.000 y 60.000 euros”. Ademas, el gasto en medicamentos biolégicos aumenta afio a afio en Europa, y
crecié a una tasa del 14,7 % entre 2022 y 2023 (frente al 5% del mercado de moléculas sencillas)®. Ante esta situa-
cién, la promocién de medicamentos biosimilares se ha consolidado como una de las soluciones mas prometedo-
ras para mejorar la eficiencia del gasto en los sistemas sanitarios'.

Los biosimilares son versiones de medicamentos biolégicos que han demostrado ser altamente similares en térmi-
nos de calidad, seguridad y eficacia a los productos biolégicos originales cuyo periodo de proteccién ha expirado®™.
Desde su entrada en el mercado farmacéutico europeo en 2006, los biosimilares han ganado terreno como una
herramienta de gran valor para reducir el gasto, ya que la competencia en el mercado generada por lairrupcion de
mas alternativas se traduce en importantes ahorros para los sistemas de salud europeos. IQVIA estima que entre
2012y 2023 el ahorro acumulado derivado de la competencia de biosimilares (a PVL) en Europa ascendié a mas de
50 billones de euros®.

Espafia es uno de los principales mercados farmacéuticos de Europa, ocupando uno de los primeros puestos en
términos de volumen de gasto y consumo de medicamentos. En este contexto, el gasto publico en medicamentosy
productos sanitarios ha mostrado una tendencia creciente en los ultimos afios. En 2023, el gasto farmacéutico
publico, entre hospitalario y el de productos farmacéuticos y sanitarios por recetas médicas u orden de dispensa-
cién en oficinas de farmacia, alcanzé los 23.175 millones de euros, lo que representa cerca del 24% del gasto sanita-
rio publico total ™', y supone un aumento del 5,2% respecto al afio anterior. Este incremento impulsado por facto-
res como el envejecimiento de la poblacidn, el aumento de las enfermedades crénicas y la introduccidn de trata-
mientos innovadores de alto coste, ejerce una presidn cada vez mayor sobre los presupuestos publicos.

Uno de los ambitos donde el impacto del gasto farmacéutico publico es mds palpable es en los hospitales, que son
responsables de una parte significativa y creciente del gasto en medicamentos. De hecho, segun los datos publica-
dos por el Ministerio de Hacienda®, la proporcién del gasto farmacéutico publico derivada del gasto farmacéutico
hospitalario se haincrementado entre 2014y 2023, desde un 34,1% hasta un 41,4% (el resto consiste en gasto far-
macéutico publico en oficinas de farmacia, cuya proporcion del gasto publico se ha reducido del 65,9% al 58,6% en
ese mismo periodo de tiempo). En este sentido, el Spending review de gasto farmacéutico hospitalario de la
Autoridad Independiente de Responsabilidad Fiscal (AIReF) proporcioné informacién detallada sobre sus dindmi-
cas, destacando el impacto de los biosimilares en la reduccidn de costes, y apuntando a la utilizacién de medica-
mentos biosimilares como una herramienta viable y prioritaria para el uso racional de medicamentos en la farma-
cia hospitalaria”. Estas recomendaciones se basaban, entre otras fuentes, en el analisis del impacto presupuesta-
rio de los biosimilares en el SNS espafiol publicado también en 2020. En términos generales, este analisis proyecta-
ba ahorros significativos para el SNS entre los afios 2020y 2022, estimando una reduccién de los costes farmacéuti-

cos- sin comprometer la calidad de los tratamientos- de mas de 2.800 millones de € en solo tres afios™”.
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Desde la publicacidn del informe de la AIReF, otros estudios han contribuido a generar evidencia del impacto de los
medicamentos biosimilares, no solo en la reduccidn de precios (muy superior al 50% respecto al precio del medica-
mento original)™”, sino también en el acceso mas rapido de pacientes a terapias bioldgicas en las que existe alter-
nativa biosimilar: pacientes de enfermedades inmunomediadas en Espafia acceden de media 19 meses antes a la

[12]

primera terapia bioldgica

Por otra parte, en 2023, investigadores de la Escuela Andaluza de Salud Publica presentaron el primer informe que
analiza en profundidad la evolucién del mercado de biosimilares en Espafia con datos oficiales de consumo™, a
nivel nacional y por comunidades auténomas desde el afio 2016 al afio 2022. Este trabajo ofrecia un analisis por
clusteres (medicamentos biosimilares para patologia aguda vs crdnica) y encontrd que existen diferencias entre
ellos, siendo mds rapida la adopcion de biosimilares indicados para patologias agudas (principalmente cancer);
probablemente, porque no se requiere un switch de pacientes de medicamento original a sus alternativas biosimi-
lares. Por ello, esta clasificacién se emplea en este estudio a la hora de realizar asunciones de crecimiento de cada

mercado.

El presente informe pretende sumar nueva evidencia sobre el mercado de biosimilares en Espaiia mediante el ana-
lisis del impacto econdmico de los medicamentos biosimilares en la década del 2020 a 2030 (Figura 1). Por una
parte, se calculan los ahorros ya materializados en el periodo 2020-2023 en base a datos reales de consumo y pre-
cioenese periodo. Esto permite conocer como de aproximada fue la estimacion de ahorros publicada en 2020 para
dicho periodo y optimizar la metodologia empleada para realizar una nueva estimacidn prospectiva para el
periodo 2024-2030. Esta estimacion incluye los potenciales ahorros derivados de los biosimilares ya comercializa-
dos y aquellos que se espera lo hagan a lo largo del periodo, como son pertuzumab o nivolumab. Para este Ultimo
punto, ha sido de utilidad el horizon scanning realizado por BioSim cuya nota metodolégica es publica™.

Figura 1. Actualizaciéon del analisis de impacto presupuestario de los medicamentos biosimilares en el SNS.
Observaciones vs. Estimaciones.
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2. OBIJETIVOS

El propdsito del presente estudio es analizar el impacto presupuestario de los biosimilares en el periodo 2020-2030
para el Sistema Nacional de Salud (SNS) espafiol mediante |la estimacion del:

¢ Impacto econdmico derivado de la introduccidn de los medicamentos biosimilares en el SNS entre los afios
2020y 2023 (analisis retrospectivo).

e Impacto econdmico derivado de la introduccidn de los biosimilares en el SNS para los aflos 2024 a 2030, dife-
renciando los ahorros generados por los biosimilares ya comercializados en este periodo, y el ahorro produci-
do por la comercializacién de nuevos biosimilares, que se espera que sean comercializados, de principios acti-
vos actualmente en periodo de exclusividad (analisis prospectivo).

Adicionalmente, se ha llevado a cabo un analisis comparativo entre los resultados del analisis de impacto presu-
puestario publicado en 2020"", que estimaba con caracter prospectivo los potenciales ahorros derivados del uso
de biosimilares en el periodo 2020 a 2022, frente a los resultados observados en base a datos reales de consumo
para este este mismo periodo. El objetivo final ha sido analizar las diferencias identificadas para aplicar mejoras
metodoldgicas en el nuevo andlisis prospectivo desarrollado para 2024-2030 que permitan una mayor exactitud
enla estimacion del potencial impacto econdmico derivado de la entrada de biosimilares para este periodo tempo-
ral.

El objetivo de este estudio ha sido estimar el impacto presupuestario derivado de la disponibilidad de los
biosimilares en el periodo 2020-2030 para el SNS espanol. Adicionalmente, se ha llevado a cabo un andlisis
comparativo de los resultados observados para el periodo retrospectivo 2020-2022 con los obtenidos en el
estudio prospectivo previamente desarrollado para este mismo horizonte temporal.

3. ANALISIS RETROSPECTIVO 2020-2023

3.1. METODOLOGIA

Para la estimacién del impacto presupuestario retrospectivo asociado a los biosimilares disponibles en el SNS
espafol para el periodo 2020-2023, se ha seguido la metodologia previamente disefiada para el estudio de
impacto presupuestario retrospectivo desarrollado en 2020"* ", y la recomendada en las principales guias de
evaluacién econémica publicadas en nuestro pais™”. Se pretende asi alcanzar una mayor replicabilidad, transpa-

renciay comparabilidad de los resultados obtenidos.

De esta forma, para la estimacion de los ahorros generados por la introduccién de biosimilares en el SNS para el
periodo 2020-2023, se comparan los siguientes escenarios:
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e Escenario sin biosimilares: escenario hipotético en el que no se dispone de farmacos biosimilares en el merca-
do, estando Unicamente disponibles los biolégicos originales de cada principio activo.

e Escenario con biosimilares: escenario real en el que existen farmacos biosimilares disponibles en el mercado
juntoalosoriginales de cada principio activo.

Se han considerado en el impacto presupuestario retrospectivo los principios activos que en el periodo de andlisis
disponian de biosimilar(es) comercializado(s): eritropoyetina (epoetinas alfa y zeta), filgrastim, somatropina,
folitropina alfa, infliximab, insulina glargina, etanercept, rituximab, trastuzumab, enoxaparina sédica, adalimu-
mab, pegfilgrastim, teriparatida, bevacizumab, eculizumab y ranibizumab (Figura 2).

Figura 2. Principios activos incluidos en el analisis retrospectivo (Fuente: elaboracién propia).

1 Bioldgico original — Biosimilar(es)?

EPOETINA** * Neupogen® - Accofil®/ Nivestim®/ Zarzio®

FILGRASTIM * Eprex® - Binocrit®/ Retacrit®

SOMATROPINA * Genotropin® — Omnitrope®

FOLITROPINA ALFA * Gonal F® — Bemfola®/ Ovaleap®

INFLIXIMAB * Remicade® — Remsima®/ Inflectra®/ Flixabi®/ Zessly®

INSULINA GLARGINA e Lantus® - Abasaglar®/ Semglee®

ETANERCEPT * Enbrel® — Benepali®/ Erelzi®

RITUXIMAB ¢ Mabthera® — Truxima®/ Rixathon® /Ruxience®

ADALIMUMAB * Humira® - Amgevita®/ Hulio®/ Hyrimoz®/ Idacio®/ Imraldi®/ Yuflyma®

ENOXAPARINA SODICA * Clexane® - Enoxaparina Rovi®/Hepaxane®/ Inhixa®

TRASTUZUMAB * Herceptin® — Ontruzant®/ Herzuma®/ Kanjinti®/ Trazimera®/ Ogivri®
2019 PEGFILGRASTIM * Neulasta® — Pelgraz®/ Pelmeg®/ Ziextenzo®/ Fulphila®

TERIPARATIDA * Forsteo® - Movymia®/ Livogiva® / Terrosa®/ Sondelbay®
2020 BEVACIZUMAB * Avastin® — Mvasi®/ Zirabev®/ Aybintio®/ Oyavas®/ Vegzelma®/ Alymsys®
2023 ECULIZUMAB * Soliris® - Bekemv® /Epysqli®

RANIBIZUMAB * Lucentis® — Ranivisio®/ Ximluci®/ Rimmyrah®

Notas: ‘Afio de comercializacién del primer biosimilar en Espafia. ‘Marcas comercializadas en Espafia segiin CIMA.
* Biosimilares comercializados antes de 2009 se asignan al primer afio con datos de consumo disponibles.
** Epoetina zeta y alfa se consideran como un Unico principio activo

Se ha analizado el impacto presupuestario para el periodo retrospectivo 2020-2023 puesto que es el mas reciente
para el cual se dispone de datos reales de consumo de los principios activos analizados. Ademas, el analisis previa-
mente publicado se desarrollé para el horizonte temporal 2009-2019"* por lo que, con la publicacién del presen-
te estudio, se dispondra de datos retrospectivos de ahorro derivado de la introduccién de biosimilares en los ulti-
mos 15 afios, 2009-2019""""'y 2020-2023.

