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Sumario

Un medicamento biosimilar es unaréplicadeun
medicamento bioldgico original, denominado
de referencia, con el que comparte calidad,
eficacia y seguridad. Los biosimilares se
comercializan una vez que la patente del
producto de referencia ha expirado, y su presen-
cia en el mercado genera una competencia que
resulta beneficiosa para los pacientes. Ademas
de contribuir a la sostenibilidad de los sistemas
de salud, los biosimilares aportan un valor poco
conocido: potencian lainnovacion.

El éxito del modelo europeo en la creacion de un
marco regulatorio garantista para el desarrollo
de biosimilares, acompanado del esfuerzo de
las autoridades sanitarias por crear un entorno
favorable a estos productos, ha hecho aflorar
parte de ese potencial innovador. En este
Informe Cientifico se analizan los mecanismos
por los cuales el desarrollo, la fabricacion, el
lanzamiento o la utilizacion de biosimilares
redunda en avances en el area de la salud. Se
apoya para ello en la evidencia ya disponible, y
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en el conocimiento de las dinamicas del
mercado farmacéutico. Se propone la catego-
rizacion de la innovacion instigada por los
biosimilares en Innovacion Terapéutica, Inno-
vacion Tecnoldgica e Innovacién Farmacéutica,
sin que esta clasificacion exima de que se
produzcan adelantos en otros terrenos, como el
regulatorio. Se subraya mediante ejemplos el
beneficio clinico, inmediato o diferido, en el que
se traducen las mejoras atribuibles total o
parcialmente alos biosimilares.

El Informe se alinea con los objetivos del Pacto
por la Ciencia e Innovacion promovido por el
Ministerio de Ciencia e Innovacion al que esta
adherido BioSim, y se dirige a todos los
colectivos del ambito sanitario, pero tiene como
principales destinatarios los médicos por su
condicion de facilitadores clave en la adopcidn
de biosimilares. Estos encontraran en ese
caracter innovador nuevos argumentos para
justificar un incremento de la prescripcion de
biosimilares, e identificaran areas de mejora en
su practica clinica atribuibles a ese efecto
innovador.

Abreviaturas (solo las utilizadas en mas de una ocasion en el texto)

Anti-TNF. Farmaco dirigido contra el Factor de Necrosis Tumoral
BioSim: Asociacion Espanola de Medicamentos Biosimilares

CE: Comision Europea

EMA: Agencia Europea de Medicamentos
EULAR: European League Against Rheumatism
FDA: Food & Drug Administration

I+D: Investigaciony Desarrollo

IV:Intravenosa

JAKi: Janus Kinaseinhibitors

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SC: Subcutanea

SNS: Sistema Nacional de Salud

TNF. Factor de Necrosis Tumoral
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RESUMEN EJECUTIVO

Biosimilares: una apuesta
devalor

Un medicamento biosimilar es un producto
biologico desarrollado bajo exigentes criterios
regulatorios, con el objetivo de crear una réplica
de un medicamento original, denominado de
referencia. Ambos productos comparten calidad,
eficacia y seguridad. La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) fue pionera en establecer
los principios cientificos que deben regir en la
demostracion de esencial igualdad entre ellos.
Por eso la experiencia europea fue la primera en
hacer aflorar el valor atribuible a los biosimilares
en la sostenibilidad de los sistemas nacionales
de salud. En efecto, lacompetencia que se genera
en el mercado farmacéutico con la llegada de los
biosimilares lleva aunadinamica de reduccion de
precios, a igual calidad, deseable para los
pacientes. Esto se ha traducido enla oportunidad
de redistribuir recursos hacia necesidades
sanitarias insuficientemente cubiertas; por
ejemplo, en sufragar el coste del acceso de un
mayor numero de pacientes a tratamientos
bioldgicos. Por eso, la infrautilizacién de
biosimilares ocasiona un notable coste de
oportunidad para los pacientes. Pero el beneficio
de los biosimilares trasciende su impacto
econdémico. Por ejemplo, estos contribuyen a
mitigar el riesgo de desabastecimiento en un
determinado producto y, aunque se trate de un
efecto menos conocido, impulsan innovacion.
Existe en efecto una relacion causa-efecto entre
el desarrollo, la produccion, la comercializacién o
la utilizacién de biosimilares, y la induccién de
mejoras en practica clinica. En linea con el
espiritu del Pacto por la Ciencia e Innovacion
promovido por el Ministerio de Ciencia e
Innovacién, suscrito por BioSim, este Informe
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Cientifico hace una reflexion, sustentada en la
evidencia, sobre los ambitos y los mecanismos
por los cuales los biosimilares aportan o
promueven la innovacion. Si bien éste va dirigido
a todos los actores del Sistema Nacional de
Salud (SNS), se ha tenido particularmente en
cuenta en su redaccion a los profesionales de la
salud.

Innovacion de impacto en
practica clinica

e

Puede resultar paradéjico por su condicion de
réplicas de medicamentos existentes, pero la
evidencia ha demostrado que los biosimilares
son fuente y/o motor de innovacion, directa o
indirectamente. En este informe se propone la
categorizacion de la innovacién instigada por los
biosimilares en tres ambitos: (1) Innovacion
Tecnoldgica, (2) Innovacion Terapéutica e (3)
Innovacion Farmacéutica. A continuacion, se
describe cada una de estas formas de innovar y
se ilustra con ejemplos cémo ésta se substancia
en beneficio en practicaclinica.

Innovacion Tecnoloégica

Entendemos por Innovacion
Tecnoldgica aquella que se
traduce en mejoras técnicas
o metodoldgicas propicia-
das por el desarrollo, la
produccién, o la utilizacion de biosimilares.
Puede introducirse Innovacion Galénica en el
propio biosimilar con el objetivo, por ejemplo, de
lograr una mayor estabilidad del producto, con
las consiguientes ventajas en la eficiencia de
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adquisicion, almacenaje o utilizacion de un
determinado medicamento. Por otro lado, se
produce la Innovacion Metodoldgica y en Inge-
nieria de Procesos resulta de la aplicacion de una
tecnologia actualizada en el desarrollo y produc-
cion del biosimilar que puede llegar a conso-
lidarse en la industria biofarmacéutica y que
revierte normalmente en una mayor consistencia
entre lotes minimizando las derivas durante el
ciclo comercial. Por ultimo, cabe destacar la
posible reinversion de recursos liberados en
Innovacion en Equipos Sanitarios y Técnicas. Las
nuevas herramientas de monitorizacion propi-
ciada por lallegada de los biosimilares, que ofre-
cen medios mas objetivos de valoracioén clinica
del resultado de switch en pacientes reuma-
toldgicos, son ejemplo de esta subcategoria.
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Innovacién Terapéutica

La segunda categoria pro-
puesta es la Innovacion
Terapéutica, que englobalas
mejoras en tratamientos
inducidas por la utilizacién
de biosimilares. Si bien puede resultar
paraddjico, los biosimilares pueden ser fuente
directa de avances terapéuticos. Por ejemplo,
existe Innovacion Terapéutica en el Biosimilar
que le dota de un valor terapéutico ahadido. La
creaciéon de un nuevo dispositivo de adminis-
tracion para conveniencia del paciente, o
cambios en la formulacién para reducir el dolor
de administraciéon o el riesgo de inmuno-
genicidad, son legalmente posibles, y alguno de
ellos se ha aplicado a biosimilares actualmente
comercializados. Por Innovacion Terapéutica
Propiciada por el Biosimilar entendemos la
posibilidad de afrontar la adquisicion de nuevos
productos lanzados, por lo general particular-
mente costosos, haciendo uso del remanente
econdémico que libera la llegada de biosimilares.
Existen numerosos ejemplos referenciados en
paises de la Union Europea (UE), pero un ejemplo
descrito en detalle es el del impacto que la
utilizacion de biosimilares tuvo en Canada en la
penetracion de los nuevos medicamentos Janus

