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Resumen  La  incorporación  de  los  fármacos  biosimilares  en  el  manejo  de  la  psoriasis  moderada-
grave en  nuestra  práctica  clínica  diaria  ha  supuesto  una revolución  y  reposicionamiento  de  las
diferentes  moléculas  que  usamos  diariamente  para  su  control.  La  incorporación  de  evidencia
mediante ensayos  clínicos  y  experiencias  de real  wold  evidence  ha  ayudado  a  clarifificar  con-
ceptos y  modos  de  utilización  que  distan  de su  posicionamiento  inicial.  Es  por  ello  que  se  impone
una actualización  del  posicionamiento  del  grupo  de trabajo  de psoriasis  en  la  utilización  de  los
fármacos  biosimiliares  dada  la  nueva  realidad  existente.
© 2023  AEDV.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la
licencia CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS
Psoriasis;
Biosimilar  drug;
Treatment

Updated  Position  of the  Spanish  Psoriasis  Group  (GPs)  on the  Use  of Biosimilar  Drugs

in  Moderate  to  Severe  Psoriasis

Abstract  The  advent  of  biosimilar  drugs  and  their  use  in routine  clinical  practice  has  revolu-
tionized  the  management  of  moderate  to  severe  psoriasis  and  led  to  changes  in  the  positioning
of the  existing  molecules  used  to  control  this  condition.  Evidence  from  clinical  trials  comple-
mented  by  real-world  experience  has  helped  to  clarify  concepts  and  has significantly  changed
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the  use  and  positioning  of  biologic  agents  in  this  setting.  The  present  document  is  an  update
on the  position  of  the  Spanish  Psoriasis  Working  Group  regarding  the  use  of  biosimilar  drugs,
which takes  into  account  this new  situation.
© 2023  AEDV.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is an  open  access  article  under  the  CC
BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Los  primeros  fármacos  biosimilares  para  uso en  dermato-
logía  en  nuestro  contexto  sanitario  fueron  aprobados  por
la  Agencia  Europea  del  Medicamento  (EMA)  en  20131.  Casi
10  años  después  de  este  hito  se plantean,  en  el  contexto
de  nuestra  especialidad,  y  en  concreto  en el  tratamiento
de  los  pacientes  con psoriasis,  algunos  análisis  y reflexiones
que  serán  expuestos  a  lo largo  del siguiente  artículo  y que
tienen  como  objetivo  el  reflejar  una  actualización  del  posi-
cionamiento  del Grupo  Español de  Psoriasis  (GPS)  en  esta
cuestión.

Un  biosimilar  es un medicamento  biológico  muy  simi-
lar  a  otro  medicamento  biológico  ya  aprobado  en  la  UE
(llamado  «medicamento  de  referencia») en términos  de
estructura,  actividad  biológica  y perfil  de  eficacia,  segu-
ridad  e inmunogenicidad  (la  capacidad  intrínseca  de las
proteínas  y  otros  medicamentos  biológicos  para  causar
una  respuesta  inmune).  La  UE  aprobó  el  primer  biosimi-
lar  en  20062.  Para  poder  ser comercializados  en  nuestro
entorno,  deben  cumplir  unos  requisitos  regulatorios  que
vienen  determinados  específicamente  a nivel  europeo.
Estos  consistirían  en superar  satisfactoriamente  la  com-
parabilidad,  fundamentalmente  analítica,  farmacocinética
y  farmacodinámica  entre  el  biosimilar  y el  producto  bio-
lógico  de  referencia.  Los  ensayos  clínicos  acostumbran  a
ser  estudios  en la  indicación  o  indicaciones  más  sensibles,
sobre  un  número  suficiente  de  pacientes  para  garantizar
significación  estadística---habitualmente  no  inferioridad---,
extrapolándose  posteriormente  en vista  de  los resultados
de  comparabilidad  a otras  indicaciones  del  medicamento
original.  No  obstante,  la  EMA  ha comenzado  a  trabajar  en
un  programa  piloto  que  tiene como  objetivo  asesorar  sobre
cómo  disminuir  o  eliminar  las  pruebas  clínicas  en  el  desarro-
llo  de  biosimilares3.

La  autorización  por parte  de  la EMA  se debe  realizar  por
la  denominada  vía  centralizada,  consistente  en  la  presen-
tación  de  un  único  expediente  de  registro  que  debe ser
evaluado  por  el  Comité  de  Medicamentos  de  Uso  Humano,
en  el  que  participan  representantes  de  las  agencias  nacio-
nales.  Una  vez  emitida  una  opinión  favorable  por parte  del
Comité de  Medicamentos  de  Uso  Humano,  la  Comisión  Euro-
pea  es  la  responsable  de  aprobar  la comercialización  del
fármaco,  quedando  este  autorizado  en todo  el  territorio
europeo.  Adicionalmente,  en  España debe  ser emitida  tam-
bién  una  resolución  favorable  de  financiación  por  parte  del
Ministerio  de  Sanidad  y ser  fijado  el  precio  por la  Comisión
Interministerial  de Precios4.