Para ambos escenarios comparados en este andlisis retrospectivo se han estimado los costes farmacoldgicos
asociados a laadquisicidn de los principios activos considerados-tanto originales como biosimilares-, cuya diferen-
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cia deriva en el ahorro generado por la disponibilidad de estos ultimos en el mercado. De esta forma, las dos varia-
bles principales del analisis son el consumo (envases) de cada principio activo considerado en el analisis (obtenido
a partir de datos reales facilitados por el Ministerio de Sanidad) y el precio asociado a su adquisicién (obtenido a
partir de bases de datos que reportan PVLy de un andlisis de los descuentos comerciales aplicados).

La estimacion del impacto presupuestario derivado de la disponibilidad de los biosimilares en el periodo
retrospectivo 2020-2023 se ha realizado siguiendo la metodologia del analisis publicado en 2020, con el
objetivo de permitir la replicabilidad, transparencia y comparabilidad de los resultados observados frente a los
estimados. Para ello, se ha analizado el consumo conjunto de todos los principios activos considerados en el
analisis que disponian de biosimilar en el periodo 2020-2023, la penetracion que los biosimilares han tenido en
el mercado y las variaciones de precio observadas.

3.1.1. CONSUMO DEL TOTAL REAL DE CADA PRINCIPIO ACTIVO Y PENETRACION DE LOS BIOSIMILARES

Los datos de consumo de los medicamentos bioldgicos (originales y biosimilares) considerados se han obtenido a
partir de los facilitados por el Ministerio de Sanidad (Ministerio de Sanidad, Data on file), que incluyen informacién
sobre los envases consumidos para cada principio activo, diferenciando el original del biosimilar. Dado que se
dispone de datos de consumo en niimero de envases, a partir de estos se ha realizado una estimacién de DDD"*
totales consumidas para cada medicamento, en linea con la misma metodologia considerada en el analisis retros-
pectivo publicado en 2020y en otros analisis en los que se ha estimado el impacto presupuestario derivado de la
introduccién de biosimilares™®* ™%,

Cabe destacar que el Ministerio de Sanidad no ha podido facilitar los datos de consuno correspondientes a Galiciaa
partir de mayo del afio 2022, por lo que se ha asumido que el consumo relativo de Galicia con respecto al total
nacional observado se mantenia constante desde el Ultimo dato disponible, tanto para el total de cada principio
activo como para el especifico del original y biosimilar.

En el Anexo 1 se muestra el consumo total anual (en términos de DDD) para cada principio activo considerado en el
analisis, diferenciando original de biosimilar, asi como la penetracion de los biosimilares (porcentaje de consumo
entérminos de DDD del biosimilar frente al total del principio activo).

El analisis del consumo total revela que la mayor parte de los principios activos considerados en el analisis han
experimentado un crecimiento sostenido durante el periodo 2020-2023 (insulina glargina, folitropina alfa, soma-
tropina, teriparatida, rituximab, bevacizumab, pegfilgrastim, infliximab, adalimumab). Sin embargo, algunos
principios activos han presentado oscilaciones. En el caso de enoxaparina se ha observado un aumento del consu-
mo hasta el afio 2022, con una ligera disminucién del 6% en 2023. De forma similar, se observa un aumento del
consumo de eritropoyetina hasta 2021, seguido de una leve disminucion del 3%y 2% en 2022 y 2023, respectiva-
mente. En el caso de trastuzumab, se ha identificado también un aumento del consumo hasta 2021, seguido de
una disminucién en 2022 y 2023, siendo ésta mas acusada en este Ultimo afio (-15% con respecto a 2022). Por otra
parte, se ha observado para filgrastim un decrecimiento del consumo hasta 2022, mientras que en 2023 se ha
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reportado un aumento del 8%. Por Ultimo, en el caso de etanercept se ha observado una ligera disminucién entre
2020y 2022, seguido de un repunte en 2023.

Por otra parte, de acuerdo con los datos analizados, la penetracion de los biosimilares ha aumentado para todos los
principios activos considerados. Las tasas de penetracidon mds altas, cercanas al 100% en 2023, se han observado
para filgrastim (97,3%), bevacizumab (96,1%), pegfilgrastim (94,4%), eritropoyetina (93,8%) e infliximab (93,6%),
seguidas de rituximab (87,9%), adalimumab (81,5%), trastuzumab (78,7%) y etanercept (73,8%) (Figura 3).

Figura 3. Penetracion anual observada (% sobre el total del principio activo) de los biosimilares para el
periodo 2020-2023 (Ministerio de Sanidad, Data on file).

100%
90%
80%

70% 7 —
60%
50% —

(o] L

40% a—
30% /
20% =
10% e
0% 2020 2021 2022 2023
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e Filgrastim 96,83% 95,96% 96,37% 97,26%
Somatropina 23,46% 26,72% 27,60% 35,62%
Folitropina alfa 36,91% 41,74% 40,51% 47,12%
Infliximab 75,53% 82,80% 89,57% 93,64%
e |nsulina glargina 12,01% 14,30% 17,54% 21,41%
e Ftanercept 48,70% 55,89% 64,47% 73,82%
e Rituximab 70,51% 79,14% 84,65% 88,02%
e Adalimumab 42,88% 58,06% 70,53% 81,53%
e ENOXaparina 37,92% 46,53% 52,41% 57,68%
e Trastuzumab 61,02% 71,97% 77,04% 78,74%
Pegfilgrastim 85,67% 88,24% 91,60% 94,44%
= Teriparatida 17,49% 33,16% 40,12% 44,05%
Bevacizumab 12,49% 69,05% 90,45% 96,13%
=== Eculizumab 10,97%

Ranibizumab 4,80%
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Los datos de consumo retrospectivo de los medicamentos biologicos para 2020-2023 (originales y biosimilares)
se han obtenido a partir de datos facilitados por el Ministerio de Sanidad. Su estudio ha puesto de manifiesto el
crecimiento sostenido en el tiempo del consumo de la mayor parte de principios activos considerados en el
analisis. El crecimiento de los biosimilares en términos de porcentaje de penetracion ha aumentado para todos
los principios activos incluidos, habiendo alcanzado algunos de ellos hasta un 97% de cuota de mercado.

3.1.2. ESTIMACION DE PRECIOS

El analisis de precios se ha realizado siguiendo la metodologia implementada en el analisis retrospectivo previa-
mente publicado en 2020"*".

En el escenario sin biosimilares se ha asumido que las Ordenes de Precios de Referencia (OPR)*" no afectan a los
principios activos considerados al no disponerse de fdrmacos biosimilares, y por lo tanto el biolégico de referencia
(Unico disponible en este escenario) mantiene su precio durante todo el horizonte temporal del andlisis, aplicando
ladeduccién establecida segun el Real Decreto-ley (RDL) 8/2010%%.

En el escenario con biosimilares se hantenido en cuenta todas las variaciones de precio que afectan alos biolégicos
de referencia o biosimilares de cada principio activo (Figura 4). Asi, los biosimilares de cada principio activo pueden
incluirse en el mercado a un PVL menor que el bioldgico de referencia, aplicando a todos la deduccién establecida
segln RDL8/2010 (Figura 4). Posteriormente, y segln la normativa vigente, los principios activos entran en conjun-
tos de referencia a través de las OPR (RD 177/2014), momento en el que deja de aplicarse la deduccién establecida
seglin RDL 8/2010 (Figura 4). Dado que el mercado de medicamentos biosimilares es mayoritariamente hospitala-
rio, en este escenario se han considerado ademas los descuentos comerciales que se aplican habitualmente sobre
el PVL (o sobre el establecido en la OPR, si ya se ha formado un conjunto de referencia) en los procedimientos de
compra publica hospitalaria (Figura 4).

Los costes de adquisicién de los medicamentos en términos de PVL notificados para el afio 2024 se han obtenido de
BotPlus™. Para los afios previos del analisis, se ha consultado la evolucién de precio registrada en dicha fuente, asi

. . . . . s1. - _[10,11]
como los precios vigentes en el momento de la realizacién del anterior analisis™ .

Para los principios activos cuyo primer biosimilar fue comercializado en el periodo analizado, el PVL inicial casi
siempre resulté inferior al del bioldgico original, con reducciones de hasta un 45% en los casos de los biosimilares
de masreciente comercializacién (Tabla 1). Es importante resaltar que, si bien se han incluido en el andlisis los PVL,
el SNS puede alcanzar acuerdos de precio inferiores a estos, de caracter confidencial (precio financiado SNS), que,
asumiendo una posicidn conservadora, no han sido en este caso considerados.




Impacto presupuestario de los medicamentos biosimilares
2020-2030

Figura 4. Regulacion de precios de biosimilares en Espaia. (Fuente: elaboracion propia).

Precio inicial Sistema de Precios de Referencia Proceso de compra publica
Comision Interministerial de Precios s . Servicios Regionales de Salud,
. Ministerio de Sanidad . . .
de los Medicamentos hospitales, grupos hospitalarios ...
Precio del medicamento original Orden de Precios de Referencia
l -20-30% l -20-30%
Precio maximo de licitacion
Precio del biosimilar Precio del original = Precio del biosimilar (habitualmente, PVL o PR)
Descuento
comercial

Precio adjudicacion original/biosimilar
PRECIO DE VENTA DEL LABORATORIO (PVL) PRECIO DE REFERENCIA PRECIO DE COMPRA HOSPITALARIA

Para obtener la evolucidn de los precios de referencia se han consultado las OPR publicadas en el Boletin Oficial del
Estado entre 2020y 2023:

e SND/1121/2020, de 27 de noviembre
e SND/1308/2021,de 26 de noviembre
e SND/1147/2022,de 23 de noviembre
e SND/1186/2023,de 20de octubre

La entrada en OPR de los principios activos con biosimilares estuvo casi siempre acompanada de reducciones en
precio que variaron entre un 22%y un 30% respecto al PVLdel primer biosimilar (Tabla 1).

Tabla 1. Reducciones de precio del primer biosimilar comercializado en el periodo de analisis 2020-2023
y tras entrada en OPR.

Reduccion de precio del primer

Reduccion de precio tras OPR (%

Principio activo biosimilar corr_1e_rcia|izado (% vs vs primer biosimilar)
original)

Teriparatida 25,00%* 22,67%°

Bevacizumab 18,01%3 30,00%*

Ranibizumab 45,13%> 30,00%

Eculizumab 30,00%° 29,37%

'El precio del bioldgico original de teriparatida se redujo un 25% a través de una bajada voluntaria por parte del
laboratorio comercializador, igualando al de los biosimilares comercializados; “La entrada en la primera OPR (2020) fue al
mismo precio que el original y el biosimilar. La reduccién de precio indicada tuvo lugar en la OPR de 2022; °Calculado para
Mvasi® 16 ml. La reduccién de Mvasi® 4 ml es del 16,97% en comparacién con Avastin®; ‘Calculado para Mvasi® 16 ml. La
reduccién de Mvasi® 4 ml es del 35,62% en comparacién con Avastin®; °La entrada de Lucentis Abacus® se produjo al
mismo precio que el original®. La reduccién de precio de Ranivisio® y Ximluci® (0,23 mg) frente a Lucentis®

(0,165 mg) se ha calculado a través del coste por miligramo; *Calculado para Bekemv®. La entrada de Epsyqli® se produjo
al mismo precio que Soliris®*.
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Adicionalmente, aunque por lo general tras la entrada en OPR de cada principio activo el precio ha permanecido
constante, algunos han sufrido reducciones subsiguientes. Tal es el caso de infliximab, cuyo precio se redujo en un
42% enla OPR de 2021, o de rituximab, que ha experimentado bajadas sostenidas anuales de entre el 5-7%. Resul-
tatambién resefiable el caso de teriparatida, cuyo precio no se vio reducido en su primera OPR (2020), sinoenlade
2022.