RESUMEN EJECUTIVO

kinase inhibitors (JAKi) para el tratamiento de la
artritis reumatoide. Finalmente, cabe subrayar
posibles Cambios en el Paradigma Terapéutico
atribuibles a laincorporacién de biosimilares ala
practica clinica. En efecto, la notable reduccion
del cociente coste/beneficio de los tratamientos
y el aumento de la masa critica de pacientes
tratados, en determinados casos y bajo justifi-
cacion cientifica, pueden acelerar la implemen-
tacion de aplicaciones terapéuticas alternativas,
que pueden llegar a consolidarse en guias
clinicas. Como consecuencia de la entrada
masiva de biosimilares, una importante asocia-
cion de reumatdlogos propuso anticipar el uso de
medicamentos bioldgicos tras un fallo en la
primera linea de tratamiento. Por otro lado, la
agencia britdnica National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) propugné el uso de
farmacos dirigidos contra el Factor de Necrosis
Tumoral (anti-TNF) en formas mas moderadas
de enfermedades reumaticas. Conviene acom-
pafar este incremento de la casuistica tera-
péutica, de la creacion de bases de datos
obtenidos durante la actividad asistencial,
quizas financiables por las administraciones con
laposible colaboracion de laindustria.

03

Innovacion Farmacéutica

‘ Por ultimo, la Innovacién

Farmacéutica seria aquella
que resulta del empren-
dimiento de proyectos de
desarrollo farmacéutico
incentivado por la comercializacion de
biosimilares. Incluimos en esta categoria la
innovacion disruptiva que supone el Repo-
sicionamiento Farmacéutico, es decir la inves-
tigacion de nuevas aplicaciones terapéuticas de
productos existentes. La aprobaciéon de la
version original de adalimumab para el
tratamiento de la enfermedad de Dupuytren es
posiblemente un ejemplo. La inminente llegada
de biosimilares al mercado lleva a la Optimiza-
cion de Dianas terapéuticas ya validadas. Por
ejemplo, la investigacion de nuevas moléculas
anti-CD20 para uso en oncohematologia y/o
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reumatologia, con el objetivo de mejorar el
equilibrio beneficio/riesgo de los tratamientos.
Otra forma de Innovacién Farmacéutica, pero
esta de naturaleza incremental, es la que se
suscita como resultado de la Evolucion de
Medicamentos Biolégicos Comercializados;
sean estos originales o biosimilares. La presen-
cia de biosimilares incrementa la probabilidad de
que alguna de las versiones de un determinado
producto se mejore en algun aspecto una vez ha
alcanzado el mercado, con el objetivo de dotarles
de un valor clinico afadido, a la par que
diferenciador. Ejemplo de esta via de innovacion
en medicamentos originales son la modificacién
en la formulacion farmacéutica, o la reformula-
cion de medicamentos originales cuyo fin es
ofrecer una via de administracion alternativa
(véase trastuzumab original de administracion
subcutanea). Hasta el lanzamiento de la primera
version biosimilar con infliximab, tras trece afos
de presencia exclusiva del original en el mercado,
no se dispuso de una variante de administracion
subcutanea: la que resulté de la evolucién del
biosimilar de administracion intravenosa.

Conclusion

Como se ha senalado, la innovacion Tecnologica
y lainnovacién Farmacéutica confluyen, como la
Terapéutica, en avances en los tratamientos que
revierten en definitiva en una mayor calidad
asistencial. Para consolidar la presencia de
biosimilares en el mercado, las administraciones
se han concienciado sobre la necesidad de crear
un entorno sostenible para éstos, y promover su
penetracion y utilizacion. Esta accion incen-
tivadora también favorece al mercado de los
medicamentos originales, ademas de maxi-
mizar el valor afadido de los biosimilares. Ese
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valor trasciende su indudable contribucion a la
sostenibilidad del SNS, y se concreta ademas,
como se ha descrito, en un notable potencial
innovador incremental o disruptivo en el ambito
sanitario en varios frentes. Por lo tanto, puede
hablarse de que los biosimilares promueven el
circulo virtuoso sostenibilidad-innovacion en
beneficio de los servicios médicos, y, por lo tanto,
de los pacientes. La clasificacion propuesta no
exime de que existan otras areas de mejora
relacionadas con la irrupcion de los biosimilares
en el mercado, como es la Innovacion Regulato-
ria, que tiene también su impacto en practica
clinica, aunque no directo.
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Valor para el Si

Nacional de

AN

Un biosimilar es un medicamento biolégico cuyo
desarrollo tiene por objetivo replicar un medica-
mento original llamado de referencia. Asi, se
logra obtener un producto que comparte con el de
referencia, el principio activo, la via de adminis-
tracion, la dosis y las indicaciones, y al que se le
exige igual calidad, eficacia y seguridad™. Si bien
biosimilar y medicamento de referencia son en
esencia versiones de un mismo producto, una
vez autorizado, el biosimilar podria evolucionar y
diferenciarse del producto de referencia en
aspectos tales como la via de administracién y/o
lasindicaciones.

El valor de los biosimilares para los
sistemas sanitarios en Europa se ha
materializado con claridad en aquellas
jurisdicciones y aquellas clases
terapéuticas en las que su introduccion
ha sido significativa.

Los biosimilares son aprobados tras una ex-
haustiva demostracion de esencial igualdad
entre ambos productos’ sobre la base de la
totalidad de la evidencia cientifica, cuya piedra
angular es un extenso ejercicio de compara-
bilidad analitica (calidad, estructura y funcion), y
que incluye un programa de comparacion clinica.
La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) fue
pioneraen establecer los principios cientificos en
la demostracion de comparabilidad en el
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desarrollo de biosimilares al crear en 2005 un
marco regulatorio que recogiera los estudios que
permite acreditar tal grado de solapamiento™. La
regulacion de la EMA fue replicada en lo
fundamental por agencias consideradas de
referencia por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)®, y también asumida por la propia
OMS®.

El valor de los biosimilares para los sistemas
sanitarios en Europa se ha materializado con
claridad en aquellas jurisdicciones y aquellas
clases terapéuticas en las que su introduccién ha
sido significativa. Por eso es preocupante el
coste de oportunidad que supone para los
pacientes una baja o moderada penetracion de
biosimilares en determinadas regiones o centros,
sobre la base de argumentos no evidenciados.
Los profesionales de la salud deben conocer la
dimensién del beneficio que proporcionan los
biosimilares, y por eso la propia EMA y la
Comision Europa (CE) promueven ese conoci-
miento’. De entre los diversos ambitos en los que
los biosimilares aportan valor, este documento
se centra en el analisis pormenorizado de su
caracter innovador, y de la implicacion que este
tiene en practica clinica; es decir, en mejoras
clinicas incrementales (marginales) o dis-
ruptivas (radicales) que puedan incidir con mayor
o menor inmediatez en avances en el ejercicio
profesional en el ambito de la salud.