Pero  más allá  de  los requisitos  regulatorios  que  nos
permiten  contar  en  la  actualidad  con  fármacos  biosimilares
de  medicamentos  anti-TNF�  (etanercept,  adalimumab  e

infliximab)  en  nuestro  país,  parecen  relevantes  cuestiones
más  prácticas  que  han  ido  madurando  y  evolucionando  entre
la  comunidad  científica  a  lo largo  de  los últimos  años. Con-
ceptos  como  la extrapolación  de las  indicaciones  dentro  del
engranaje  regulatorio  o la intercambiabilidad  (posibilidad
de  utilizar  de  forma  alternativa  el  medicamento  original  o
biosimilar)  planteaban  cierta  incertidumbre  en un  escenario
en  ese  momento  poco  conocido4.  Por  otra  parte,  se  incorpo-
raban  al  arsenal  terapéutico  de la psoriasis  medicamentos
que  económicamente  se podían  considerar  una  oportunidad
para  mejorar  los parámetros  de eficiencia  dentro  del sistema
y proporcionar  un  ahorro  potencial  relevante  en  un  contexto
terapéutico  complejo.  Este  escenario  de  incertidumbres
y  oportunidades  se  ha  ido  asentando  y respondiendo  con
evidencia  científica,  experiencia  y opiniones  de expertos  o
sociedades  científicas  a  lo largo  de los  últimos  años.

Disponemos  en  la  actualidad  de  evidencia,  incluyendo
registros  o  estudios  de práctica  clínica  habitual  a nivel
nacional  e  internacional,  que  muestran  datos  sobre la  efec-
tividad  y  seguridad  de estos  fármacos  en pacientes  con
psoriasis.  Contamos  también  con  evidencia  que  respalda  el
cambio  (switch)  entre  el  medicamento  original  y  el  biosi-
milar,  como  se expondrá  posteriormente.  Por  otra  parte,
la  incorporación  de estos fármacos  como  alternativa  bio-
lógica de primera  línea  dentro  de protocolos  emitidos  en
algunas  comunidades  autónomas,  basándose  en  criterios  de
eficiencia,  han  generalizado  su uso  entre  los  dermatólogos
españoles  a  lo largo  de los  últimos  años,  lo  cual  ha modifi-
cado  en  cierto modo  el  escenario  terapéutico  de la  psoriasis
moderada-grave  permitiendo  también  un acceso  más  tem-
prano  a los  fármacos  biológicos  con  criterios  de  gravedad
discretamente  más  laxos y más  alejados  de la regla  de  los
10.

Expondremos  a continuación  las  fortalezas  y debilida-
des,  así  como  las  potenciales  oportunidades  y  amenazas  de
los  medicamentos  biosimilares  autorizados  para  su uso  en
pacientes  con psoriasis  moderada-grave  en España y  que
sintetizamos  en la  tabla  1.

Evidencia científica  actualizada de la
utilización de  biosimilares en psoriasis
moderada-grave

La Agencia  Europea  del Medicamento  aprobó  en  febrero
de  2013  el  primer  biosimilar  de uso  en enfermedades
inmunomediadas,  infliximab,  y  posteriormente  diversos  bio-
similares  de etanercept  y adalimumab5---7. Además,  acorde
a  los  datos  de expiración  de patente,  sería  esperable  la
presencia  de  biosimilares  de  certolizumab  pegol,  golimu-
mab  y ustekinumab  (actualmente  en desarrollo  por  varias
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Tabla  1  Matriz  DAFO  del  uso  de  biosimilares  en  psoriasis  moderada  grave

Debilidades  Amenazas

•  Menor  número  de  ensayos  clínicos  de
equivalencia  de  eficacia,  seguridad,
inmunogenicidad  en  comparación  con
biológico  innovador

•  Obligatoriedad  de  prescripción  de biosimilar  en  todos  los escenarios
demorando  el  acceso  a  un  fármaco  innovador  en  escenarios  más  complejos
muchas  veces  no contemplados  en  ficha  técnica  (eritrodermia,  psoriasis
pustulosa generalizada)

• Resultados  de  eficiencia  mediante
medidas  objetivas  (PASI,  BSA,  PGA)  y  PROs
(DLQI)  inferiores  a  fármacos  innovadores

•  Reducir  los  objetivos  terapéuticos  óptimos  asumibles  para  la  enfermedad  en
el momento  actual  o  limitar  el  uso  de  otras  terapias  que  puedan  permitir
conseguir  este  objetivo
•  La  existencia  de múltiples  marcas  comerciales  puede  favorecer  cambios
entre  biosimilares  que  no han  sido  evaluados  en  ensayos  clínicos