Por su parte, para estimar los descuentos comerciales aplicados sobre el PVL de cada medicamento derivados de
procedimientos de compra publica hospitalaria, se han consultado los pliegos de adjudicaciones de diferentes
Comunidades Auténomas (Acobur, Data on file). Se han revisado 199 concursos de compra publica para adalimu-
mab, bevacizumab, eculizumab, etanercept, infliximab, ranibizumab, rituximab y trastuzumab, y para cada licita-
cién se ha calculado en qué porcentaje el precio de adjudicacién se redujo respecto al PVL del SNS. Para estimar el
descuento anual promedio de cada principio activo (tanto para el bioldgico original como biosimilares), los porcen-
tajes calculados se han ponderado segun el volumen (unidades) de cada licitacion. En el caso de somatropina, eri-
tropoyetina, filgrastimy pegfilgrastim, los descuentos respecto al PVL de lista se han obtenido de datos internos de
BioSim para los afios 2020 a 2023 (BioSim, Data on file). En aquellos casos en los que se ha dispuesto de datos para
afios intermedios del andlisis, se han asumido variaciones lineales de los descuentos, mientras que cuando no los
hay para los afios mas recientes, se haasumido constancia de los descuentos a partir del Ultimo dato disponible.

De forma conservadora, no se ha considerado ningln descuento comercial adicional sobre el PVL para folitropina
alfa, insulina glargina, enoxaparinay teriparatida, dado que la mayor parte del consumo de estos principios activos
se produce en oficina de farmacia. Esto presenta una limitacién del estudio, pues se estan infraestimando los
ahorros derivados de los descuentos en la adquisicidon por concurso de estos principios activos en los hospitales
(aunque su consumo sea residual respecto al canal de oficina de farmacia).

Para los descuentos estimados, en general, se observa una tendencia creciente de los mismos a medida que trans-
curre el tiempo, asi como una gran variabilidad entre los ofertados por medicamentos originales y biosimilares,
observandose mayores descuentos para estos Ultimos. El diferencial entre los descuentos ofertados por biosimila-
res, en comparacion con los ofertados por originales, oscila entre 3,3 y 8,4 puntos porcentuales (p.p.) en los princi-
pios activos con biosimilares comercializados antes de 2015, y entre -1,3 (mayor descuento observado en origina-
les que en biosimilares) y 77,0 p.p. en los principios activos con biosimilares comercializados a partir de 2015
(calculados como descuentos sobre el precio de referencia de cada principio activo).

En el analisis retrospectivo se ha considerado que tanto los bioldgicos originales como los biosimilares sufren
diferentes reducciones de precio a lo largo del tiempo: PVL en el momento de la comercializacién en el caso de
los biosimilares, aplicacion de OPR y descuentos comerciales adicionales en el caso de principios activos de
dispensacion hospitalaria. Para el periodo 2020-2023, las reducciones de precio observadas asociadas a la
introduccion en el mercado de biosimilares resultaron de hasta un -45% en el precio de comercializacion del
primer biosimilar con respecto al bioldgico original, y de hasta un -30% a la entrada en OPR respecto al PVL del
primer biosimilar. Adicionalmente, los descuentos comerciales aplicados a los precios fueron hasta 77 puntos
porcentuales (p.p.) superiores en el caso de los biosimilares respecto a los ofertados por los originales a partir
de 2015.
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3.2. RESULTADOS DEL IMPACTO PRESUPUESTARIO

Elahorro econdmico (impacto presupuestario negativo) estimado al comparar el escenario con biosimilares frente
al escenario sin biosimilares deriva del grado de penetracion de los mismos en el mercado y de la diferencia de pre-
cios existente entre ambos escenarios, tanto para biosimilares como originales (Tabla 2, Figura 5). En el Anexo 1 se
muestran ambos escenarios comparados y los resultados de impacto presupuestario desagregados por principio
activoyafo.

Tabla 2. Ahorros asociados al uso de biosimilares en el periodo 2020-2023 (M€).

Principio activo Total
P 2020 - 2023

Eritropoyetina 127,57 127,57 122,36 119,89 497,40
Filgrastim 52,96 52,32 50,22 54,56 210,06
Somatropina 75,39 77,88 83,39 91,29 327,95
Folitropina alfa 2,06 2,73 2,89 3,23 10,92
Infliximab 187,71 243,55 300,08 330,99 1.062,33
Insulina glargina 35,95 37,02 42,79 43,50 159,27
Etanercept 58,30 75,26 86,07 102,64 322,26
Rituximab 89,31 138,26 143,08 158,08 528,73
Adalimumab 305,80 409,08 503,32 596,21 1.814,41
Enoxaparina 15,09 21,02 28,73 32,34 97,18
Trastuzumab 46,57 63,91 65,67 58,13 234,29
Pegfilgrastim 13,90 15,82 18,64 22,88 71,24
Teriparatida 10,73 8,55 12,69 33,23 65,20
Bevacizumab 48,23 79,09 114,06 133,81 375,19
Eculizumab 0,00 0,00 0,00 16,20 16,20
Ranibizumab 0,00 0,00 0,00 9,91 9,91
TOTAL 1.070 1.352 1.574 1.807 5.803

Se ha observado que, para el periodo 2020-2023, los biosimilares han generado un ahorro total de 5.803 millones
de euros. Los principios activos cuyos biosimilares han supuesto un mayor ahorro para este periodo han sido
adalimumab (que supone un 31,3% del ahorro total para todo el periodo) e infliximab (18,4%), sumando ambos
casi el 50% del ahorro, seguidas de rituximab (9,1%), eritropoyetina (8,6%) y bevacizumab (6,5%) (Figura 6).
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Figura 5. Escenario sin biosimilares, con biosimilares e impacto presupuestario (M€).
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Figura 6. Ahorros asociados a cada principio activo: valor total (M€) y valor relativo (%).
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La disponibilidad de biosimilares y la consiguiente bajada de precios que ocasionan se ha traducido en unos

ahorros de 5.803 millones de euros para el periodo 2020-2023.
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4. ANALISIS COMPARATIVO 2020-2022

Con el objetivo de identificar las posibles limitaciones metodoldgicas del andlisis prospectivo previamente
publicado en 2020 para el periodo 2020-2022"*"" y proponer mejoras en el nuevo analisis prospectivo desarrolla-
do para el periodo 2024-2030, se han comparado los datos y resultados estimados en el estudio prospectivo
desarrollado en 2020 frente a los realmente observados para el periodo coincidente 2020-2022.

Asi, para cada principio activo se ha comparado el consumo total estimado en el analisis publicado en 2020 vs.
observadoreal entérminos de DDD, la fecha de autorizacion/comercializacién estimada vs. real de nuevos biosimi-
lares, el porcentaje de penetracidn estimado vs. observado, el tiempo hasta entrada en OPR estimado vs. observa-
do, la evolucion de precios estimada vs. observada y, por ultimo, el impacto presupuestario estimado para el
periodo 2020-2022 frente al realmente observado.

4.1. CONSUMO TOTAL

En lineas generales, el consumo real en términos de DDD por principio activo y afio fue ligeramente inferior (dife-
rencia maxima observada del -4,3%) al estimado de forma prospectiva en 2020 para el periodo 2020-2022"* "
(Figura?).

Figura 7. Consumo estimado vs. consumo real observado (millones de DDD).
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De forma individualizada, los resultados en términos de consumo total fueron dispares entre los principios activos
considerados. En el Anexo 2 se muestra la comparaciéon de los consumos estimados y observados reales, por princi-
pio activoy afio.

En el caso de insulina glargina, somatropina y bevacizumab, el analisis realizado en 2020 sobreestimd el consumo
total para el periodo 2020-2022 frente al realmente observado para este mismo periodo. Esta diferencia estuvo
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por debajooentornoal 10% en el caso de insulina glarginay bevacizumab, y alrededor del 16% en el caso de soma-
tropina.

Por otra parte, para otros principios activos, dependiendo del aifio de analisis, se sobreestimé o infraestimé su
consumo total, siendo la diferencia significativa (superior al 5% del consumo observado real vs. estimado) en el
caso de folitropina alfa el afio 2020 y eritropoyetina para el afio 2022. En el caso de etanercept, el consumo se
infraestimo ligeramente para los afios 2020y 2021, y se sobreestimé para el aiio 2022, aunque las diferencias entre
el consumo estimadoy el observado estuvieron por debajo el 3%.

Para el resto de principios activos analizados, el consumo total observado fue superior al estimado, siendo signifi-
cativas las diferencias (superiores al 5%) en el caso de enoxaparina para los afios 2021 y 2022, teriparatida para
todo el periodo temporal (llegdndose a alcanzar diferencias del 267%), rituximab en los aflos 2021y 2022, y trastu-
zumab, filgrastim, pegfilgrastim, infliximab y adalimumab para todo el horizonte analizado.

Por ultimo, en el caso de ranibizumab y eculizumab, dado que ambos biosimilares fueron finalmente comercializa-
dosen 2023, no se dispone de datos relativos al consumo total para el horizonte temporal comparado 2020-2022.

El consumo total observado entre 2020 y 2022 para los principios activos considerados ha resultado
ligeramente inferior al estimado para este periodo de forma prospectiva en 2020, con una diferencia no
significativa (inferior al 5%) entre ambos analisis. De esta forma, podria concluirse que la metodologia
considerada en 2020 para la estimacion prospectiva del consumo total derivé en resultados similares a los
observados en la realidad para el periodo 2020-2022.

4.2. FECHAS DE ENTRADA DEL PRIMER BIOSIMILAR Y OPR

En el andlisis realizado en 2020, se estimé el momento en que se esperaba la comercializacion del primer biosimilar
para los principios activos que todavia no disponian de ningln biosimilar en el mercado (teriparatida, bevacizu-
mab, eculizumab y ranibizumab) (Tabla 3)"**".

Tabla 3. Comparativa del aitio de aprobacion del primer biosimilar y entrada en OPR.

Ano entrada ler

. .. Ano de entrada en
biosimilar

Afio de entrada 1ler | Ano de entrada en

Principio activo

biosimilar estimado OPR estimado observado OPR observado
Teriparatida 2019 2020 2019 2020
Bevacizumab 2021 2022 2020 2021
Eculizumab 2022 2023 2023 2024

Ranibizumab 2022 2023 2023 2023
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Las fechas de comercializacidn de los primeros biosimilares de teriparatida y bevacizumab (2019 y 2020, respecti-
vamente) ya eran conocidas en el momento de la publicacién del informe, si bien la fecha de comercializacién del
primer biosimilar de bevacizumab se habia estimado originalmente en 2021. En el caso de eculizumab y ranibizu-
mab, lafecha real de comercializacién del primer biosimilar se retrasé un afio con respecto a la estimada.

Por otra parte, en el andlisis prospectivo realizado en 2020 se habia asumido que todos los principios activos
entrarian en precios de referencia al afio siguiente de la comercializacién del primer biosimilar. Esto no ocurrié en
el caso de ranibizumab, dado que la comercializacion del primer biosimilar tuvo lugar a principios de 2023 y el prin-
cipioactivofueincluido enla OPR de ese mismo aio.

Para el periodo 2020-2022, se encontraron diferencias minimas o iguales a un afo entre las fechas de
comercializacién de los nuevos biosimilares y de entrada en OPR estimadas respecto a las observadas.

4.3. PENETRACION DE LOS BIOSIMILARES

En el anlisis prospectivo desarrollado en 2020"”"", para estimar el porcentaje de penetracién (en DDDs) de los
biosimilares para el periodo 2020-2022 se considerd, para principios activos que ya tenian un biosimilar en el
mercado, un incremento anual constante a partir del ultimo valor observado vy, para los principios activos con
biosimilares comercializados a partir de 2020, se aplicaron los promedios de penetraciéon observados para los
biosimilares anteriores.