Algunos profesionales sanitarios y gestores
reivindican el valor de los biosimilares casi con
exclusividad como “reguladores del mercado"®
en alusién a su impacto en el precio de los
tratamientos. Se trata de una visién reduccio-
nista, y perjudicial, que conviene revisar. Es cierto
que, al introducir competencia en el mercado, los
biosimilares suelen inducir una disminucién del
precio de los tratamientos bioldgicos, lo cual es
deseable para el SNS. Sin embargo, si se utilizan
los biosimilares principalmente como una
herramienta inductora de esa dinamica, es
probable que, a igualdad de precio, los profe-
sionales opten por la versién original, creandose
un entorno insostenible para los biosimilares, y
desincentivando su comercializacion en un
determinado territorio’. Conviene por lo tanto
analizar con perspectiva en qué beneficios u
oportunidades se traduce el desarrollo, fabrica-
cion, lanzamiento o utilizacion de biosimilares.

Ciertamente, la presencia de los biosimilares
libera recursos que son redistribuibles hacia
otras necesidades sanitarias®*""". Ese valor se
ha evidenciado en Europa con claridad; por
ejemplo, en el acceso de un mayor numero de
pacientes a tratamientos bioldgicos y en la
contratacién de nuevo personal en los centros
médicos. También existe un valor ajeno a la
dindmica de precios, como es la mitigacién del
riesgo de desabastecimiento, y por lo tanto la
mayor garantia de continuidad en tratamientos
cronicos, e incluso el acceso a tratamientos
bioldgicos propiciado por la ejecuciéon de
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Beneficio que
trasciende el valor

economico

ensayos clinicos en paises con SNS menos
consolidados (paises de Europa de Este, por
ejemplo). Todo ello justifica la conveniencia de
que se consolide el mercado de los biosimilares.
Pero, ademas, aunque por su condicion deréplica
de un medicamento de referencia los biosimi-
lares a menudo no sean percibidos como fuente
de innovacion, existen ya datos que refrendan su
impacto innovador en un ambito, el sanitario,
muy necesitado de constantes mejoras.

(...) aunque por su condiciéon de réplica de
un medicamento de referencia los
biosimilares a menudo no sean percibidos
como fuente de innovacion, existenya
datos que refrendan su impacto innovador
en un ambito, el sanitario, muy necesitado
de constantes mejoras.

Un uso mas extendido de los biosimilares
permitird calibrar la dimension real del efecto
innovador en la calidad asistencial, pero los
datos retrospectivos aconsejan ya detenerse a
reflexionar al respecto. La mejora de productos
existentes, la creacion de nuevos productos vy el
desarrollo y adquisicion de nuevas tecnologias
sanitarias y/o de nuevos procedimientos, son
algunas de las consecuencias de la entrada de
biosimilares en los SNS. Todo ello les convierte,
con mayor o menor inmediatez, en motor de
avances tangibles en practicaclinica.
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Con la publicaciéon en 2017 del Documento de
Posicionamiento "Biosimilares: nuevas formas
de innovar"’®, la Asociacién Espafiola de
Medicamentos Biosimilares (BioSim) fue pionera
en Espafna en analizar y compilar en un docu-
mento el potencial innovador de los biosimilares.
Dicho Informe recogio la innovacion impulsada
por estos en los sistemas sanitarios y en el
entorno farmacéutico. En él se incluyeron bajo el
concepto “innovacién” aspectos sujetos a una
transformacion deseable resultante del desarro-
llo, o la comercializacion de biosimilares. Entre
las “nuevas formas de innovar” se identificaron
las oportunidades que ofrecian los biosimilares, y
se desgranaron los mecanismos y las areas en
las cuales estas se plasmaban: procesos de
Innovaciony Desarrollo (I+D), produccion, etapas
regulatoriasy gestion asistencial.

Lallegada masiva de biosimilares de anticuerpos
monoclonales desde 2014, la creciente divulga-
cion por parte de expertos del efecto de los

MOTIVACION Y OBJETIVOS

biosimilares en el mercado y en los sistemas
sanitarios, asi como el incremento en su
penetracién, aconsejaban una actualizacién del
documento, en la que se acotara el concepto
“innovacion” a aquellas mejoras que incidiesen
en un beneficio manifiesto para los pacientes.
Este nuevo Informe Cientifico es una apuesta
clara por divulgar que, al valor que ya se atribuye
a los biosimilares en muchos ambitos, debe
anadirse su condicion de fuente o motor de un
progreso que repercute en mejoras en el diaa dia
de los servicios sanitarios.

La conveniencia de actualizar en un Informe
Cientifico la evidencia, ya anticipada en el
documento de BioSim de 2017, de que el valor de
los biosimilares trasciende su contribucion a la
reduccion del coste de los tratamientos
biologicos, nacio de la necesidad de divulgar que
la incorporacion de biosimilares al SNS también
esfuente de mejoras.

Por todo lo anterior, los objetivos de este Informe Cientifico son:

Categorizar
la innovacion

Clasificar los ambitos en los que se
materializa la innovaciéon asociada al
desarrollo, fabricacion, comercializacién
o utilizacion de biosimilares, y los
mecanismos que la promueven.

Ofrecer ejemplos
de innovacion

Subrayar mediante ejemplos en qué se
substancia la innovacion instigada por los
biosimilares en practica clinica, para que
sea percibida como efectiva y atil por
parte de los profesionales sanitarios.



Clasificacion del
efecto innovador
de los biosimilares
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El analisis de la relacion entre biosimilares e innovacién puede abordarse mediante diversos
enfoques. Se propone una clasificacién en la que se priorizan los ambitos en los cuales la
innovacion se hace efectiva. Asi, categorizamos la innovacién resultante del desarrollo,
produccion, comercializacién y/o utilizacion de biosimilares. en; (1) Innovacién Tecnolégica, o
innovacién que se traduce en mejoras técnicas, (2) Innovacion Terapéutica, o innovacion en
los tratamientos e (3) Innovacion Farmacéutica, o innovacion derivada de la ejecucion de
nuevos proyectos de |+D. En cada caso se procura describir los mecanismos subyacentes, y se
ofrecen ejemplos de cémo el efecto innovador asociado a los biosimilares redunda en avances
clinicos que revierten en beneficios para los pacientes.
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Innovacion
Tecnolégica

Entendemos por Innovacion Tecnol6-
gica las mejoras técnicas, metodo-
I6gicas o en equipos propiciadas por el
desarrollo, la produccién, o la utiliza-
cion de biosimilares. A continuacion, se
describen tres vias de innovacion en el
ambito tecnoldgico, y se destaca como
éstas contribuyen en Ultima instancia a
determinadas mejoras asistenciales.

a. Innovacion galénica

El propio biosimilar puede incorporar innovacion.
Entre otras formas de innovar, modificaciones
galénicas. Es aceptable desde el punto de vista
regulatorio modificar, cualitativa o cuantita-
tivamente, los excipientes en el biosimilar con
respecto alos del producto de referencia, siempre
y cuando no se vea ni alterada su eficacia, ni
empeorada su seguridad'*.Con ello puede
lograrse, por ejemplo, una mayor estabilidad que
reduzca la tendencia a la formacién de agrega-
dos. Si bien dicha mejora no se traduce siempre
en un cambio en el uso clinico del producto, el
aumento de la estabilidad se acompana de
consecuencias deseables. Por ejemplo, en la
logistica de adquisicidn y utilizacion de medica-
mentos por parte de centros médicos, dichas
mejoras permiten comprar un mayor volumen de
un determinado producto y de esa forma minimi-
zar y agilizar gestiones, o aumentar el poder
negociador que esa compra masiva entrafna. Las
ventajas logisticas y comerciales mencionadas
derivadas de las reformulaciones galénicas pue-
den ademas acompanarse de un valor anadido
farmacoldgico. En efecto es aceptable que la
reduccion del riesgo de formacién de agregados
resultante de una reformulacién incida ademas
en el comportamiento farmacoldgico (referirse al
apartado Innovacion Terapéutica).