Fortalezas Oportunidades

• Coste  competitivo  (Sostenibilidad  del  SNS)  • Mejora  el  acceso  de  pacientes  con  psoriasis  a  terapia  biológica  para  control
de su enfermedad
• Homogeneizar  los escenarios  en  diferentes  comunidades  autónomas,  con
diferentes  directrices  de acceso  y  restricciones  de uso  de  biológicos  para  el
tratamiento  de la  psoriasis

compañías,  pero  la  EMA  aún  no  está evaluando  ninguno de
ellos)  en  menos  de  dos  años5.  Las  similitudes  farmacocinéti-
cas  y farmacodinámicas  entre  originales  y biosimilares  son  la
base  del  concepto  de  los  biosimilares.  Y hay, hoy en  día,  sufi-
cientes  datos  de  ensayos  clínicos,  que  indican  perspectivas
de  eficacia  y  supervivencia  similares  a las  de  los  originales6,7.

Este  aumento  de  la oferta  de  biosimilares  disponibles  se
une  al  hecho  de  que,  en  España,  no hay  una  ley nacional  que
regule  el  uso de  biosimilares,  pero  sí  informes  de  posiciona-
miento  terapéutico  nacional  que  generalmente  concluyen
con  unas  «consideraciones  finales  del Grupo  de  Coordina-
ción  de  Posicionamiento  Terapéutico» especificando  que  «en
la  selección  de  *** u  otros  fármacos  de  elevada  eficacia
en esta  indicación,  será  necesario  considerar  criterios  de
eficiencia»,  excepto  en  el  caso  de  tildrakizumab,  guselku-
mab  y risankizumab,  en  los  que  ---por razones  que  se nos
escapan  y  no  se justifican  en el  texto---  se requiere  que  «los
pacientes  hayan  utilizado  previamente  un  fármaco  biológico
anti-TNF»  o  ---para los  dos  últimos---  «en los  casos  en los que
el  uso  de  anti-TNF  esté  contraindicado»  sin  especificar  si  el
anti-TNF  debe  ser original  o  biosimilar1,8,9.

Aunque  los ensayos  que  llevaron  a  la  comercialización
de  diversos  biosimilares  pueden  ser  revisados  en diversos
artículos  recientes5,10,11,  hay  datos  en cuanto  a seguridad  y
eficacia  que  no  permiten  conclusiones  definitivas,  en espe-
cial  los  que  conciernen  a la  realización  de  diversos  cambios
entre  original,  biosimilar  e  incluso  entre  diferentes  biosi-
milares.  De  hecho,  en  diversos  estudios  en  que  se analizan
los  cambios  entre  original  y biosimilar,  se encuentran  mayo-
res  tasas  de  discontinuación  del fármaco12.  En  algunos  casos
ello  se  puede  deber  al  efecto  nocebo,  especialmente  en
enfermedades  con  dianas  terapéuticas  que  se  evalúan  con
parámetros  subjetivos  (reumatología)  o  cuando  la  informa-
ción  sobre  los  biosimilares  no  se ha  transmitido  al paciente
de  forma  adecuada.  Pero  en  otros  casos  se puede  deber  a
diferencias  en  el  vehículo  o las  características  de  los  dispo-
sitivos,  que  determinan  una  menor  tolerabilidad.  A  modo  de
ejemplo,  solo  uno de  los  biosimilares  de  adalimumab  dispo-
nibles  en  el mercado  español no  contiene  citrato, acetato  o
lactato  en  el  excipiente,  como es el  caso de  la formulación
actual  del  adalimumab  original.

En  este  sentido,  el  estudio  EGALITY,  diseñado para
demostrar  equivalencia  terapéutica  de biosimilar  de  eta-
nercept,  no  analizaba  potenciales  pérdidas  de  eficacia  al
realizar  cambios  entre  ambos  productos13.  En  relación  con
adalimumab,  un estudio  planteó  un cambio  entre  original  y
biosimilar  con los  productos  (Hyrimoz®/Halimatoz®/Hefiya®

demostrando  un buen  perfil  de  seguridad  y  sin  pérdida  de
persistencia14. En  algunos  metaanálisis  recientes  sobre  el
uso  de  biosimilares,  en  concreto  de adalimumab  en  varias
indicaciones  (6 de  ellos en  psoriasis)  y con  un total  de  2802
pacientes  con  distintos  patrones  de cambio  entre  original  y
biosimilar  incluidos,  se comprobó  ausencia  de variaciones  en
eficacia,  seguridad  e inmunogenicidad  del fármaco,  tanto  en
artritis  reumatoide,  como  en  psoriasis  o  enfermedad  infla-
matoria  intestinal11.