De esta forma, respecto a los datos observados reales, excepto para ranibizumab y eculizumab (cuyos primeros
biosimilares fueron comercializados mds tarde de lo esperado), en general, el grado de penetracidn de los biosimi-
lares estimado en el analisis prospectivo desarrollado en 2020"**" estuvo por debajo de lo observado en la realidad

parael periodo 2020-2022 (Anexo 2)..

En el caso de insulina glargina, eritropoyetina vy filgrastim, las diferencias en términos de penetracién estimada
frente a larealmente observada fueron minimas, observandose variaciones inferiores a 5 p.p. Para folitropina alfa,
somatropina, teriparatida, infliximab, enoxaparina, rituximab y pegfilgrastim estas diferencias en la penetracion
estimada en 2020 frente a la observada para el periodo 2020-2022 fueron superiores, pero en términos absolutos
se mantuvieron por debajo de los 15 p.p. para el Ultimo afio del andlisis.

Sin embargo, en el caso de trastuzumab, bevacizumab, etanercept y adalimumab si se observaron penetraciones
reales muy superiores a las estimadas en 2020, habiéndose infraestimado su penetracién en 25,8 p.p., 72,7 p.p.,
18,5 p.p.,y 30,0 p.p. paracada unadeellas, respectivamente, en el Gltimo afio del andlisis (2022).

La penetracion de biosimilares observada para el periodo 2020-2022 ha sido significativamente mayor en todos
los principios activos con respecto a la que se estimo en el andlisis de 2020.




Impacto presupuestario de los medicamentos biosimilares
2020-2030

4.4. ESTIMACION DE PRECIOS

En cuanto a las reducciones de precio en principios activos con nuevos biosimilares, en el andlisis de 2020 se asu-
mid que el precio de entrada del primer biosimilar comercializado seria un 20% menor al del original™*", en térmi-
nos de PVL notificado. La reduccion real del precio del biosimilar con respecto al original fue similar o incluso
superior a la estimada, habiéndose observado que los precios de los primeros biosimilares comercializados entre
2020 y 2023 apuntan a un descenso promedio significativo que llegd a superar en algunos casos el 20% - 30%
habitualmente considerado.

Por otra parte, en el analisis prospectivo desarrollado en 2020"”"" se asumié que la entrada del principio activo en
OPR se produciria a un precio un 8% menor al del primer biosimilar, para compensar al menos la deduccién del
7,5% establecida segiin RDL 8/2010. Sin embargo, en la realidad, la reduccién del precio de referencia con respec-
to al primer biosimilar fue muy superior, y se produjo, salvo en el caso de la teriparatida, en el momento de entrada
del principio activoen la OPR (Tabla 4).

Tabla 4. Comparativa de precios estimados en 2020 frente a los realmente observados.

Reducciones de precio estimadas Reducciones de precio observadas
Teriparatida 22,67%" 0,00% 20,00% 42,00% 25,00%° 22,67%°
Bevacizumab 30,00%° 18,00% 10,00% 42,61% 18,01%° 30,00%°
Ranibizumab 30,00% 20,00% 8,00% 61,59% 45,13%’ 30,00%
Eculizumab 29,37% 20,00% 8,00% 50,56% 30,00%8 29,37%°

"Reduccién medida como % de disminucién del precio del primer biosimilar con respecto al original; ‘Reduccién medida
como % de disminucién del precio de referencia con respecto al primer biosimilar; °El precio del original de teriparatida se
redujo un 25% a través de una bajada voluntaria, hasta igualar a los biosimilares existentes en el mercado; ‘La entrada en
la primera OPR (2020) fue al mismo precio que el original y el biosimilar. La reduccion de precio indicada tuvo lugar en la
OPR de 2022; °Calculado para Mvasi® 16 ml. La reduccién de Mvasi® 4 ml es del 16,97% en comparacién con Avastin®;
*Calculado para Mvasi® 16 ml. La reduccion de Mvasi® 4 ml es del 35,62% en comparacién con Avastin®; ’La entrada de
Lucentis Abacus® se produjo al mismo precio que el original™. La reduccién de precio de Ranivisio® y

Ximluci® (0,23 mg) frente a Lucentis® (0,165 mg) se ha calculado a través del coste por miligramo; *Calculado para
Bekemv®. La entrada de Epsyqli® se produjo al mismo precio que Soliris®*.

De forma similar a la estimacion de la penetracion de los biosimilares, la comparativa de precios estimados
frente a los observados para el periodo 2020-2022 también ha puesto de manifiesto el caracter conservador del
analisis prospectivo previamente desarrollado. Esto ha derivado en una infraestimacién de las reducciones de
precio observadas tanto en el momento de la comercializacion de los primeros biosimilares (con reducciones de
precio en algunos casos superiores al 20% respecto a los originales), como a la entrada del principio activo en
OPR (con reducciones que han llegado a alcanzar el 30% respecto al primer biosimilar comercializado).
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4.5. IMPACTO PRESUPUESTARIO

Los ahorros estimados en el estudio prospectivo de 2020 derivados de la comercializacién de biosimilares para el
periodo 2020 — 2022""*" fueron menores a los realmente generados para este periodo (2.816 M€ vs. 3.996 M€,
respectivamente) (Tabla 5, Figura 8).

Para el total del periodo analizado 2020-2022, los ahorros realmente observados asociados a la disponibilidad de
biosimilares en el mercado superaron en un casi un 40% a los estimados de forma prospectiva en 2020 ", Anali-
zando afio a afo, los ahorros observados frente a los estimados fueron superiores en un 22,0%, 44,8% y 51,0% en
los afios 2020,2021y 2022, respectivamente.

Si se analizan estas diferencias por principio activo (Anexo 2), aquellos para los que se han identificado mayores
discrepancias fueron bevacizumaby enoxaparina. Cabe destacar que, en el caso de bevacizumab, los ahorros anua-
les estimados en el estudio prospectivo en 2020 estuvieron infraestimados para todos los afios analizados. Sin
embargo, para enoxaparina, se estimaron mayores ahorros en 2020 frente a los realmente observados para este
afio, mientras que en 2021y 2022 estos ahorros estimados han sido sobrepasados por los realmente observados.

Adicionalmente, los biosimilares cuyos ahorros observados han sido superiores a los estimados en 2020 han sido
rituximab, trastuzumab, filgrastim, pegfilgrastim, etanercept, infliximab y adalimumab. Los ahorros derivados del
uso de biosimilares de insulina glargina, enoxaparina, eritropoyetina, folitropina alfa, somatropina, eculizumab y
ranibizumab han sido inferiores a los estimados, principalmente por sobreestimaciones en el consumo total del
principio activo. En el caso de eculizumab y ranibizumab, adicionalmente, la entrada del primer biosimilar se pro-
dujounafio mdstarde de lo estimado.

Tabla 5. Ahorros estimados (en 2020*) frente a observados para el periodo 2020-2022 (M€).

Principio activo . 2020 . 2021 . 2022 . Total 2020 - 2022
Estimados Observados Estimados Observados | Estimados Observados | Estimados Observados

Eritropoyetina 120,41 127,57 127,66 127,57 134,92 122,36 382,99 377,50
Filgrastim 39,02 52,96 37,70 52,32 36,39 50,22 113,11 155,50
Somatropina 82,58 75,39 88,92 77,88 95,25 83,39 266,76 236,66
Folitropina alfa 2,67 2,06 2,72 2,73 2,77 2,89 8,16 7,68
Infliximab 152,59 187,71 165,75 243,55 179,62 300,08 497,97 731,34
Insulina glargina 38,48 35,95 40,77 37,02 43,06 42,79 122,31 115,76
Etanercept 48,02 58,30 49,76 75,26 51,59 86,07 149,37 219,63
Rituximab 71,24 89,31 70,89 138,26 71,31 143,08 213,44 370,65
Adalimumab 255,34 305,80 262,30 409,08 270,66 503,32 788,30 1.218,20
Enoxaparina 7,10 15,09 7,66 21,02 8,32 28,73 23,08 64,84
Trastuzumab 32,22 46,57 34,70 63,91 37,67 65,67 104,58 176,16
Pegfilgrastim 8,88 13,90 8,91 15,82 8,95 18,64 26,75 48,36
Teriparatida 0,37 10,73 2,47 8,55 2,47 12,69 5,31 31,96
Bevacizumab 0,00 48,23 23,60 79,09 48,60 114,06 72,19 241,38
Eculizumab 0,00 0,00 0,00 0,00 18,53 0,00 18,53 0,00
Ranibizumab 0,00 0,00 0,00 0,00 23,51 0,00 23,51 0,00
TOTAL 858,94 1.069,57 923,81 1.352,07 1.033,61 1.573,98 2.816,36 3.995,62

[10]

*Las minimas diferencias respecto a los valores publicados en 2020"" se deben a la correccidn de un error menor.
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Figura 8. Ahorros agregados estimado y observado, por aiio (M€).
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Las diferencias identificadas entre el analisis prospectivo desarrollado en 2020 y lo realmente acontecido en el
periodo 2020-2022 han derivado en la implementacion de mejoras metodoldgicas para el nuevo analisis
prospectivo para 2024-2030. El objetivo ha sido estimar, de la forma mas precisa posible y con una postura
conservadora cada vez que hay que realizar un supuesto, los potenciales ahorros de los biosimilares en base
tanto a una mayor disponibilidad de datos histéricos, como al aprendizaje adquirido de la comparacion de las
estimaciones desarrolladas en 2020 frente a la realidad observada.

5. ANALISIS PROSPECTIVO 2024-2030

5.1. METODOLOGIA

El andlisis prospectivo tiene como objetivo cuantificar el ahorro que los biosimilares generaran para el SNS en el
periodo comprendido entre 2024 y 2030. Al igual que en el analisis retrospectivo, se han comparado dos escena-
rios:

e Escenariosin biosimilares: escenario hipotético en el que no se dispone de farmacos biosimilares en el merca-
do, estando Unicamente disponibles los bioldgicos originales de cada principio activo.

e Escenario con biosimilares: escenario en el que se dispone tanto de farmacos originales como de sus biosimi-
lares, bien ya comercializados desde el primer aiio de analisis, o nuevos biosimilares que se incorporan al mer-
cado a partirde 2024 a medida que sus originales de referencia pierdan exclusividad.
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Tanto el consumo como el precio de los principios activos analizados se ha estimado para el periodo prospectivo en
base alos datos histdricos disponibles.

Para los principios activos con biosimilares ya en el mercado de forma previa a 2024, las estimaciones de consumo
se han basado en las tendencias observadas individualmente para cada principio activo.

Para los principios activos cuyos biosimilares se espera se comercialicen durante el periodo prospectivo a partir de
2024, las variables de consumo total por principio activo y precio del medicamento original se han informado con
datos histéricos disponibles, mientras la penetracién de los biosimilares y las reducciones de precio se han basado
enlastendencias observadas paralos principios activos con biosimilares actualmente disponibles en el mercado.

Se han considerado en el impacto presupuestario prospectivo, ademas de todos los principios activos ya incluidos
en el retrospectivo (insulina glargina, enoxaparina, eritropoyetina, folitropina alfa, somatropina, teriparatida,
rituximab, trastuzumab, bevacizumab, filgrastim, pegfilgrastim, eculizumab, etanercept, infliximab, adalimumab'y
ranibizumab), aquellos paralos que se prevé la comercializacion de biosimilar entre 2024y 2030 (Tabla 6).

Tabla 6. Nuevos principios activos incluidos en el andlisis prospectivo.