Es también posible legalmente modificar
excipientes con otros cometidos. Por ejemplo, el
de facilitar o acelerar el preparado de una
solucion por parte del paciente a partir de un
liofilizado, aunque no se tiene constancia de que
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biosimilares ya lanzados ofrezcan tal ventaja.
Otro cometido puede ser el de permitir la
utilizacion del producto remanente en un vial ya
abierto. Un estudio pormenorizado de una
version biosimilar del original con bevacizumab,
demostré que en condiciones extremas la
estabilidad era tal, que era seguro utilizar el
producto pasado un tiempo desde la apertura del
vial’®. En este apartado se enmarcan también los
estudios de estabilidad en bolsas de perfusion
gue, aungque no siempre se asocian a cambios de
formulacién, otorgan al biosimilar ventajas a
menudo no descritas en el producto origi-
nal®'"'®. Ejemplos de innovacién galénica
incremental se encuentran en biosimilares con
infliximab™, trastuzumab®y folitropina alfa.

. Innovaciéon metodolégica
y en ingenieria de procesos

El desarrollo y produccion de medicamentos
biosimilares resulta, l6gicamente, de la
aplicacion de una tecnologia por lo general mas
sofisticada (por actualizada) que la que se utiliz6
en su dia en el desarrollo y produccion del
producto original. Ello revierte, por ejemplo, en
una mayor homogeneidad (consistencia) entre
lotes por mejoras en el proceso de fabrica-
Ci0'n22,23,24.

Silairrupcién de esa nueva tecnologia supone un
hito remarcable, esas mejoras técnicas pueden
consolidarse en la industria y ser motor de
avances en el desarrollo y la produccion de
nuevos bioldgicos®. Mejoras tecnolégicas en la
produccion sonimpulsadas también sin duda por
los fabricantes de medicamentos bioldgicos

originales, pero lo que aqui se subraya es que el
desarrollo de un biosimilar ofrece un segundo
punto de inflexién/mejora tecnoldgica a
productos que ya estan fuera de patente, y dota
ademas al biosimilar de un elemento diferencial
respecto del producto original. Convendra estar
vigilante para conocer en qué medida dichos
avances minimizaran la deriva o cambio
progresivo en los atributos fisicoquimicos (drift)
inherentes a cualquier producto bioldgico®,
aunque estudiado mayoritariamente en
productos originales””. Esa deriva suele estar
estrechamente monitorizada por las autoridades
y laindustria,y controlada por esta tltima.

Sin embargo se han revelado excesos en un
producto de referencia que hubieran podido tener
mayor trascendencia de no haber sido detec-
tados durante el desarrollo de una version
biosimilar. En ocasiones el exhaustivo ejercicio
analitico del producto de referencia que desarro-
lla el promotor del biosimilar para demostrar
biosimilitud permite incluso la detecciéon de
variaciones en el producto original que no habian
sido previamente detectadas. Un ejemplo de ello
son las variaciones en el perfil de glicosilacion
halladas en la comparacion de un biosimilar de
trastuzumaby sumedicamento original™®.

El desarrollo y produccion de
medicamentos biosimilares resulta,
Iégicamente, de la aplicacion de una
tecnologia por lo general mas sofisticada
(por actualizada) que la que se utilizé en su
dia en el desarrollo y produccion del
producto original.
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. Innovacion en equipos y técnicas
sanitarias

Como se ha mencionado, la mayor eficiencia del
sistema sanitario que acompana a la llegada de
los biosimilares al mercado permite, entre otras
cosas, reinvertir en nuevos recursos sanitarios®,
como han sefialado eminentes reumatoélogos™.
La redistribucion de parte del dinero liberado
hacia la adquisicién de medicamentos inno-
vadores se trata en una seccion posterior, pero
€s0s recursos permiten también sufragar
tecnologia innovadora; por ejemplo, nuevos
equipos de diagnodstico o de tratamiento. Admi-
nistraciones sanitarias europeas proactivasenla
incentivacion del uso de biosimilares ofrecen a
los centros clinicos la posibilidad de dirigir
recursos disponibles como consecuencia de la
utilizaciéon de biosimilares, hacia la renovacién
tecnoldgica de sus servicios mediante lo que se
denomina Acuerdo de Beneficio Compartido
(Gainsharing Agreement en su denominacion
inglesa). Son mejoras de impacto inmediato en la
actividad asistencial y de las cuales los servicios
médicos son beneficiarios directos.

Existen otros mecanismos que propician la
innovacién tecnoldgica. En efecto, puede
también enmarcarse en este espacio el
desarrollo de nuevas herramientas de monito-
rizacion de la respuesta clinica. Por ejemplo, los
kits para evaluar la inmunogenicidad de
infliximab® que no se comercializaron hasta que
versiones biosimilares de infliximab que iban a

ser autorizados o habian accedido al mercado, y Administraciones sanitarias europeas
que se han puesto al servicio de los reumato- proactivas en la incentivacién del uso de
logos en practica clinica™, o las nuevas herra- biosimilares ofrecen a los centros clinicos
mientas de monitorizacién propiciadas por la la posibilidad de dirigir recursos
llegada de los biosimilares®, que ofrecen medios disponibles como consecuencia de la
mas objetivos de valoracion clinica del resultado utilizacién de biosimilares, haciala
de switch en pacientes reumatoldgicos. renovacién tecnolégica de sus servicios

mediante lo que se denomina Acuerdo de
Beneficio Compartido.
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Innovacion
Terapéutica

Entendemos por Innovacion Terapéu-
tica aquellas mejoras en determinados
tratamientos instigadas por la utiliza-
cion de biosimilares en practica clinica.
Aunque pueda resultar paraddjico,
porque la version biosimilar tiene por
objetivo replicar con la mayor fidelidad
posible el producto original de
referencia, la utilizacion de biosimilares
en practica clinica puede ser fuente
directa de avances terapéuticos incre-
mentales o disruptivos, inmediatos o
diferidos, por muy diversas vias. Para
exponer de qué manera los biosi-
milares promueven la Innovacion
Terapéutica, se ha dividido ésta en tres
subcategorias.

a. Innovacion terapéutica
incorporada al biosimilar

En la seccién de Innovacién Tecnoldgica se ha
sefhalado que la regulacién farmacéutica admite
la incorporacion de innovacion en la versidn
biosimilar, condicionada a que no altere la
igualdad en calidad, eficacia y seguridad entre
esta y el medicamento original de referencia. Se
pueden aplicar modificaciones intencionadas.
con la voluntad de dotar de un valor terapéutico
anadido al biosimilar. Suele tratarse de innova-
cion incremental porque mejora sensiblemente
las caracteristicas del producto original. Asi, los
laboratorios desarrolladores de biosimilares
optan a menudo por crear nuevos dispositivos de
administracion para conveniencia del pa-
ciente®™”"*. Estos tienen por objetivo facilitar la
administracion o la preparacion del medica-
mento, y en ocasiones aprovechar mejor el
contenido de plumas o jeringas minimizando el
volumen muerto, y por lo tanto el producto
desperdiciado. Ejemplo de ello es la introduccion
de un nuevo autoinyector en un biosimilar con
etanercept, percibido, de mas facil manejo que el
dispositivo del producto de referencia®.