Tal  y  como  ocurre  en  los  fármacos  innovadores,  es  impor-
tante  considerar  los  estudios  en  vida  real,  dado  que  tanto
el  registro  español  Biobadaderm  como  el  registro  alemán
de  tratamiento  biológico  de artritis  reumatoide  (RABBIT)
demostraron  que  solo  un  21-31%  de los  pacientes  registra-
dos  serían  candidatos  a ensayos  clínicos,  lo que  confiere
a registros  y  estudios  de evidencia  clínica  en vida  real de
mayor  validez  externa  y aplicabilidad  con  respecto  a los
ensayos  clínicos  en  relación  con lo que  esperamos  encontrar
en nuestra  práctica  clínica  diaria15.

El registro  inglés  BABDIR  hace  una  primera  aproxima-
ción  al  uso de adalimumab  y  etanercept  biosimilares  en
pacientes  con  psoriasis,  sin  datos  discrepantes  de  seguridad
y  eficacia  en  comparación  con  los  biológicos  originales,  si
bien  el  tamaño muestral  es escaso16.  Con un  tamaño  mayor,
incluyendo  410  pacientes  y un  seguimiento  de 549,84  perso-
nas  año,  Bellinato  et  al.  demostraban  una  supervivencia  al
año  del del 81,5%  para  el  adalimumab  biosimilar,  mostrando
además  que  su uso como  primer  tratamiento  sistémico  es
un  factor  que  incrementa  la  probabilidad  de supervivencia,
convirtiéndolo  en una  opción  costo-efectiva  en  primera  línea
de  terapia  biológica1,8,17.

Recientemente  se ha  publicado  la  experiencia  de uso  de
biosimilares  en  17  hospitales  españoles18,  mostrando  que
el  PASI  medio  al inicio  de biosimilar  de adalimumab  era
de  7,4  (DS  6,2);  esta  cifra  es inferior  a  la  de los  ensayos
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clínicos,  pero  hay  que  considerar  que  incluye  pacientes  con
control  adecuado  de  la  enfermedad  que fueron  sometidos  a
«switch»,  y  por  otra  parte  en la  práctica  clínica  real se inicia
el  tratamiento  con valores  de  PASI  inferiores  a  los  de  los
ensayos  clínicos,  al  no  efectuarse  periodos  de  aclaramiento
sin  tratamiento  tópico  o  sistémico.  En este estudio,  un
70,8%  de  pacientes  era  «naïve» a  terapia  biológica  y  un 27%
de  los  pacientes  presentaba  artritis  psoriásica  concomi-
tante.  En  esta  cohorte,  es un dato de  especial  interés  que
la  media  de  tiempo  que  el  paciente  estaba  controlado  con
el  fármaco  original  antes  de  cambiar  (realizar  un  switch)  a
biosimilar  en los  170  pacientes  incluidos  en este  grupo  era
de  5,9  años  y  que,  la  supervivencia  de  este subgrupo,  con
buena  respuesta  mantenida  al  original,  era mejor  que  la  de
los  pacientes  que  iniciaban  el  tratamiento  con adalimumab
biosimilar  de novo, es  decir,  sin  switch18.

Por  último,  también  se han  publicado  datos  del  uso de
infliximab  biosimilar  y  del cambio  entre  el  original  y el  biosi-
milar CT-P13  en  165  pacientes  japoneses,  encontrando  que
la  supervivencia  era  peor  en casos  en  que  el  fármaco  se
usaba  en  segunda  línea19,20. En  este  artículo,  además,  los
autores  usan  el  PASI  absoluto  por  debajo  de  1  como  criterio
de  respuesta,  más  cerca  de  lo  deseable  en práctica  clínica
real9 y  ven  que  los pacientes  varones  y  los  afectos  de artritis
tienen  mejores  tasas  de  respuesta20.

Por  último,  respecto  a la  inmunogenicidad  de  los biosi-
milares,  un  artículo  de  revisión  publicado  por Strand  et al.
a  partir  de  pacientes  reumatológicos,  con psoriasis  o  con
enfermedad  inflamatoria  intestinal,  encontraba  cifras  de
inmunogenicidad  similares  a los  tratados  con biológicos
originales21.  Estos  datos  han  sido más  consistentes  en pso-
riasis  con  el  uso  de  adalimumab  y etanercept,  mientras
en  el  caso  de  infliximab,  empleado  casi  exclusivamente  en
pacientes  con  enfermedad  inflamatoria  intestinal,  no  se  ha
investigado  directamente  la  inmunogenicidad13,14,22.

Junto  a  los  datos  previos,  deberían  considerarse  los  estu-
dios  sobre  cohortes  amplias  de  pacientes  con  psoriasis  que
sugieren  que  el  tratamiento  precoz  con  biológicos  en pacien-
tes  con  psoriasis  podría  disminuir  la  incidencia  de artritis
psoriásica,  en comparación  con  el  tratamiento  con  fotote-
rapia  o  medicamentos  tópicos23,24.