Estimacion comercializacion

Principio activo Original primer biosimilar
Tocilizumab Roactemra® 20231
Natalizumab Tysabri® 20241
Ustekinumab Stelara® 20241
Aflibercept Eylea® 2025
Denosumab Prolia® 2025
Omalizumab Xolair® 2025
Golimumab Simponi® 2026
Pertuzumab Perjeta® 2026
Vedolimumab Entyvio® 2028
Nivolumab Opdivo® 2030
Secukinumab Cosentyx® 2030

A fecha de publicacidn de este informe ya se ha producido la comercializacién de los primeros biosimilares de estos

principios activos. Sin embargo, dado que no se dispone de datos reales de su consumo, se consideran exclusivamente en
el andlisis prospectivo.

La estimacion del impacto presupuestario derivado de los biosimilares en el periodo 2024-2030 se ha realizado
siguiendo la metodologia implementada en el andlisis prospectivo previamente desarrollado, con el objetivo de
permitir una replicabilidad, transparencia y comparabilidad de los resultados, pero implementando aquellas
mejoras metodoldgicas y derivadas del analisis comparativo previamente descrito.
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5.1.1. CONSUMO ESTIMADO DEL TOTAL DE CADA PRINCIPIO ACTIVO Y PENETRACION DE LOS BIOSI-
MILARES

El consumo total de cada principio activo hasta 2030 se ha estimado en base a los datos histéricos disponibles. El
calculo del consumo se ha realizado en base a diferentes fuentes de datos segun se tratase de principios activos
gue ya disponen de biosimilar en el mercado, o que se espera sean comercializados en el periodo analizado 2024-
2030:

e Principios activos con biosimilares en el mercado previo a 2024: se han considerado los datos oficiales de
consumo total por principio activo del Ministerio de Sanidad disponibles desde la entrada del biosimilar de
cada principio activo hasta diciembre del afio 2023.

e Principios activos con biosimilares previstos en el mercado en 2024-2030: para aquellos principios activos
incluidos en la tabla 6, se han considerado los datos oficiales de consumo del original entre enero de 2017 y
diciembre de 2023 facilitados por el Ministerio de Sanidad.

Para el periodo de enero de 2024 a diciembre de 2030, los datos de consumo total para cada principio activo consi-
derado se han extrapolado mediante la implementacién de diferentes modelos paramétricos, como regresion
lineal o logaritmica, o asumiendo un consumo constante en el tiempo. La seleccién de la mejor aproximacion para
la extrapolacién del consumo para cada principio activo analizado se ha realizado en base a tres criterios: ajuste de
las diferentes aproximaciones a los datos disponibles mediante el analisis del coeficiente de determinacién (R’),
inspeccidn visual y plausibilidad clinica (Tabla 7, Anexo 3). El coeficiente de determinacion es una medida estadisti-
caque determina la calidad del ajuste de un modelo a los datos observados y puede ofrecer una aproximacién esta-
distica a la calidad de los datos. No obstante, en un entorno clinico, y especialmente en aquellos principios activos
paralos cuales se dispone de pocos datos histdricos, es preferible utilizarlo en combinacidn con otros criterios de decision.

Tabla 7. Consumo de cada principio activo (envases).

Eritropoyetina 736.552 736.552 736.552 736.552 736.552 736.552 736.552
Filgrastim 500.221 500.221 500.221 500.221 500.221 500.221 500.221
Somatropina 416.188 438.092 459.996 481.899 503.803 525.706 547.610
Folitropina alfa 47.623 48.246 48.869 49.492 50.115 50.739 51.362
Infliximab 954.527 1.006.478 1.058.430 1.110.381 1.162.333 1.214.284 1.266.236
Insulina glargina 4.742.920  4.819.806 4.889.996  4.954.566 5.014.348 5.070.003 5.122.065
Etanercept 237.642 240.629 243.617 246.604 249.592 252.580 255.567
Rituximab 167.907 175.195 182.483 189.772 197.060 204.348 211.636
Adalimumab 1.147.596 1.283.619 1.419.641 1.555.663 1.691.685 1.827.708 1.963.730
Enoxaparina 3.075.519 3.178.038 3.280.558 3.383.077 3.485.596 3.588.115 3.690.635
Trastuzumab 163.250 163.250 163.250 163.250 163.250 163.250 163.250

Pegfilgrastim 31.098 34.716 38.334 41.951 45.569 49.187 52.804
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Continuacion tabla 7. Consumo de cada principio activo (envases).

Teriparatida
Bevacizumab
Eculizumab
Ranibizumab
Tocilizumab
Natalizumab
Ustekinumab
Aflibercept
Denosumab
Omalizumab
Golimumab
Pertuzumab
Vedolizumab
Nivolumab
Secukinumab

407.188
210.912
18.289
202.049
176.596
37.878
171.052
14.876
663.696
536.951
93.063
36.621
61.839
237.809
127.904

468.683
220.375
18.289
202.049
186.186
37.878
190.780
14.876
695.692
569.115
96.471
36.621
68.946
255.992
139.724

530.178
229.838
18.289
202.049
195.776
37.878
210.507
14.876
727.688
601.279
99.878
36.621
76.054
274.176
151.544

591.672
239.301
18.289
202.049
205.366
37.878
230.234
14.876
759.683
633.443
103.286
36.621
83.161
292.359
163.363

2020-2030

653.167
248.764
18.289
202.049
214.956
37.878
249.962
14.876
791.679
665.607
106.693
36.621
90.269
310.543
175.183

714.662
258.227
18.289
202.049
224.546
37.878
269.689
14.876
823.675
697.771
110.101
36.621
97.376
328.726
187.002

776.156
267.690
18.289
202.049
234.136
37.878
289.416
14.876
855.670
729.935
113.508
36.621
104.484
346.910
198.822

*Se utilizan envases dado que algunos principios activos de nueva incorporacién no cuentan con DDD establecidas.
**|os principios activos marcados en negrita son de nueva incorporacién en el andlisis prospectivo.

Por otra parte, para estimar la penetracién de los biosimilares en el mercado, segln las tendencias observadas en
el analisis retrospectivo, y dada la naturaleza del concepto de penetracién en el mercado, se espera una evolucion
de la misma de cardcter logaritmico, con crecimientos mas pronunciados en los primeros ainos tras la comercializa-
cion de los biosimilares, que se van estabilizando con el transcurso del tiempo. De este modo, todas las estimacio-
nes de penetracion se han realizado a través de extrapolaciones logaritmicas, si bien se han seguido metodologias

diferentesenelcasode:

¢ Principios activos con biosimilares en el mercado previo a 2024: |los porcentajes de penetracion para el perio-
do prospectivo se han estimado, para cada principio activo con biosimilar en el mercado previamente a 2024,
mediante la aplicacidn de una extrapolacién logaritmica a los datos de penetracidn histéricos disponibles (Fi-
gura 9, Anexo 3). Se ha utilizado como limite superior de esta extrapolacién (a partir de la cual se asume cons-
tancia) el maximo observado para los principios activos considerados (97,26% en el caso de filgrastim biosimi-
lartras 15 afios de su comercializaciéon) (Figura 9, Anexo 3).

Cabe destacar, que para muchos principios activos analizados, la penetracién ha aumentado rdpidamente en
los ultimos afios, por lo que se espera que una parte significativa de los biosimilares ya disponibles en el

mercado alcancen la penetracién mdaxima considerada en el periodo de andlisis 2024-2030.
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Figura 9. Penetracion estimada (2024-2030) para los biosimilares de principios activos ya comercializados
(no se incluyen eculizumab ni ranibizumab).
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=== Eritropoyetina 83,72% 85,84% 87,85% 89,75% 91,55% 93,26% 94,90%
e Filgrastim 97,26% 97,26% 97,26% @ 97,26% 97,26% @ 97,26% 97,26%
Somatropina 26,18% 26,82% 27,42% 27,99% 28,53% 29,04% 29,53%
Folitropina alfa = 43,97% 45,89% 47,65% @ 49,28% @ 50,80% @ 52,22% 53,56%

e | nfliximab 95,50% 97,26% 97,26% 97,26% 97,26% 97,26% 97,26%
=== |nsulina glargina 18,22% | 19,02% 19,76% 20,43% 21,06% 21,64% 22,19%
e Etanercept 71,43% 75,34% 78,88% 82,11% 85,09% 87,84% 90,40%
e Rituximab 97,26% 97,26% @ 97,26% @ 97,26% 97,26% @ 97,26% 97,26%
e Adalimumab 84,76% 90,99% 96,48% 97,26% 97,26% 97,26% 97,26%
=== EnoOXaparina 63,42% 67,62% 71,32% 74,64% 77,64% 80,38% 82,89%

e Trastuzumab 92,30% 97,26% 97,26% 97,26% 97,26% 97,26% 97,26%
e Pegfilgrastim 97,26% 97,26% 97,26% @ 97,26% 97,26% @ 97,26% 97,26%
Teriparatida 49,48% 53,02% 56,00% 58,59% 60,87% 62,91% 64,76%
Bevacizumab 97,26% 97,26% @ 97,26% @ 97,26% 97,26% @ 97,26% 97,26%

e Principios activos cuyos biosimilares esta previsto que sean comercializados entre 2024-2030: los porcenta-
jes de penetracion para los biosimilares que se espera sean comercializados en periodo 2024-2030 se han esti-
mado a partir de los observados para biosimilares ya comercializados de otros principios activos. Con la
finalidad de reflejar potenciales diferencias relevantes entre los diferentes principios activos incluidos, estos
se han clasificado en cuatro clusteres siguiendo la metodologia propuesta por Espin et al.” (Tabla 8), es decir,
segun el tipo de patologia en la que estan indicados (agudas o crdnicas) y segun el ambito de dispensacion
principal (dispensacién hospitalaria o en oficina de farmacia).
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Tabla 8. Distribucidn por clusteres de los principios activos con biosimilares comercializados en 2024-2030
(en negrita) y de principios activos con biosimilares ya en el mercado previamente a 2024.

e  Eritropoyetina e Somatropina
e  Trastuzumab e Rituximab
e Bevacizumab e Eculizumab
e  Filgrastim e Etanercept
e  Pegfilgrastim e Infliximab
e Pertuzumab e Adalimumab
e Nivolumab e Ranibizumab
Dispensacidn hospitalaria o Aflibercept
e Natalizumab
e Vedolizumab
e Golimumab
e  Ustekinumab
o Tocilizumab
e Secukinumab
e Omalizumab
e Enoxaparina e Insulina glargina
Oficina de farmacia e Folitropina alfa e Teriparatida

e Denosumab

De esta forma, en base a los datos de penetracion de biosimilares ya comercializados previamente a 2024, se
ha estimado para cada clister el porcentaje de penetracién promedio anualizado segun el afio de comerciali-
zacién. No obstante, para la estimacion de la penetracidn promedio de los biosimilares comercializados antes
de 2024 cuyo recorrido en el mercado seainferior al periodo de analisis prospectivo (7 afos), se ha calculado su
penetracion mediante extrapolacion logaritmica (Figura 10). Esta penetracion promedio estimada se ha apli-
cado a los biosimilares que se espera sean comercializados en el periodo 2024-2030 segun el cluster al que
pertenecen (Figura 11), asi como a los de eculizumab, ranibizumab y tocilizumab a partir del segundo afio tras
comercializacidon (ya que se dispone de un valor para eculizumab y para ranibizumab, y ninguno para tocilizu-
mab).
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Figura 10. Penetracion estimada por cluster, por afio desde entrada del primer biosimilar.
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Figura 11. Penetracion estimada (2024-2030) para los biosimilares de principios activos con comercializacion
esperada durante el periodo (se incluyen también eculizumab y ranibizumab).
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66,74% 73,11%
62,74% 66,74%
56,68% 62,74%
29,78% 32,51%
46,92% 56,68%
62,28% 71,64%
16,53% 34,07%
16,74%
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*La entrada de los primeros
biosimilares de eculizumab,
ranibizumab y tocilizumab se
produjo en 2023. La
estimacion de los valores de
penetracion a partir de 2024
se basa en los valores
observados por cluster.