Como ya se ha adelantado, es también posible
innovar en la formulacion del biosimilar con Ila
intencion de prevenir determinados riesgos
clinicos. Esta reformulaciéon puede justificarse
tedricamente en la reduccion del dolor en
administracion, e incluso en la mitigacién del
riesgo de inmunogenicidad extrinseca debido,
por ejemplo, a una menor formaciéon de
agregados (no se permitiria que una posible
menor inmunogenicidad fuese atribuible a
diferencias moleculares en el propio principio
activo; lo que se llama inmunogenicidad
intrinseca)®. No se tiene constancia fehaciente

(...) la regulacion farmacéutica admite la
incorporacion de innovacion en la version
biosimilar, condicionada a que no altere la

igualdad en calidad, eficacia y seguridad

entre estay el medicamento original de
referencia.

[
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de una reduccion significativa en el grado de
inmunogenicidad de ninguna version biosimilar,
pero se ha referido que biosimilares con
etanerceptinducen la produccion de anticuerpos
anti-farmaco (ADA) en una proporcion de
pacientes sensiblemente menor**. El impacto
clinico en este caso parece poco relevante
porque se trata de un producto escasamente
inmunogénico. Lasrazones de esa posible menor
inmunogenicidad en el biosimilar son poco
claras, pero cabe destacar que la formulacion del
biosimilar difiere de la del producto original de
referencia. Lo resefable es que existe la
posibilidad legal de introducir tales mejoras en el
biosimilar y que no es descartable que los
desarrolladores se acojan crecientemente a ella.

b. Innovacion terapéutica propiciada
por el biosimilar

Como se ha dicho, el valor que aportan los
biosimilares esta en gran medida relacionado
con la induccién de una reduccion del precio de
las terapias bioldgicas como resultado de la
competencia que estos introducen en el
mercado'***. Esta mejora del coste-efectividad
permite optimizar la distribucion de recursos sin
merma de la calidad asistencial. Parte de los
recursos se puede reinvertir en la adquisicion de
medicamentos nuevos que aporten un valor
terapéutico anadido. Esta mejora del acceso de
pacientes a tratamientos innovadores resultante
de la utilizacion de biosimilares constituye una
innovacion terapéutica disruptiva, porque redun-
da en una mejora substancial del tratamiento en
aquellos pacientes en los que pueda estar
indicado un cambio. De nuevo se establece una

LY

correlacion directa entre el uso de biosimilares y
el acceso rapido a avances terapéuticos en
practica clinica. Ejemplo de ello es elimpacto que
la utilizacion de biosimilares tuvo en Canadaenla
penetracion de los nuevos medicamentos Janus
kinase inhibitors (JAKi) para el tratamiento de la
artritis reumatoide®.

Esta mejora del acceso de pacientes a
tratamientos innovadores resultante de la
utilizacion de biosimilares constituye una
innovacion terapéutica disruptiva, porque
redunda en una mejora substancial del
tratamiento en aquellos pacientes en los
que pueda estar indicado un cambio.

c. Cambio en el paradigma
terapéutico

La muy notable reduccidn del cociente
coste/beneficio de una determinada terapia
biolégica en aquellas clases terapéuticas en las
que coexisten original y al menos un biosimilar,
ha acelerado la implementacion de aplicaciones
terapéuticas alternativas. Nos referimos, por
ejemplo, a una transicion mas temprana al
tratamiento con un medicamento bioldgico en
pacientes que respondan insuficientemente a la
primera linea de tratamiento, o la aceleracion de
la intensificacion de dicha terapia. Esa mejora en
el coste/beneficio es ademas el punto de partida
para una utilizacién a mayor escala de uno o
varios bioldgicos en una determinada indicacion.
Un aumento significativo de la masa critica de
pacientes tratados con cualquiera de las

%
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versiones de un determinado producto motivado
por el acceso de mas pacientes a terapias
bioldgicas es un motor mas de cambio del
paradigma terapéutico vigente. El numero de
pacientes tratado se refleja en la variable Dosis
Diarias Definidas (DDD) definida por la OMS, o, lo
que es lo mismo, Dias en Tratamiento®. A mas
pacientes tratados, mas casuistica terapéutica y
acumulacion de mas conocimiento que, con
mayor probabilidad, llevara a la identificacion de
alternativas o mejoras en la aplicacion de un
determinado farmaco. Cabe recalcar que ese
mayor uso incidird también en un conocimiento
mas preciso del perfil de seguridad del medica-
mento (por la notificacidn de mas reacciones
adversas) lo cual redoblara la optimizacion de los
tratamientos. Ciertas modificaciones pueden
afianzarse en guias clinicas o acabar incorpo-
randose en ficha técnica cuando exista evidencia
suficiente.

El caso puesto de manifiesto por la European
League Against Rheumatism (EULAR), que es la
mas influyente en Europa, es ilustrativo. En 2019,
como consecuencia de la entrada de
biosimilares, EULAR propugno anticipar el uso de
medicamentos bioldgicos o sintéticos modifica-

Un aumento significativo de la masa
critica de pacientes tratados con
cualquiera de las versiones de un
determinado producto motivado por el
acceso de mas pacientes a terapias
biolégicas es un motor mas de cambio
del paradigma terapéutico vigente.

La mejoria del coste-efectividad de
determinados grupos terapéuticos como
consecuencia de la presencia de
biosimilares esta incluso determinando un
cambio en las recomendaciones de ciertas
agencias de tecnologia sanitaria como ha
ocurrido recientemente con NICE
(National Institute for Health and Care
Excellence) en Reino Unido.

dores de la enfermedad reumatica tras un fallo en
la primera linea de tratamiento, si hay factores de
mal prondstico, contra la propuesta previa que
solicitaba "valorar” la posibilidad de afadir
alguno de esos productos®’. El cambio de
paradigma puede también substanciarse en una
demostracion de la utilidad de ese tratamiento
bioldgico en pacientes con determinadas
comorbilidades, en su administracion a
pacientes con unaformamas leve o moderadade
la enfermedad, o en un beneficio aumentado al
combinarse con otros productos. No se trata de
un planteamiento tedrico. La mejoria del coste-
efectividad de determinados grupos terapéuticos
como consecuencia de la presencia de biosi-
milares esta incluso determinando un cambio en
las recomendaciones de ciertas agencias de
tecnologia sanitaria como ha ocurrido
recientemente con NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) en Reino Unido. NICE
hace recomendaciones respecto al uso de
farmacos dirigidos contra el Factor de Necrosis
Tumoral (anti-TNF) en formas mas moderadas
de enfermedades reumaticas***®’, y la

%
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posibilidad de combinar trastuzumab con
pertuzumab en tumor mamario temprano "HER2
positivo" en pacientes con enfermedad con
afectacion de nédulos linfaticos®. El impacto de
dicho cambio en el paradigma del uso clinico de
estos farmacos beneficiara a decenas de miles
de pacientes.