Documentos  de  posicionamiento de otras
sociedades científicas españolas

En  el  posicionamiento  del  GPS  con  respecto  a los  biosimi-
lares  es  relevante  conocer  los  posicionamientos  de otras
sociedades  científicas  españolas sobre  el  uso  de  biosimila-
res  en  las  diferentes  enfermedades  inmunomediadas,  si  bien
muchos  de  ellos  han  podido  quedar obsoletos  dada  la  reali-
dad  actual  tras  la  incorporación  de  fármacos  biosimilares  a
nuestra  práctica  clínica  diaria.

Asociación  española  de  Bioempresas  (ASEBIO)
(2008)25

ASEBIO  considera,  en relación  con la extrapolación  de indi-
caciones,  que esta sería  aceptable,  siempre  y cuando  se
demuestre  una  alta  similitud  entre  los datos  aportados  por
el  biosimilar  y  el  producto  innovador  en  los  datos  analíticos,

incluyendo  datos  químicos  así como  del proceso  de fabri-
cación  y sus  controles  de calidad;  así  como  para  los  datos
preclínicos  y  clínicos.  En  caso  de que  se  extrapole  alguna
indicación,  siempre  debidamente  justificada,  debe  ser  com-
plementada  con  adecuados  compromisos  postautorización
y  deberá  ser  reflejado  en la ficha  técnica  qué  datos  son
aportados  por el  producto  biosimilar  y cuáles  son  extrapola-
dos  del medicamento  innovador,  entre  otros  elementos  que
deben  formar  parte  integral  de este  documento  de referen-
cia  pública.  En  este  sentido,  las  comisiones  de  farmacia  y
terapéutica  hospitalarias  deben  evaluar  rigurosamente  estos
aspectos  de cara a  utilizar  los  biosimilares,  y  sobre  todo  a
intercambiar  automáticamente  el  innovador  por el  biosimi-
lar  en  tratamientos  ya  instaurados.

Por  otro  lado,  la  incapacidad  de predecir  la inmuno-
genicidad,  su gravedad  y  la variabilidad  en  las  distintas
poblaciones  hace que  sea  necesario  establecer  claramente
el  riesgo  en cada  población  antes  de permitir  la  extrapola-
ción de las  indicaciones.

Finalmente  se indica  la  ausencia  de evidencia  científica
que  avale  la  posibilidad  de intercambiar  de manera  segura
un  producto  biológico  por otro  que  lleve  la  misma  deno-
minación  común  internacional,  si  estos son elaborados  por
diferentes  fabricantes.

Sociedad Española  de  Oncología  Médica  (SEOM)
(2018)26

Nuestros  compañeros  oncólogos  consideran  la necesidad  de
que  existan  estudios  que  aporten  seguimiento  sobre  varia-
bles  clásicas  de beneficio  inequívoco,  como  supervivencia  o
supervivencia  libre  de progresión,  para  ayudar  al  ejercicio
de  comparabilidad  en  la  extrapolación.  En  cualquier  caso,
deberá  prestarse  especial  atención  a  que  el  mecanismo  de
acción  sea  mediado  a través  de los  mismos  receptores  y
mecanismos,  ya que  el  modo  de acción  de algunas  sustancias
es  complejo  y con  frecuencia  involucra  a múltiples  recepto-
res  y  sitios  de  acción,  y  esto  podría  tener  importancia  en  la
extrapolación  de indicaciones.

La  SEOM  desaconseja,  en  general, la intercambiabilidad
de  biológicos  para  una  misma  indicación  en  pacientes  onco-
lógicos  una  vez iniciado  el  tratamiento  por esta  falta  de
evidencia  y  porque  si  ocurren  efectos  adversos  o  progre-
siones  en el  contexto  de intercambios,  la  percepción  del
paciente  puede  en  algunos  casos  atribuir  los eventos  al
intercambio.  En  enfermedades  oncológicas,  en  las  que  con
frecuencia  se producen  cambios  en  la evolución  de  la  enfer-
medad,  es fundamental  que  no  exista  confusión  ni se genere
desconfianza  en  el  paciente  con respecto  a  las  causas  que
puedan  influir  en el  curso  de  la  enfermedad  atribuyéndose
erróneamente  al  cambio  de un  medicamento  por  otro,  espe-
cialmente  si, llegado  el  caso,  esta no  hubiese  contado  con
el  consentimiento  expreso  del  prescriptor  y el  paciente.

Para  monitorizar  correctamente  la  farmacovigilancia
de  un  medicamento  es necesario  que  en todo  momento
paciente  y  prescriptor  sepan  qué  fármaco  está recibiendo
cada  paciente  y no  se sustituya  el  fármaco  por  problemas  de
abastecimiento  ni por  ningún  otro  motivo  sin consentimiento
expreso  del  médico  prescriptor  y  el  paciente.
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Sociedad  Española  de  Reumatología  (SER)
(2018)27,28

Desde  la SER  se considera  imprescindible  preservar  la  liber-
tad  de  prescripción  de  los  médicos  que  realizan  la indicación
de  fármacos  según  las  características  y circunstancias  indivi-
duales  de  cada  paciente,  sin olvidar  los  aspectos  económicos
que  se  derivan  de  dicha actuación.