**Natalizumab,
ustekinumab, aflibercept y
omalizumab pertenecen al
mismo cluster (indicacién en
enfermedades cronicas,
dispensacidn hospitalaria). La
entrada de los primeros
biosimilares de natalizumab y
ustekinumab se ha producido
en 2024, y la de los
biosimilares de aflibercept y
omalizumab, en 2025, por lo
que los valores de
penetracion de natalizumab y
ustekinumab, asi como los de
aflibercept y omalizumab,
seran los mismos entre si.
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Através de este método se han estimado también los valores de penetracion de los biosimilares de eculizumab
y ranibizumab a partir del segundo afio de comercializacidon, ya que la entrada de sus primeros biosimilares
tuvo lugar en 2023 y Unicamente se dispone de un dato real de penetracidn en cada caso, a partir del cual no
resulta posible realizar una extrapolacion logaritmica (Figura 10).

La estimacion prospectiva del consumo total (envases) de los medicamentos bioldgicos (originales y
biosimilares) para 2024-2030 se ha realizado usando diferentes modelos paramétricos generados a partir de los
datos de consumo histaricos facilitados por el Ministerio de Sanidad. Por su parte, con el objetivo estimar la
penetracion de los biosimilares en el mercado, se han aplicado diferentes extrapolaciones logaritmicas a cada
principio activo a partir de los datos de penetracion histdricos disponibles para biosimilares comercializados
previamente a 2024. En el caso de biosimilares cuya comercializacion esta prevista en 2024-2030, la penetracion
se ha estimado en base al andlisis de datos promedios histéricos agrupados de otros biosimilares previamente
comercializados.

5.1.2. ESTIMACION DE PRECIOS

0" " se han considerado

como base los precios reales mas recientes disponibles para todos los principios activos (se ha realizado un segui-

Siguiendo la metodologia implementada en el andlisis prospectivo publicado en 202
miento de los mismos hasta octubre de 2024).

Todos los principios activos con biosimilares comercializados previamente a 2024 considerados en el analisis
retrospectivo se encuentran en precios de referencia en el periodo 2024-2030. Manteniendo una posicidn conser-
vadora, y dada la imposibilidad de extraer conclusiones aplicables a partir de los datos de evolucién de OPR desde
suinicio, se ha asumido que estos precios no sufrirdn reducciones adicionales durante este horizonte temporal de
andlisis.

En cuanto a los principios activos cuyos biosimilares se espera sean comercializados en 2024-2030, tocilizumab y
natalizumab ya se encuentran en conjuntos de referencia, por lo que se dispone en el momento del analisis tanto
del precio del original como del biosimilar, asi como del precio de referencia.. Del mismo modo, el precio de los
biosimilares de ustekinumab, que atin no ha sido incluido en conjuntos de referencia en el momento de desarrollo
del andlisis, es también conocido. En todos los demas casos, se dispone Unicamente de los precios del bioldgico
original.

En el analisis prospectivo se ha empleado la misma estructura de precios utilizada en el analisis retrospectivo
(Figura 4). Se han considerado potenciales bajadas de PVL con la comercializacién del primer biosimilar y con la
entrada del principio activo en OPR; asi como los descuentos comerciales que tienen lugar en los principios activos
de dispensacién hospitalaria. Asimismo, todos los precios previos a la entrada en OPR estdn sujetos a la deduccién
que corresponda segin RDL8/2010.

A partir de las tendencias observadas en el analisis retrospectivo y de los precios ya disponibles comentados de
principios activos cuyo biosimilar ha sido comercializado en 2024, se asumen los siguientes supuestos para todos
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los casos en que las potenciales reducciones de precio a la entrada del primer biosimilar o del principio activo en
OPRnoson conocidos:

e Comercializacion del primer biosimilar: en el caso de los biosimilares de mas reciente comercializacion (tocili-
zumab, natalizumab y ustekinumab) se ha observado un doble precio: el precio notificado (de difusién publica)
y el precio financiado (restringido al SNS). En estos casos, el precio notificado del biosimilar es equivalente al
precio del original, siendo el precio financiado inferior (aunque no es publica esta diferencia). A efectos de este
informe se ha considerado, de forma conservadora, el precio notificado.

e Entrada del principio activo en OPR: dada la tendencia observada en la entrada de los principios activos mas
recientes en OPR, se asumen reducciones de precio del 30% con respecto al PVL del primer biosimilar en los
principios activos que seran incluidos en las préximas OPR (Tabla 9). Asimismo, en linea con lo observado en los
Ultimos afos, se asume que la entrada en vigor de la OPR correspondiente a cada principio activo se produce el
afio posterior ala comercializacidn del primer biosimilar.

Se ha asumido adicionalmente, que el precio de referencia definido en la OPR permanecera constante durante el
periodo de estudio 2024-2030.

Tabla 9. Precios de entrada en OPR de biosimilares mas recientes y reducciones frente a PVL de lista de
comercializacion del primer biosimilar.

.. . Reduccion de precio con entrada en OPR (% vs
Principio activo . .
primer biosimilar)

Tocilizumab 34,80%; 43,65%*
Natalizumab 28,00%

Calculado para las dos presentaciones disponibles.

En relacion con los descuentos comerciales aplicados sobre el PVL (o sobre el establecido en la OPR, si ya se ha
formado un conjunto de referencia) en los procedimientos de compra publica hospitalaria, se han seguido meto-
dologias diferentes en base a:

e Principios activos con biosimilares en el mercado previamente a 2024: de forma conservadora, los descuen-
tos comerciales para el periodo prospectivo se han asumido constantes a partir del Gltimo dato disponible.

¢ Principios activos con biosimilares comercializados en 2024-2030: los descuentos comerciales se han estima-
do a partir de los observados en los principios activos con biosimilares ya comercializados de forma previa a
2024, manteniendo, de forma conservadora, constancia en los descuentos de aquellos que llevan mds tiempo
en el mercado. Para cada uno de los dos clUsteres de principios activos analizados que cuentan con descuentos
comerciales aplicables (Aguda + Hospital y Crénica + Hospital), se han obtenido los descuentos anuales a partir
de los datos observados hasta 2023, calculando los promedios en base a los descuentos observadosy, enaque-
llos principios activos en que los datos reales no alcanzan todo el horizonte temporal considerado para el
periodo prospectivo, asumiendo constancia a partir del Gltimo afo disponible. Los promedios resultantes se
han aplicado sobre los principios activos con biosimilares comercializados en 2024-2030 segun el cluster al que
pertenecieran.
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e Entérminos generales, los descuentos comerciales estimados, y por lo tanto aplicados en el cluster de princi-
pios activos con indicaciones agudas, han sido superiores a los del cluster de crdnicas. Sin embargo, cabe
destacar que se han observado mayores descuentos para biosimilares que para originales en ambos clUsteres.
En principios activos con indicacidon en enfermedades agudas, el diferencial de descuentos sobre el PVL de
referencia ofertados por los biosimilares, en comparacion con los descuentos ofertados por originales, oscila
entre -1,3 (mayor descuento observado en original que en biosimilar) y 77,0 p.p., mientras que en principios
activos conindicacién en enfermedades crdnicas, este diferencial se encuentraentre 7,5y 72,5 p.p., observan-
dose descuentos superiores en biosimilares con respecto al original correspondiente en todos los principios
activos.

Através de este método se han estimado también los descuentos comerciales de eculizumab y ranibizumab a
partir de su segundo afio de comercializacién, dado que la entrada de sus primeros biosimilares se produjo en
2023y unicamente hay datos de descuentos comerciales para el primer aino.

La figura 12 muestra las reducciones de precio totales previstas para originales y biosimilares segun su aio de
entrada. La reduccién de precio es especialmente elevada en los clUsteres de dispensacién hospitalaria, debi-
do alaaplicacién de descuentos comerciales adicionales. La reduccién de precio es especialmente elevada en
los biosimilares, donde puede alcanzar cifras cercanas al 90% tras la estabilizacién, mientras que en el caso de
precios de medicamentos originales, la erosién es mas moderaday se sitla entorno al 50%.

Figura 12. Reducciones totales de precio esperadas para los principios activos con biosimilares
comercializados en el periodo prospectivo (% sobre precio en escenario sin biosimilares), por cluster,
ponderadas por penetracion de biosimilar.
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En linea con el analisis prospectivo desarrollado en 2020, se ha considerado que tanto los bioldgicos originales
como los biosimilares sufriran el impacto de la OPR (reduccién del 30%) y diferentes descuentos comerciales en
linea con los datos observados (mayores descuentos en los medicamentos biosimilares respecto a los
originales), si bien se han asumido constantes para este periodo a partir del ltimo dato disponible.

5.2. RESULTADOS DEL IMPACTO PRESUPUESTARIO

Las diferencias observadas en términos de ahorros econémicos (impacto presupuestario negativo) entre el esce-
nario cony sin biosimilares derivan del grado de penetracion de los mismos y de las reducciones de precios ocurri-
das tras sucomercializacion (Tabla 10, Figura 13, Anexo 3).

Tabla 10. Estimacion de ahorros asociados al uso de biosimilares en el periodo 2024-2030 (M€).

L. Total
Principio 2027 2024
activo 2030

Eritropoyetina 119,53 119,61 119,68 119,75 119,81 119,87 119,93 838,17
Filgrastim 54,56 54,56 54,56 54,56 54,56 54,56 54,56 381,95
Somatropina 97,36 102,56 107,76 112,96 118,17 123,38 128,59 790,79
Folitropina alfa 2,91 2,97 3,03 3,08 3,14 3,19 3,24 21,57
Infliximab 409,04 434,32 456,74 479,16 501,58 524,00 546,42 3.351,27
Insulina glargina 43,56 44,27 44,91 45,50 46,05 46,56 47,04 317,89
Etanercept 102,15 106,23 110,11 113,83 117,41 120,88 124,25 794,86
Rituximab 167,86 175,79 183,10 190,42 197,73 205,04 212,36 1.332,29
Adalimumab 671,76 752,50 833,33 913,35 993,21 1.073,07 1.152,93 6.390,15
Enoxaparina 35,73 37,15 38,55 39,94 41,32 42,70 44,08 279,46
Trastuzumab 62,30 63,82 63,82 63,82 63,82 63,82 63,82 445,22
Pegfilgrastim 25,56 28,54 31,51 34,49 37,46 40,43 43,41 241,40
Teriparatida 39,63 45,61 51,60 57,58 63,57 69,55 75,54 403,08
Bevacizumab 136,76 142,90 149,03 155,17 161,30 167,44 173,58 1.086,18
Eculizumab 23,19 46,24 50,50 55,45 58,61 59,95 61,31 355,26
Ranibizumab 28,20 29,76 31,26 33,41 34,78 35,36 35,95 228,72
Tocilizumab 25,22 52,16 62,70 75,31 85,21 91,83 98,74 491,16
Natalizumab 2,70 19,06 22,77 27,50 32,99 36,50 37,98 179,50
Ustekinumab 19,70 145,94 321,49 413,89 527,67 623,35 693,45 2.745,50
Aflibercept 0,00 0,83 5,49 10,96 12,90 15,15 16,59 61,92
Denosumab 0,00 0,00 4,30 26,97 28,10 29,24 30,37 118,98
Omalizumab 0,00 6,01 40,49 79,21 101,19 127,88 148,36 503,15
Golimumab 0,00 0,00 4,21 28,88 59,56 72,35 87,59 252,58
Pertuzumab 0,00 0,00 45,13 53,81 68,07 75,34 79,36 321,71
Vedolizumab 0,00 0,00 0,00 0,00 7,90 56,59 121,22 185,71
Nivolumab 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 140,87 140,87
Secukinumab 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 10,70 10,70

TOTAL 2.067,75 2.410,82 2.836,08 3.189,00 3.536,13 3.878,05 4.352,24 22.270,06
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Figura 13. Escenario sin biosimilares, con biosimilares e impacto presupuestario estimado (2024-2030) (M€)
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Figura 14. Ahorros asociados a cada principio activo: valor total (M€) y valor relativo (%).
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Para el periodo 2024-2030, se estima que el uso de biosimilares derivara en un ahorro total de 22.270 millones de
euros. Los principios activos cuyos biosimilares se prevé supondran un mayor ahorro son adalimumab (con un
28,7% del ahorro total atribuible a este principio activo), infliximab (15,0%) y ustekinumab (12,3%), que suman mas
delamitad delos ahorros; seguidos de rituximab (6,0%) y bevacizumab (4,9%) (Figura 14).