El transito hacia nuevos paradigmas es por lo
general lento, pero seguramente inevitable como
han sefalado prestigiosos reumatélogos™.
Ejemplo de ello son la coadministracion de
bevacizumab y sorafenib en carcinoma hepa-
tico®’, o el uso combinado de anti-TNF y
vedolizumab o ustekinumab en Enfermedad
Inflamatoria Intestinal®***, o de bioldgicos
dirigidos frente a diferentes dianas terapéuticas
en espondiloartritis refractarias®™. Una revision
reciente del futuro de bevacizumab habla del
potencial de las nuevas combinaciones de este
farmaco con inmunoterapia, y de la utilizacion de
terapias dirigidas en fases finales de desarrollo
clinico®, algo que sin duda podria acelerarse con
el aumento de la presencia de versiones biosimi-
lares en el mercado.

Para provocar esa aceleracion en la deteccioén e
implementacion de posibles cambios en el
paradigma terapéutico, conviene acompanar la

CLASIFICACION DEL EFECTO INNOVADOR DE LOS BIOSIMILARES

entrada de biosimilares de recursos para
financiar la creacion de registros de pacientes.
Administraciones sanitarias, con la ayuda de la
industria, pueden proveer de recursos una
iniciativa de este calibre. Algoritmos aplicados a
las bases de datos (big data) generadas
permitiran substanciar con mayor rapidez los
resultados en salud en diferentes escenarios
terapéuticos. La propia EMA alude a la impor-
tancia de los registros en la generacion de
conocimiento desde la evidencia en practica
clinica®. Recientemente, en una ponencia en el
parlamento europeo del Presidente del Comité
Especial de Lucha contra el Cancer (BECA)* se
puso de manifiesto que el tratamiento onco-
I6gico se optimiza indudablemente con los datos
recogidos en los registros y bases de datos sobre
el cancer.
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Para provocar esa aceleracion en la

deteccion e implementacion de posibles
- cambios en el paradigma terapéutico,

conviene acompanar la entrada de

biosimilares de recursos para financiar la

creacion de registros de pacientes.
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Innovacion
Farmacéutica

Entendemos por Innovacion Farma-
céutica el emprendimiento de pro-
yectos de investigacion y desarrollo
como consecuencia de la comercia-
lizacion, o la expectativa de comercia-
lizacion, de biosimilares. Distinguimos
dos formas de Innovaciéon Farma-
céutica.

a. Innovacion Disruptiva:
reposicionamiento farmacéuticoy
optimizacion de dianas

Es palmaria en el ambito sanitario la necesidad
de introducir constantes mejoras en los actos
clinicos y de cubrir nichos no cubiertos, o
necesidades no atendidas. La industria bio-
farmacéutica responde a ello investigando
soluciones terapéuticas alternativas a las ya
existentes. Los titulares de comercializacién de
productos originales utilizados como referencia
para el desarrollo de biosimilares, con el fin licito
de extender y maximizar el retorno econémico,
estudian nuevas aplicaciones de productos
existentes, o nuevas moléculas que actien sobre
dianas terapéuticas validadas. Para ello
acometen nuevos proyectos de desarrollo
farmacéutico.

Dicha investigacion se emprende en parte para
compensar la competencia que supone el
lanzamiento, o la expectativa de lanzamiento, de
uno o varios biosimilares. Por lo tanto, los
biosimilares tienen un indiscutible efecto tractor
de innovacion farmacéutica disruptiva cuya
repercusion en practica clinica, y beneficio para
los pacientes son claros. Lainvestigacion llevada
a cabo en el contexto de la competencia o futura
competencia que introduce el biosimilar tiene por
lo general un doble objetivo clinico; (1) investigar
en otras indicaciones el beneficio terapéutico de
productos originales existentes (reposiciona-
miento o repurposing), como es el caso de
Xolair® en pdlipos nasales® o de Humira® en el
tratamiento de la enfermedad de Dupuytren®, y/o
(2) modificar moléculas conocidas, o desarrollar
moléculas mas efectivas, contra la diana
terapéuticaimplicada, con laidea de incrementar

Por lo tanto, los biosimilares tienen un
indiscutible efecto tractor de innovacion
farmacéutica disruptiva cuya repercusion
en practica clinica y beneficio para los
pacientes son claros.
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el equilibrio beneficio/riesgo (optimizacién). En
esta ultima subcategoria se enmarca por ejemplo
la investigacién de nuevos productos anti-
CD20°"*’, en indicaciones hematoldgicas o
reumatoldgicas, o el desarrollo del complejo
formado por trastuzumab y DM1°%, un
medicamento citotéxico que se libera
selectivamente en las células tumorales que
expresan HER2.

A la innovacion en medicamentos originales
comercializados, o en la accion sobre dianas
conocidas, se anade una innovacién aun mas
disruptiva y por lo tanto de mayor riesgo
financiero, regulatorio y comercial para los
laboratorios farmacéuticos; la de desarrollar
nuevas moléculas frente a nuevas dianas, cuya
aceleracion puede también en parte deberse a la
expansion del mercado farmacéutico también
propiciada por los biosimilares. En efecto,
recientes informes sefalan la coincidencia
temporal entre el lanzamiento de biosimilaresy la

64,65

aprobacion de nuevos medicamentos™.

Cabe mencionar que, en el contexto de lo que
podria considerarse una forma de reposicio-
namiento, se enmarcaria la aprobacién de un
biosimilar en una enfermedad en la que el
producto original no esté autorizado por no
haberse investigado. Como se ha dicho ya, hay
numerosos ejemplos de productos bioldgicos
originales autorizados y comercializados
inicialmente para determinadas indicaciones,
que a menudo tras un uso prolongado fuera de
indicacion, se investigan y aprueban en nuevas
enfermedades. La probabilidad de que se
identifiquen nuevas aplicaciones para productos
biolégicos en los que coexisten versiones

CLASIFICACION DEL EFECTO INNOVADOR DE LOS BIOSIMILARES

biosimilares y original, sin duda es mayor que si
no se establece competencia. Ya hallamado ala
puerta de la EMA un desarrollador de un
biosimilar del producto original de bevacizumab
que, ademas de las indicaciones oncoldgicas,
amparandose en ensayos clinicos propios, ha
solicitado su aprobaciéon en la indicacidn
oftalmoldgica, Degeneracion Macular Asociada a
la Edad o DMAE. Si bien la EMA lo ha rechazado®,
y actualmente esta recurrido, abre un camino de
futurainnovacion asociada alos biosimilares.

b. Innovacion incremental: evolucion
de medicamentos biologicos
comercializados

La evolucion de medicamentos aprobados por
las agencias reguladoras (comercializados, 0 no)
es una via de innovacion que emprenden los
laboratorios biofarmacéuticos con el objetivo de
dotarles de un valor clinico anadido, a la par que
diferenciador. También en este caso, estas
iniciativas coinciden en muchas ocasiones conla
competencia que supondra la inminente aproba-
cion o comercializacion de una version biosimilar
del producto original. En definitiva, la presencia
de mas de una version de un determinado
producto en un determinado mercado incre-
menta la probabilidad de que alguna de ellas
evolucione con el objetivo de diferenciarse
ofreciendo variantes de interés clinico.