En el  intercambio  de  un  biológico  por su BS,  esta  decisión
debe  ser  realizada  exclusivamente  por  el  médico  prescrip-
tor,  con  el consentimiento  del  paciente.  En  el  caso  de
pacientes  con  enfermedad  estable,  puede  ser  aceptable  un
intercambio  entre  el  fármaco  biológico  de  referencia  y  su
biosimilar,  aunque  debe  ser una  decisión  individualizada  y
con  el consentimiento  del paciente.

La  SER  entiende  que  las instituciones  hospitalarias  deben
garantizar  que  todos  los  fármacos  biológicos  y biosimila-
res  que  estén  financiados  por  las  autoridades  sanitarias  de
nuestro  país  para  el  manejo  de  las  enfermedades  reumá-
ticas  estén  disponibles  en todos  los hospitales  del Sistema
Nacional  de  Salud.

La  trazabilidad  de  los  medicamentos  biológicos  es  un ele-
mento  de calidad que  permite  asignar  de  forma  específica
a  cada  lote  y  producto  las  sospechas  de  reacciones  adver-
sas.  En  el  caso de  que  el  fármaco  biológico  de  referencia
tenga  más  de  una  indicación,  la extrapolación  de  indicacio-
nes  debe  justificarse  según  los estándares  de  la EMA.

El  uso  óptimo  de  los biosimilares  requiere  diálogo  e
interacción  continuos  entre  médicos,  farmacia  hospitalaria,
asociaciones  de  pacientes  y entidades  reguladoras,  con la
intención  de preservar  el  derecho  a  la salud  de  los  pacien-
tes  y  el  objetivo  de  ofertarles  productos  de  calidad,  eficaces
y  seguros.

Sociedad  Española  de  Inflamación  Ocular  (SEIOC)
(2019)29

En  SEIOC  el  posicionamiento  es coincidente  con  las  socieda-
des  previamente  mencionadas  y  se incide  en  el  hecho  de  que
debe  potenciarse  el  diálogo  e  interacción  continuos  entre
médicos  y  asociaciones  de  pacientes  con  el  objetivo  de  pro-
porcionar  un mayor  conocimiento  de  los  biosimilares  como
productos  de  calidad,  eficaces,  y  seguros.

Farmacia  Hospitalaria  (SEFH)  (2015)30

El  posicionamiento  de  la  SEFH  es el  que  ofrece  una  visión
más  progresista  en  relación  con  la  introducción  de  fármacos
biosimilares  en  el  actual  engranaje  terapéutico  de  nuestro
arsenal  y en  resumen  establecen  que:

1.  Los  biosimilares  disponen  de  sólido  marco  regulador  de
la  EMA.

2.  Los  biosimilares  son fármacos  seguros.
3.  La  extrapolación  de  indicaciones  puede  realizarse  si se ha

demostrado  similitud  y  comparable  seguridad  y  eficacia
entre  el  fármaco  de  referencia  y el  biosimilar  en  una
indicación  determinada.

4. La intercambiabilidad  entre  los  medicamentos  de  refe-
rencia  y  los  biosimilares  cada  vez se  sustenta  en  mejor
evidencia.

5.  El papel  de las  comisiones  de farmacia  y  terapéutica  de
los  hospitales,  así como  el  de las  comisiones  autonómi-
cas  sobre  la  evaluación  e  inclusión  de los  medicamentos
biosimilares  en  los hospitales  es  clave.  En  estas  comi-
siones  se establecerán  los  criterios  de uso,  intercambio
terapéutico  y  seguimiento  como  con  cualquier  otro  medi-
camento  biológico.

6.  Debe asegurarse  la  trazabilidad  de  los  medicamentos  bio-
similares.

7.  Debe ofrecerse  información  sobre  medicamentos  biosi-
milares.

8.  Los biosimilares  favorecen  la sostenibilidad  del  sistema
sanitario.

9.  El farmacéutico  del hospital  tiene  un papel  clave  en  la
gestión  farmacoterapéutica  de  los biosimilares.

Consideraciones farmacoeconómicas y de
accesibilidad

En  España, el  Gobierno  central  establece  los  criterios  y  pro-
cedimientos  para  la  fijación  de precios  de medicamentos  y
productos  sanitarios  financiables  por el  Sistema  Nacional  de
Salud  (SNS)31.  Desde  su  comercialización  el  consumo  de  los
BS  es  una  de las  partidas  más  determinantes  del gasto  far-
macéutico.  Considerando  los  últimos  datos  en  el  SNS  español
los  medicamentos  biológicos  suponen  el  50  por 100 del  total
del  gasto  hospitalario32,  y  por  ello  existen  medidas  enca-
minadas  a  incentivar  el  uso  de medicamentos  biosimilares
a nivel  hospitalario  si  bien la penetración  en las  diferentes
comunidades  autónomas  es desigual.