Analizando los ahorros de forma conjunta para todo el periodo retrospectivo y prospectivo estudiado en el presen-

te informe, se ha obtenido que los ahorros generados por la disponibilidad de biosimilares ascenderian para el
horizonte de 10 afios 2020-2030a 28.073 millones de euros (Figura 15).

Figura 15. Impacto presupuestario (ahorros) de los biosimilares en el periodo 2020-2030.

ANALISIS RETROSPECTIVO ANALISIS PROSPECTIVO
(2020-2023) (2024-2030)

16 principios TOTAL TOTAL 27 principios
activos 5.803 M€ 22.270 M€ activos

AHORROS AGREGADOS (2020-2030)

28.073 M€

6. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Con el objetivo de evaluar la incertidumbre asociada a los valores y asunciones del analisis, asi como su potencial
impacto en los resultados, se han realizado diversos analisis de sensibilidad, especialmente en la parte relativa a las
estimaciones de precio (Tabla 11). En los analisis de escenarios se plantean asunciones alternativas a las empleadas
en el caso base del andlisis, mientras que en los andlisis univariantes se modifican de forma individual los valores
asignados aalgunas variables del caso base.

Tabla 11. Andlisis de sensibilidad.

Variable analizada Valor

Analisis de escenarios

1. Penetracion maxima en el periodo prospectivo 92,5%
2. Reduccion del precio de entrada del primer biosimilar 30%

3. Erosion anual en precio de originales y biosimilares 5%

4. PVL notificados sin descuentos comerciales PVL notificados

Analisis univariantes
Reduccién en precio de entrada en OPR 1+50% sobre caso base (30%)
Fecha de entrada en vigor de la OPR +1 mes sobre caso base (2 ultimos meses)
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El primer escenario modifica la penetracién maxima alcanzable por los biosimilares en el periodo prospectivo,
utilizando un valor maximo de 92,5% en lugar del 97,26% considerado en el caso base. Esta limitacién no se aplica
en los principios activos cuyos biosimilares sobrepasaron dicho valor en el periodo retrospectivo; en dichos casos,
se asume constancia a partir del Ultimo dato disponible. El segundo escenario considera que el PVL notificado del
primer biosimilar de cada principio activo se reduce un 30% con respecto al original correspondiente. Este escena-
rio no se aplica en aquellos biosimilares que, a fecha de elaboracién de este informe, ya tienen un precio fijado. El
tercer escenario contempla una erosidn anual del 5% en el precio, tanto de medicamentos originales y biosimila-
res, en aquellos casos en los que se asume constancia para todo el periodo prospectivo, esto es, en los principios
activos que ya se encuentran comercializados de forma previa a 2023. El cuarto escenario no considera la aplica-
cién de descuentos comerciales sobre los precios de medicamentos de dispensacidn hospitalaria, y se aplica tanto
en el andlisis retrospectivo como en el prospectivo.

Se realizan analisis univariantes modificando un £50% el valor empleado para la reduccion de precio por entrada
en OPR para el periodo prospectivo (30% en el caso base), y variando +1 mes la fecha de entrada en vigor de las OPR
futuras.

Los resultados de los analisis de sensibilidad (Tabla 12, Anexo 4) presentan valores generalmente cercanos a los
obtenidos en el caso base. Los escenarios 1, 2y 3, asi como ambos analisis univariantes realizados, presentan resul-
tados cercanos a los del caso base y con diferencias poco significativas. Por su parte, los resultados del escenario 4
muestran una reduccion sustancial de los ahorros alcanzados, poniendo de manifiesto laimportancia que la aplica-
cion de descuentos comerciales tiene en la generacién de ahorros.

Tabla 12. Resultados de los analisis de sensibilidad.

Variable analizada Resultado (ahorros)

Retrospectivo: 5.802,52 M€
Caso base Prospectivo: 22.270,06 M€
Agregado: 28.072,58 M€

Analisis de escenarios

Prospectivo: 22.192,98 M€
Agregado: 27.995,50 M€

Prospectivo: 22.865,95 M€
Agregado: 28.668,46 M€

Prospectivo: 23.424,42 M€
Agregado: 29.226,94 M€

Retrospectivo: 2.822,00 M€
4. PVL notificados sin descuentos comerciales Prospectivo: 10.436,19 M€
Agregado: 13.258,19 M€

1. Penetracion maxima 92,5% en el periodo prospectivo

2. Reduccion 30% del precio de entrada del primer biosimilar

3. Erosion anual 5% en precio de originales y biosimilares

Analisis univariantes

Prospectivo: minimo: 21.631,51 M€;
Maximo: 22.908,61 M€
Agregado: minimo: 27.343,02 M€; maximo:
28.711,13 M€

Reduccidn en precio de entrada en OPR (+50%)

Prospectivo: minimo: 22.247,63 ME;
Méximo: 22.292,48 M€
Agregado: minimo: 28.050,15 M€; maximo:
28.095,00 M€

Fecha de entrada en vigor de la OPR (1 mes de vigencia)
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7.DISCUSION

Este informe ofrece una estimacidn de los ahorros que la comercializacién de los productos bioldgicos biosimilares
hareportado al SNS desde 2020y hasta el 2023 en un andlisis retrospectivo, y que generardn desde el 2024 hasta el
2030 en uno prospectivo.

Se basa en la metodologia ya presentada en el informe publicado en 2020 "**, que contintia utilizdandose por su
solidez y consistencia. No obstante, ha sido objeto de ajustes con el fin de lograr una aproximacién ain mds precisa
a la evolucién del mercado de cara a la estimacion de ahorros futuros en el periodo 2024-2030. En todo caso, se
han mantenido supuestos conservadores en aquellos escenarios donde persiste una incertidumbre razonable
sobre la evolucidon de determinados principios activos o de sus precios, especialmente considerando el horizonte
temporal del analisis, que se extiende hasta 2030. Asi, si bien existe la posibilidad de que las nuevas estimaciones
también resulten inferiores a los valores observados a posteriori, se ha optado por no sobredimensionar las pro-
yecciones. El objetivo es destacar la creciente importancia de los biosimilares en este ambito, sin recurrir a hipdte-
sisde altoriesgo que, aunque plausibles, podrian comprometer la solidez del analisis.

Tal y como se deriva de la comparativa entre los ahorros estimados (informe de 2020) y observados (presente
estudio), el andlisis prospectivo publicado en 2020 ofrecid una estimacién conservadora del ahorro asociado a la
comercializacién de medicamentos biosimilares para el SNS: 2.816 millones de euros de ahorro estimados para el
periodo 2020-2022 frente a 3.996 millones de euros observados. Esta diferencia constata la complejidad a la hora
de adoptar asunciones sobre las tendencias de mercado futuras, asi como el impacto que tienen sobre los ahorros
variables como el momento de entrada del primer biosimilar al mercado, la evolucién del precio o la tendencia
esperada en el uso del principio activo de manera global (asi se evidencié en los analisis de sensibilidad realizados
en el informe previo). Este estudio presenta dos novedades metodoldgicas respecto al anterior con el fin de que
esta variacion entre ahorros estimados y observados pueda minimizarse. Por una parte, el analisis se ha servido de
un horizon scanning de biosimilares para ajustar mejor el momento de comercializacion y, por otra parte, de la
asesoria de un experto en uso de medicamentos biolégicos en el ambito hospitalario para establecer asunciones
sobre la plausibilidad clinica (por ejemplo, si se espera que ese principio activo sea desplazado por otro o no).
Ademas, disponer de una serie temporal mayor (cuatro afios mas) que en el informe previo disminuye la incerti-
dumbre en las asunciones de tendencias futuras de consumo, penetraciény precio, dado que ha permitido llevar a
cabo un analisis mds robusto y con un menor grado de incertidumbre, especialmente en lo relativo al consumo de
los principios activos considerados.

En cuantoalos resultados del analisis de impacto presupuestario, entre 2020y 2023 se observa un ahorro de 5.803
millones de euros, distribuidos de manera muy desigual entre los distintos principios activos. Los cinco que mas
ahorros producen (adalimumab, infliximab, rituximab, eritropoyetina y bevacizumab) concentran cerca del 75%
del ahorro total. Claramente existen diferencias por clisteres. En lineas generales, los biosimilares en los que la
erosion de precioy la penetraciéon de mercado son mas rapidas son los biosimilares que sirven para tratar enferme-
dades agudas en el ambito hospitalario, si bien la contribucién en términos absolutos de ahorro es mayor en princi-
pios activosindicados en patologias crénicas, por el mayor volumen de envases que suponen.

Por su parte, el andlisis prospectivo para el periodo 2024-2030 arroja resultados en la misma direccion, con un
ahorro total estimado de 22.270 millones de euros. En este orden, adalimumab, infliximab, ustekinumab, rituxi-
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mab y bevacizumab, son los principales responsables de ese ahorro, concentrando dos tercios del ahorro total
estimado (66,9%).

Algo que se constata claramente, es que cada afio que pasa, el ahorro derivado de la comercializacién de los biosi-
milares para el SNS es mayor, desde los 1.070 millones de euros en 2020 hasta los 4.352 millones de euros en 2030.
De forma conjunta para todo el periodo 2020-2030, los ahorros generados por la disponibilidad de biosimilares
ascenderiana28.073 millones de euros.

A la vista de estos resultados, no hay duda de que la comercializacion de medicamentos biosimilares ha contribui-
do y esta contribuyendo a generar ahorros de manera significativa para el SNS, una vez los productos bioldgicos
originales pierden el derecho de exclusividad de comercializacidn del principio activo otorgado por las patentes.
Esta evidencia se enmarca en un contexto de crecimiento sostenido del gasto farmacéutico publico —quizd mejor
denominado como inversién en salud—, impulsado por determinantes como el envejecimiento poblacional, el
aumento de la prevalencia de enfermedades crénicas y la incorporacién de innovaciones terapéuticas. En este
escenario, resulta fundamental contar con herramientas eficaces que contribuyan a contener y racionalizar dicho
gasto.

En cualquier caso, es complicado establecer unjuicio de valor sobre si elincremento de gasto farmacéutico publico
es positivo o negativo para el bienestar social. Es decir, si un mayor gasto en productos farmacéuticos conlleva una
reduccion de otro tipo de costes directos sanitarios (o indirectos), y ademas viene acompanado de una mejora en
la salud poblacional, el resultado neto podria ser positivo, o en otras palabras, ese incremento de gasto podria ser
coste-efectivo, si bien en ocasiones la evolucién de la economia y la necesidad de unas cuentas publicas saneadas
pueden llevar a restricciones presupuestarias rigidas que dificulten la materializacidn de gastos (inversiones) con
resultados netos positivos. Esto ocurre en muchas ocasiones con los productos farmacéuticos en general, y con los
biosimilares en particular, que generan ahorro y asi mejoran el retorno a la inversién en sanidad. La comercializa-
cién de uno o varios biosimilares de un principio activo en el mercado cuando expira la patente del producto origi-
nal permite que se genere competencia entre los distintos productos y una erosidn de precios que hace que el
acceso alos tratamientos sea mas asequible.