Ejemplos de mejoras en medicamentos origin-
ales probablemente estimuladas, al menos en
parte, por el desarrollo de biosimilares, son la
modificacion de los excipientes y la concentra-
cion de adalimumab en el producto original
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Humira®", o la modificacion en la formulacion
farmacéutica de Xolair® o de llaris® con el
objetivo de facilitar al paciente su autoadminis-
tracion®®, o el de la eritropoyetina (EPO)-beta
pegilada”, cuyo mayor tiempo de vida media que
la EPO-beta no pegilada permite espaciar su
administracién a pacientes con insuficiencia
renal, o a pacientes oncoldgicos. Otra mejora es
la reformulacién de medicamentos originales
con el objetivo de modificar su via de adminis-
tracion. Ejemplo de ello son la investigacion
farmacéutica y aprobacion de formulaciones
para administracion subcutanea (SC) de
Herceptin®"' y de Mabthera®”. Es también
razonable pensar que el lanzamiento esperable
de sus correspondientes biosimilares haya
llevado a los titulares de comercializacion de los
medicamentos originales con natalizumab
(utilizado en esclerosis multiple remitente
recidivante) y vedolizumab (utilizado en colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn) a desarrollar
formulaciones SC™™". Cabe recordar el esfuerzo
experimental y econémico notable que supone
acometer proyectos de esta naturaleza, como
refleja el hecho de que, nicamente debido a la
inclusion de hialuronidasa, considerada por la
Food & Drug Administration (FDA) como una

En definitiva, la presencia de mas de una
version de un determinado producto en
un determinado mercado incrementa la
probabilidad de que alguna de ellas
evolucione con el objetivo de
diferenciarse ofreciendo variantes de
interés clinico.

substancia activa a pesar de tratarse de un
excipiente, en Estados Unidos a la formulacion
SC de trastuzumab se le concedié un nuevo
nombre comercial”. En todo caso, mas alla de las
dinamicas de mercado, sin duda, dichos
desarrollos contribuyen a mejorar el tratamiento
delos pacientes que puedan requerirlos.

Una vez comercializado, el biosimilar se afiade al
arsenal terapéutico de una o varias indicaciones
convirtiéndose en alternativa terapéutica al
producto original y a otros biosimilares, con los
que también compite. Por lo tanto, al igual que los
medicamentos originales, los biosimilares
autorizados pueden estar sujetos a mejoras tras
su aprobacion. De entre ellos el tnico ejemplo del
que se tiene constancia hasta hoy es el de un
biosimilar con infliximab, Remsima®. Se
modificaron los excipientes y la concentracién
del principio activo de la versidn intravenosa (V)
biosimilar inicialmente aprobada, para obtener
una formulacién de administracion SC (Remsima
SC)"""®. Esta evolucion no se habia producido enel
original a pesar de llevar mas de 13 afos de
presencia exclusiva en el mercado y de que la
combinacion infliximab IV e infliximab SC pudiera
asociarse a una reduccion del riesgo de
inmunogenicidad®.

La incentivacion de 1+D, o innovacién farmacéu-
tica de productos existentes (nuevas formu-
laciones, reduccion en el volumen de adminis-
tracion o el dolor en inyeccion, cambios en la
pauta posoldgica, etc.) son innovaciones
incrementales en lamayoria de los casos, pero de
indudable valor en practica clinica cuando
culminan con éxito.
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CLASIFICACION DEL EFECTO INNOVADOR DE LOS BIOSIMILARES

EJEMPLOS DE INNOVACION EN BIOSIMILARES

En galénica

Modificaciones en los excipientes de biosimilares con varios fines

«  Mayor estabilidad del producto: utilizacién del medicamento remanente en un vial abierto de
bevacizumab

« Innovacion galénica incremental en biosimilares con infliximab, trastuzumab y folitropina
alfa

Tecnologia actualizada en la fabricacion de biosimilares

En métodos
Yy procesos « Mayor homogeneidad (consistencia) entre lotes por mejoras en el proceso de fabricacion.
Consolidacion de tecnologia innovadora en la industria como motor de avance en desarrollo
y produccion de nuevos biolégicos
 Técnicas mas sensibles en la comparacion de bioldgico original y biosimilar: identificacion y
minimizacion de cambios progresivo en los atributos fisicoquimicos (drift) inherentes a
cualquier producto bioldgico (ej. variacion no identificada entre lotes del original
Herceptin®)
. Redistribucion de remanente economico por entrada de biosimilares: adquisicion de
En equipos nuevos equipos o herramientas clinicas
sanitarios y
técnicas . . . . . .
« Acuerdo de Beneficio Compartido (Gainsharing Agreement) con administraciones
sanitarias europeas: recursos redirigidos hacia larenovacién tecnoldgica
+ Nuevas herramientas de monitorizacién: nuevas herramientas de monitorizacion mas
objetiva de valoracion clinica del resultado de switch en reumatologia
Incorporada al Modificaciones intencionadas en biosimilar: valor terapéutico afiadido sin alteracion
biosimilar de calidad, eficacia o seguridad

«  Nuevo autoinyector en un biosimilar con etanercept: mas facil manejo
«  Posibilidad legal de menor inmunogenicidad (no atribuida a diferencias en principio activo)

Propiciada por

Reinversion en adquisicion de medicamentos nuevos de recursos liberados por
entrada de biosimilares

biosimilar
«  Utilizacién de los nuevos medicamentos Janus kinase inhibitors (JAKi) para el tratamiento
de laartritis reumatoide en Canada
. Modificaciones terapéuticas inducidas por biosimilares: transicion mas temprana a
Cambio del terapia bioldgica, aceleracion de la intensificacion de dicha terapia y otros posibles
paradigma cambios
terapéutico
»  EULAR propugné anticipar el uso de medicamentos bioldgicos o sintéticos modificadores
de laenfermedad reumatica tras un fallo en la primera linea
« NICE hizo extensivo a pacientes con artritis moderada el uso de antiTNFs
» Uso de nuevas combinaciones al resultar coste-efectivas: antiTNF con biosimilar +
vedolizumab o ustekinumab en Ell, 0 bevacizumab y sorafenib en carcinoma hepético
Disruptiva Efecto tractor de la competencia, o futura competencia, generada por biosimilares: (1)
Reposicionamiento farmacéutico (nuevas indicaciones) y (2) optimizacion de dianas
« Nuevasindicaciones de Xolair®: pdlipos nasales
»  Nuevos productos anti-CD20 en indicaciones hematoldgicas o reumatolégicas
Mejoras en productos ya comercializados: valor clinico anadido y diferenciador
Incremental

(coincidentes con la entrada del biosimilar)

+ Mejoras en la autoadministracion del paciente, incremento en la concentracion del principio
activo: adalimumab en el producto original Humira®

+  Aumento del tiempo entre administraciones: EPO-beta pegilada

+ Nueva via de administracién en los medicamentos originales (SC de Herceptin® y de
Mabthera®) o biosimilares (SC. Remsima®)




Acciones para
una innovacion
perdurable




Este Informe Cientifico revela que invertir en
biosimilares es invertir en innovacioén. El
recientemente propuesto Pacto porla Cienciayla
Innovacion del Ministerio de Ciencia e Innovacién
suscrito por diversas organizaciones, entre ellas
BioSim, recuerda la importancia de que la accion
politica, en cualquiera de sus frentes, aliente la
innovacion. Esta maxima es sin duda aplicable a
la politica sanitaria, porque la innovacion es una
de las patas sobre las que descansa un sistema
sanitario de calidad. Por lo tanto, en este Informe,
ademas de recordar la relevancia de los
biosimilares como contribuidores netos a la
sostenibilidad, se subraya que ello no les exime
de propiciar por diversos mecanismos, avances
clinicos que mejoran el dia a dia de la practica de
los profesionales sanitarios, y por ende de los
pacientes.