Finalmente  es  importante  reseñar,  tal y como  ha sido
estudiado  y  aplicado  en  algunas  series  de práctica  clínica
real33,  que  el  principal  beneficio  de la incorporación  de  los
biosimilares  al  mercado  es  la mejora  del  acceso  a estos  tra-
tamientos  biológicos  para  los  pacientes  en los cuales  están
indicados  y  que  cuentan  con  escasas  alternativas  terapéu-
ticas.  No  obstante,  esta convivencia  no  debe limitar el  uso
de fármacos  innovadores  en  pacientes  con mayor  nivel  de
gravedad  o complejidad9.

La  necesidad  de aceptación  por  parte  del  paciente,  obje-
tivo  principal  de nuestro  tratamiento,  hace  necesario  un
buen  conocimiento  por parte  de  los profesionales  de  medi-
cina,  enfermería  y farmacia  para  resolver  sus  dudas y  limitar
sus  inconvenientes  y por otro  lado  es  preciso  implementar
programas  de  formación  que  permitan  resolver  las  dudas
de los  profesionales  implicados  en el  uso  de biosimilares
y  establecer  estrategias  de «beneficio  compartido» entre
las  gerencias  y  los servicios  de farmacia  hospitalaria  y  asis-
tenciales  implicados  en una  gestión  clínica  eficiente  en  los
tratamientos  biológicos.

Conclusiones y posicionamiento del GPS

• Se  define  un medicamento  biosimilar  como  aquel  que  con-
tiene  una  versión  de una  sustancia  activa  ya  autorizada
como  medicamento  biotecnológico  original  (medica-
mento  de referencia)  en el  espacio  económico  europeo,
cuyos  derechos  de patente  han  caducado  y que  cumple

498



ACTAS  Dermo-Sifiliográficas  114 (2023)  494---501

con  los  principios  establecidos  en  las  guías  publicadas  por
la  EMA.

•  Cuando  la  sustancia  activa  sea  una  proteína,  se espera  que
la  secuencia  de  aminoácidos  sea  la  misma  y  que  se  cum-
plan  los  criterios  de  biosimilitud  analítica  y de  actividad
biológica  y  terapéutica  (estudios  de  equivalencia).

•  La  demostración  de  biosimilitud  por  parte  de  la  EMA,  cuyo
marco  regulatorio  se viene desarrollando  desde 2004,
requiere  la realización  de  estudios  comparativos  de cali-
dad,  estudios  comparativos  no  clínicos  (farmacodinámica,
efectos  sobre  dianas  fisiológicas  y celulares)  y  clínicos
(no  de  la  seguridad  y eficacia  en  pacientes,  que  ya  han
sido  demostradas  por el  medicamento  de  referencia):  far-
macocinéticos,  farmacodinámicos  y,  en su caso,  ensayos
clínicos  de  equivalencia  de  eficacia,  seguridad,  inmunoge-
nicidad  y, en su  caso,  que  permitan  realizar  extrapolación
de  indicaciones.

•  La  posología  y vía  de  administración  del  biosimilar  deben
ser  las  mismas  que  las  del biológico  de  referencia.

•  Cualquier  desviación  en  cuanto  a  potencia,  forma  farma-
céutica,  excipientes  o  presentación  debe  ser  justificada
convenientemente,  y  en ningún  caso puede  comprometer
la  seguridad.  Los  cambios  que  impliquen  una  mejora  en
la  eficacia  del biosimilar  frente  al producto  de  referencia
son  incompatibles  con la autorización  de  un biosimilar.  Sin
embargo,  aquellos  cambios  que  comprendan  mejoras  en
cuanto  a  la seguridad  (como  disminución  de  las  impure-
zas  o  menor  inmunogenicidad)  deben  ser  notificados  y  no
descartan  la  biosimilitud.

•  La  extrapolación  de  indicaciones  a las  mismas  que  el  bio-
lógico  de  referencia  se basa  en  los datos  disponibles  para
cada  biosimilar,  y es  competencia  de  la EMA.

•  Intercambiabilidad  es la  posibilidad  de  reemplazar  un
medicamento  por otro  que  se espera  que  tenga  el  mismo
efecto  clínico.  Hasta  septiembre  de  2022,  la  decisión
sobre  la  intercambiabilidad  de  los  biosimilares  corres-
pondía  a cada  estado,  pero  en  la actualidad,  la EMA  y
las  Agencias  de  Salud  Nacionales  consideran  que,  una
vez  aprobado  en  la  UE,  un biosimilar  se considera  inter-
cambiable  con su producto  de  referencia  y  con  otros
biosimilares  del mismo.  Según  la  FDA,  la  intercambiabi-
lidad  solo se  admite  desde  el  fármaco  de  referencia  al
biosimilar  y  viceversa,  pero  no  entre  biosimilares.