De este modo, el efecto combinado de una reduccién en el precio unitario y un aumento en el volumen de utiliza-
cién podria traducirse, en términos agregados, en un incremento del gasto. No obstante, dicho aumento puede
considerarse positivo siempre que esté asociado a una mejora en los resultados en salud y se enmarque dentro de
un uso eficiente de los recursos disponibles. De hecho, la AIReF, en su Spending review de gasto farmacéutico
hospitalario, proporciond informacién detallada sobre el mercado de los biosimilares, destacd su impacto en la
reduccidon de costes unitarios de los tratamientos, y sefialé que constituyen una herramienta viable y prioritaria
para el uso racional de medicamentos en la farmacia hospitalaria®. No obstante, el presente informe ha puesto de
manifiesto que la comercializacién de medicamentos biosimilares permite que se incremente el volumen de
utilizacion de estos principios activos a la vez que disminuye el gasto farmacéutico asociados a ellos.

La evolucién de los biosimilares (como de otros productos) en el mercado farmacéutico debe ser sana para cumplir
con su cometido de generar ahorros para el SNS. En este sentido, merece la pena diferenciar entre un ahorroen el
corto plazoy un ahorro sostenible en el largo plazo. La erosién de los precios derivada de la competencia en el mer-
cado esta directamente relacionada con elahorro generado en el corto plazo. No obstante, merece la pena analizar
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el impacto que esta erosién en los precios puede tener en el medio y largo plazo. Este analisis muestra que la ero-
sién de precios es dependiente del cluster y de si se trata de un medicamento original o biosimilar, siendo en estos
ultimos mayores las bajadas de precio. Por ejemplo, a los tres afios en el mercado, la erosién de precios de biosimi-
lares de ambito hospitalario e indicados para patologias agudas puede superar el 79,24% respecto al precio del
medicamento original antes de la existencia de competidores biosimilares, pero solo el 51,42% en el caso del
medicamento original. Con bajadas tan significativas, cabe la pregunta de cudl es el limite de esta erosion de
precios para mantener un grado de competencia suficiente en el mercado una vez las patentes de los productos
originales expiran. Podria ocurrir que sila erosidn de precios es demasiado elevada, se reduzcan los incentivos a la
inversion y desarrollo de biosimilares (tal y como también puede ocurrir en el caso de otros productos farmacéuti-
cos)y enelmedioylargo plazo, el grado de competencia no permita mantener los ahorros para el SNS en el futuro,
y tampoco se obtenga el beneficio clinico derivado de los mejores tratamientos para un mayor nimero de pacien-
tes.

En esta direccién apunta un informe de IQVIA®", que advierte de que en los préximos afios, el 55% de los productos
bioldgicos originales (innovadores) que pierden su patente, podrian no contar con competencia de productos bio-
similares. Los motivos empresariales que llevan a invertir o no invertir en el desarrollo de biosimilares (como de
otros productos) son variados. Desde luego, estan relacionados con el tamafio de la inversidon y con los ingresos de
ventas que se esperan una vez llegue el momento de la comercializacion. Cuanto mayor sea la estimacion de la
erosion en el precio, menos incentivos habria al desarrollo del producto. Pero los motivos pueden ser diferentes,
ya que también influye en el volumen de ingresos esperados la cantidad de mercado que se estima vender. Esa
cantidad depende no sdlo del precio del principio activo en cuestidn, sino también de la evolucién esperada de su
volumen de ventas en el mercado, y del volumen de ventas de otros principios activos que pueden acceder a la
comercializacion como alternativas terapéuticas. El hecho de que distintos principios activos compitan para
convertirse en los tratamientos de pacientes con las mismas indicaciones hace mas complicado el analisis de las
estimaciones de volimenes de ventas de los medicamentos, y quizas explica por qué el mercado de algunos princi-
pios activos ha llevado a la comercializacién rdpida de varios biosimilares, mientras que en el caso de otros princi-
pios activos cuesta mas que llegue esa comercializacion incluso del primer biosimilar.

En cualquier caso, parece claro que se necesita un mercado competitivo y sostenible para la competencia de
biosimilares. La consultora IQVIA, en este mismo informe, apunta a la necesidad de atraer inversion en el desarro-
llo de biosimilares con el objetivo de garantizar su acceso al mercado cuando la proteccidon de mercado derivada de
la patente del producto original haya caducado, y de la misma manera, hace hincapié en la necesidad de que los
profesionales clinicos, que son quienes prescriben los tratamientos a los pacientes, conozcan bien la existencia y
las caracteristicas intrinsecas de biosimilitud respecto a los originales de los productos biosimilares””

También el citado informe de la AIReF, con el objeto de generar ahorro para el SNS, establecia recomendaciones
claras para fomentar el uso de biosimilares, mediante acciones muchas veces enfocadas en la educacion y forma-
cion, que pudieran reducir la resistencia que pueda existir por parte de los profesionales sanitarios al cambio de los
medicamentos bioldgicos originales, y promover la prescripcion de biosimilares para todos los pacientes nuevos
(naive) que inicien su tratamiento con biosimilar e incluso para los pacientes ya tratados con bioldgico, con el obje-
tode que se incremente el cambio (switch) a biosimilar®.
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M3s alla de las politicas de fomento de biosimilares que se puedan implementar, el papel de los medicamentos
biosimilares debe ser el de proporcionar ahorro para el SNS una vez expiran las patentes de los productos bioldgi-
cos originales, gracias a la competencia que generan y que deriva en una erosién de precios. Pero lo mismo que es
necesario promover los incentivos a la I+D en productos innovadores, también es necesario que existan incentivos
alal+Dde productos biosimilares para que el ahorro que estos generan para el SNS pueda ser mantenido de mane-
ra sostenible en el tiempo. Esto supondria una regulacidon que permita el acceso a la comercializacidn sin trabas
innecesariasy fomente el grado de competenciay erosién de precios necesarios en los mercados de los tratamien-
tos para pacientes de las distintas indicaciones y principios activos, de cara a una mejora del bienestar social,
teniendo en cuenta el impacto de las politicas en el largo plazo.

8. CONCLUSIONES

v Esteestudio continua el informe realizado en 2020, que presentaba una estimacién del ahorro generado por la
comercializacién de los biosimilares en el periodo 2009 a 2019 de manera retrospectiva, y de 2020 a 2022 de
manera prospectiva. En el presente informe, el periodo 2020 a 2023 se analiza de manera retrospectiva con
datos reales de consumoyy precios, y de 2024 a 2030 se realizan estimaciones de gasto farmacéutico derivado
tanto de la penetracién e incremento de cuotas de mercado de productos biosimilares, como de la reduccion
de precios derivada delincremento de la competencia en este mercado.

v | Se ha obtenido que para el periodo 2020-2023 la estimacién del ahorro producido por los biosimilares en
Espana fue de 5.803 ME, si bien la distribucién del ahorro fue muy desigual entre los distintos principios acti-
vos. Los cinco que mds ahorros produjeron fueron (en orden decreciente) adalimumab, infliximab, rituximab,
eritropoyetinay bevacizumab, contabilizando alrededor del 75% del ahorro total.

v Parael periodo 2024-2030 se estima que el ahorro alcanzara los 22.270 M€, tanto por el ahorro que los biosi-
milares actualmente comercializados continuardn produciendo, como el asociado a la llegada de nuevos
biosimilares. Los biosimilares que contribuirdn en mayor medida al ahorro son adalimumab, infliximab, usteki-
numab, rituximab y bevacizumab, concentrando dos tercios del ahorro total estimado (66,9%).

v El ahorro generado para el SNS derivado de la comercializacion de biosimilares es creciente en el tiempo,
desde los 1.070 millones de euros de ahorro generado en el afio 2020 hasta los 4.352 millones de euros de
ahorro estimados para el afio 2030.

v Laerosion en el precio, la penetracion de mercado de los biosimilares y el resultante ahorro generado para
el SNS de los biosimilares varian en funcion del cluster al que pertenece el principio activo: tipo de patologia
(aguda o crénica) y el ambito de utilizaciéon/dispensacién (hospital u oficina de farmacia); clasificacion
establecida por Espin et al. (2023). Asi, el ahorro generado es mas significativo en el ambito de la farmacia
hospitalaria (en comparacién con la oficina de farmacia, donde ademas no operan los descuentos comercia-
les). Dentro de la farmacia hospitalaria, la cuota de mercado y los descuentos son mayores en los principios
activos que se utilizan en tratamientos agudos. Sin embargo, los ahorros absolutos son mayores en principios
activos de patologias crdnicas, dado el mayor volumen en envases que estos suponen.
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Lareduccion de precios respecto al precio del original antes de la comercializacién del biosimilar es muy signi-
ficativa para algunos principios activos, y ademas difiere por cluster y en funcion de si se trata de medica-
mentos originales o biosimilares. Por ejemplo, tras tres aifos en el mercado, de media la erosién de precios
alcanza un 79% en los biosimilares del ambito hospitalario para tratamientos agudos, frente al 51% en el caso
de originales.

Esta erosidn de precios provoca una reflexion sobre cual es o si existe un limite de las bajadas de precio. Por un
lado, cuanto mas se erosione el precio, mayor ahorro en el corto plazo se estard generando. Por otro lado, silos
precios bajan tanto como para reducir los incentivos al desarrollo y comercializacidn de biosimilares, se podria
danar el grado de competencia en el largo plazo, y asi reducirse la generacidn de ahorros para el SNS en el futu-
ro. Se trata por tanto de la busqueda de un complicado equilibrio dindmico entre generacién de ahorro pre-
sente y futuro con perspectivas a la sana evolucién del grado de competencia en el mercado de medicamentos
bioldgicos originales y biosimilares, que permita reducir preciosy generar ahorros, de manera sostenible.

Dado que los descuentos tienden a ser mayores en productos biosimilares que en productos originales, el
ahorro generado también es mayor cuanta mayor penetracién de mercado se produzca. En este sentido, la
AIReF recomienda fomentar el uso de biosimilares, mediante acciones enfocadas a reducir la resistencia al
cambio de los medicamentos bioldgicos originales, y promover la prescripcion de biosimilares para los pacien-
tes naive (nuevos pacientes) e incluso fomentar el cambio (switch) de producto original a biosimilar para los
pacientes ya tratados con bioldgico.

El desarrollo y comercializacion de medicamentos biosimilares en Espaia supone, de manera incuestiona-
ble, una herramienta para fomentar la sostenibilidad del SNS mediante la racionalizacion y eficiencia en el
gasto farmacéutico, taly como reconoce la AlReF.

Por otra parte, el gasto (o mejor, la inversion) farmacéutico publico muestra una tendencia creciente, espe-
cialmente en el caso del gasto farmacéutico publico hospitalario. La necesidad de controlar las cuentas
publicas conlleva la necesidad de disefiar estrategias efectivas de contencién de gasto farmacéutico publico
para obtener el maximo rendimiento de cada euro invertido en un entorno dindmico.

Cualquier politica farmacéutica, ya sea enfocada en erosién de precio o en penetracién de mercado de
biosimilares, deberia previamente analizar su impacto esperado no solo en el corto, sino también en el
medio y largo plazo. El objetivo uUltimo debe ser la sostenibilidad del sistema sanitario en el largo plazo, con un
rapido acceso al mercado tanto para productos innovadores como biosimilares (cuando expire la patente de
los originales) que redunde en mejores beneficios clinicos para mas pacientes. La materializacion de estas
politicas se debe apoyar en un adecuado grado de competencia en el mercado de productos farmacéuticos
bioldgicos cuando se comercializan los biosimilares, con una erosién de precios suficiente para generar
ahorros significativos al SNS de manera sostenible, pero a su vez manteniendo los incentivos para una sana
evolucidn del desarrollo de biosimilares que mantenga ese grado de competencia adecuado.
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