La conexion entre biosimilares e innovacion, si
bien ha sido claramente establecida, se ha
analizado escasamente. La acumulacion de
datos en Europa permite ya un analisis siste-
matizado sobre la base de hechos comprobados.
Este documento propone categorizar la
innovacion propiciada por los biosimilares, y
desgranar el impacto en practica clinica de cada
una de esas categorias. La clasificaciéon en
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Este Informe Cientifico revela que

invertir en biosimilares es invertir en

- innovacion.

Innovacidén Tecnoldgica, Innovacion Terapéutica
e Innovacién Farmacéutica es util porque
ademas de desvelar sus mecanismos, identifica
la relacion directa entre el desarrollo, la
fabricacion, la comercializacién o la utilizacion
de biosimilares y las areas de mejora clinica. En
ultima instancia, las tres vias de innovacion
descritas sin duda confluyen en mejoras
terapéuticas. Sin embargo, cabe apostillar que la
clasificacion propuesta no excluye que otros
ambitos no analizados en este informe se vean
también afectados por mejoras inherentes a la
creciente experiencia con biosimilares: por
ejemplo, el regulatorio. Por Innovacion
Regulatoria entendemos reorientaciones en las
recomendaciones, y por lo tanto mejoras en las
directrices que guian el desarrollo de biosi-
milares. De especial trascendencia, por ser
referencia internacional, y por ser el espejo en el
que se miran hoy por hoy todas las agencias
reguladoras, es la reflexion abanderada por la
EMA™®° Cabe recordar que las directrices
regulatorias estan sujetas a modificaciones de
acuerdo con la evolucion del conocimiento
cientifico y de la experiencia. Un ejemplo
interesante de como esa evolucion regulatoria
puede incidir de manera relativamente directa en
practica clinica es el creciente interés de los
laboratorios biofarmacéuticos y de los equipos
de investigacion por identificar nuevos
marcadores farmacodindmicos que confieran
mayor sensibilidad al ejercicio de compara-
bilidad durante el desarrollo®, pero que ademas
podrian convertirse en herramientas de
diagndstico contribuyentes a la medicina
personalizada, o de precision. La EMA lidera este
debate regulatorio, y, aunque el impacto clinico
de la Innovacion Regulatoria resulta a veces
menos evidente a ojos de los profesionales
sanitarios, esta redundara en un impulso notable
aldesarrollo de biosimilares, y por lo tanto al valor
consustancial aestos.
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En todo caso, el informe pretende destacar que el
valor anadido de los biosimilares trasciende su
importante efecto en el cociente coste/beneficio,
y se traduce consecuentemente, o colateral-
mente, en nuevas oportunidades y beneficios
para los pacientes. La reversion en la calidad
asistencial de ese potencial innovador no es
siempre inmediata, ni se conoce con certeza en
todos los casos si esta motivada exclusivamente
por los biosimilares, pero concienciar sobre el
potencial innovador de los biosimilares y anadir
incentivos a su utilizacion clinica, contribuye a
maximizar esas oportunidades y beneficios. Por
eso existe un debate en Europa acerca de la
importancia de crear un entorno sostenible para
el mercado de los biosimilares que pasa porque
las administraciones sanitarias promuevan la
penetraciény la utilizacion de los biosimilares en
los centros sanitarios. Se han propugnado
medidas en “oferta” y en “demanda"®. Las
acciones en "oferta” de la administracién tienen
por objetivo fomentar la competencia para que el
valor de los biosimilares revierta de forma rapida
en practica clinica, asegure el abastecimiento, y
ponga al paciente en el centro de la actuacion. Se
trata de medidas referidas en esencia a la fijacion
del precio y a los concursos publicos, o

En todo caso, el informe pretende
destacar que el valor anadido de los
biosimilares trasciende su importante
efecto en el cociente coste/beneficio, y
se traduce consecuentemente, o
colateralmente, en nuevas oportunidades
y beneficios para los pacientes.

licitaciones. Existen también acciones en oferta
de los titulares de comercializacién, pero
pertenecen a la esfera de la estrategia comercial
corporativa. Las acciones en “"demanda” estan
destinadas a profesionales que prescriben o
dispensan medicamentos (médicos y farmacéu-
ticos), 0 a pacientes. Cabe destacar por suamplia
aceptacion y enfoque disruptivo los modelos de
"Beneficio Compartido” (gainsharing). Un
programa de "Beneficio Compartido” es en
definitiva un plan deincentivos que se substancia
en un “contrato-programa" suscrito entre el
pagador (administracion sanitaria) y el proveedor
de salud (centro sanitario), por medio del cual se
acuerda que parte de los recursos generados
como consecuencia de un aumento de la
prescripcion de biosimilares se reinvierte en el
servicio clinico implicado. Dichas acciones
pensadas para fomentar la entrada de biosi-
milares, ademas de minimizar el coste de
oportunidad que supone para los pacientes
limitar infundadamente su uso, maximizan su
caracterinnovador.

Las reflexiones y los datos que aqui se presentan
explican en gran medida que el Parlamento
Europeo llamara en un informe reciente a un
aumento de la utilizacion de medicamentos fuera
de patente™. En él se hace un particular hincapié
en el impacto innovador de dicha peticion, y se
recuerda que es posible compaginar sostenibi-
lidad e innovacion; dos conceptos que, lejos de
ser necesariamente antagonicos, gracias en
parte a la dupla biosimilar-innovacion, pueden
conformar un circulo virtuoso®.



Conclusion




“El valor anadido de los biosimi-
lares trasciende su indudable
contribucion a la sostenibilidad del
Sistema Nacional de Salud, y se
concreta ademas en un notable
potencial innovador en el ambito
sanitario”.

“Los biosimilares, al generar
competencia en el mercado, liberan
recursos para adquirir nuevos
medicamentos, estimulan la 1+D de
nuevos productos o de nuevas
aplicaciones de productos exis-
tentes y, al aumentar la masa
critica de pacientes tratados,
revelan cambios en el paradigma
terapéutico”.

CONCLUSION

1/l

Este analisis se concreta en cuatro mensajes clave:

“La incorporacion en los propios
biosimilares de innovacion incre-
mental (e.g. mejora del dispositivo,
0 mejora galénica), o de innovacion
disruptiva en estos u otros medica-
mentos bioldgicos (e.g. evolucion
hacia nuevas vias de adminis-
tracion), ofrece beneficios tangibles
en practicaclinica".

“La presencia de biosimilares
permite revertir recursos en la
adquisicion de equipos o técnicas
innovadoras de aplicacion en
practica clinica, y su desarrollo con
tecnologia de vanguardia, mejorar
la consistencia en produccion, y los
controles de calidad del producto”.
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