•  La  intercambiabilidad  debe  efectuarse  a  criterio  del
prescriptor  y/o  en  base  a  acuerdos  de  las  comisiones  far-
macoterapéuticas  de  los  hospitales,  bajo supervisión  y
aceptación  de  los  prescriptores  e informando  al  paciente
del  cambio.

•  La  sustitución  (cambio  del  biológico  al  biosimilar  por el
farmacéutico,  sin  intervención  del  prescriptor),  es com-
petencia  de  cada  estado, y  en España  no  está  autorizada.

•  Los  biosimilares,  siendo  comparables  en eficacia,  segu-
ridad  e inmunogenicidad  con  el  bio-original,  centran  su
competencia  en  la  reducción  de  costes  y,  por tanto,
en  la  mejora  de  la eficiencia.  Sin  embargo,  esta  efi-
ciencia  debería  sustentarse  en análisis  objetivos  de
coste/efectividad,  ya  que  podría  ocurrir  que,  en  el  caso
de  un  cambio  (switch)  precoz  tras  su uso  en primera  línea
por  falta  de  eficacia o  seguridad,  la perspectiva  de efi-
ciencia  debiera  ponderarse  con  el  coste  de  los  fármacos
innovadores  introducidos  en  segunda  línea.  Desde  el  GPS

se  considera  necesario  y  oportuno  disponer  de estos  estu-
dios  bajo  parámetros  metodológicos  adecuados.

•  La  disponibilidad  de  biosimilares  eficientes  en  el  balance
de  efectividad/seguridad  debería  favorecer  un  cam-
bio  de paradigma  que  permitiese  posicionar  a  este
grupo  terapéutico  como  de  primera  línea  en  las  formas
moderadas-graves  de la  enfermedad  que  requieran  un tra-
tamiento  sistémico.

• La  disponibilidad  de biosimilares  no  debería  reducir  los
objetivos  terapéuticos  óptimos  asumibles  para  la  enfer-
medad  en  el  momento  actual  o limitar el  uso de otras
terapias  que  puedan  permitir  conseguir  este  objetivo.

•  El uso de  biosimilares  en  primera  línea  de tratamiento
resulta  adecuado  en  un  porcentaje  alto  de pacientes
con formas  moderadas-graves  de  psoriasis  que  requieran
terapia  biológica,  fundamentalmente  por  criterios  de  efi-
ciencia.  Sin  embargo,  esta  circunstancia  debe  coexistir
con  la evidencia  de que  están  disponibles  otros  fármacos
biológicos  con  mejores  prestaciones  en  eficacia  y segu-
ridad,  contrastadas  por  ensayos  clínicos  comparativos  y
metaanálisis.  De este  modo,  debería  estar disponible  para
médicos  y  pacientes  la  posibilidad  de empleo  en  primera
línea  de fármacos  biológicos  sin  alternativa  biosimilar  en
pacientes  concretos.

• La  correcta  introducción  y gestión  de  los  fármacos
biosimilares  en cada  centro  requiere  la  coordinación
multidisciplinar  de  los servicios  de gestión  de recursos,
farmacia  hospitalaria,  clínicos,  farmacología  clínica  y
enfermería.  En  el  sistema  sanitario  español los  biológicos
son medicamentos  de  dispensación  hospitalaria  (MHDA)  y
su  prescripción  y dispensación  se restringe  al ámbito  hos-
pitalario,  a  diferencia  de lo que  ocurre  en otros  ámbitos
del territorio  EMA.

•  Los  beneficios  derivados  del  uso racional  de  recursos  a
través  de la introducción  de los  biosimilares  deberían
repercutir  en  el  circuito  asistencial  a través  de estrategias
de  beneficio  compartido.

•  Finalmente,  sería  recomendable  homogeneizar  los esce-
narios  en  diferentes  comunidades  autónomas,  con
diferentes  directrices  de acceso  y restricciones  de  uso  de
biológicos  para  el  tratamiento  de la psoriasis.

•  Por  razones  de eficiencia,  es  recomendable  iniciar  el  tra-
tamiento  con  biosimilares  en la  mayoría  de los  pacientes;
en  caso  de  contraindicación,  efecto  adverso  o respuesta
terapéutica  insuficiente,  debería  ser posible  prescribir  el
tratamiento  más  adecuado  a  criterio  del clínico,  teniendo
también  en cuenta  criterios  de eficiencia,  con  indepen-
dencia  del mecanismo  de  acción  o  diana  farmacológica.
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