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Introduccidn y contexto

En 2020 el Grupo de Psoriasis de la Academia Espafiola de Dermatologia y
Venereologia (GPS) expuso, a través un articulo de opinién firmado por varios miembros
(1), su posicionamiento tras la incorporaciéon de los farmacos biosimilares al arsenal
terapéutico de la psoriasis en placas moderada y grave. Se describia en este documento
la gran oportunidad que habia supuesto la incorporacién de estos farmacos al reducir
los costes de adquisicion aumentando la eficiencia terapéutica, pero también se
planteaban algunas inquietudes. Una de ellas era el impacto que la incorporacion de los
biosimilares habia tenido en algunas decisiones institucionales, como la redaccidn de los
Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT) que hacen referencia a las condiciones
de reembolso de los fdrmacos. En concreto se planteaba que, para los farmacos de nueva
aprobacion tras la implantacidn del uso de los biosimilares de anti-factor de necrosis
tumoral (TNF), se habian incluido restricciones de reembolso relacionadas con el uso
previo de esta familia terapéutica anteponiendo criterios de clase injustificados a la
adecuada valoracidon de la eficiencia. Se exponia también que este planteamiento
complicaria el itinerario terapéutico de los pacientes, generando situaciones de
inequidad, en funcién de la interpretacién territorial que se llevase a cabo. El GPS
defendié la importancia de incluir a los clinicos en la toma de decisiones terapéuticas,
anteponiendo el criterio médico a cuestiones sujetas a escenarios financieros variables

o0 cambiantes, tanto a nivel local como nacional.

En 2023 el GPS publicé un documento de actualizacién en el posicionamiento y
utilizacion de medicamentos biosimilares en psoriasis moderada-grave (2). En las
conclusiones se exponian varios puntos relevantes. Si bien el uso de farmacos
biosimilares se considerdé como adecuado en primera linea de tratamiento en muchos
pacientes fundamentalmente por criterios de eficiencia, este planteamiento deberia
coexistir con la disponibilidad de otras alternativas terapéuticas con mejores
prestaciones de eficacia y seguridad en pacientes concretos. Se mencionaba también la

recomendacion de homogeneizar los diferentes escenarios planteados en las distintas
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Comunidades Auténomas con respecto a las directrices de acceso y las restricciones de
uso de los farmacos bioldgicos y la de repercutir los beneficios derivados de la
introduccion de los biosimilares en el propio circuito asistencial mediante estrategias de

beneficio compartido.

El escenario cambiante relativo a los farmacos biosimilares ha motivado que el
GPS plantee nuevamente en 2024 la necesidad de actualizar este documento de

posicionamiento.

Nuevo escenario y planteamientos del GPS

El principal cambio experimentado en este contexto terapéutico ha sido la
reciente incorporacién del biosimilar de ustekinumab al tratamiento de la psoriasis
moderada y grave. La extension europea de la patente (Supplementary Protection
Certificate) de ustekinumab, un anticuerpo monoclonal IgG1k totalmente humano que
se une con gran afinidad y especificidad a la subunidad p40 de las interleucinas (IL-) 12
y 23 inhibiendo su actividad al impedir su unién al receptor, expiré en Europa el 20 de
julio de 2024. Desde ese momento, las alternativas biosimilares de ustekinumab se han
convertido una opcion adicional para el tratamiento de los pacientes. Los datos de
eficacia para este farmaco, obtenidos tanto de ensayos clinicos (3,4,5) como de
comparaciones indirectas a través de metaanalisis (6), son superiores a los de etanercept
y adalimumab, y su perfil de seguridad es mas favorable que el de los inhibidores de TNF.

Existen diversos biosimilares de ustekinumab disponibles para su uso en nuestro
pais en la indicacion de psoriasis moderada y grave, de los que Uzpruvo®
(Alvotech AVT04, comercializado en Europa por STADA), Pyzchiva® (Samsung Bioepis
SB17, comercializado por Sandoz), Wezenla® (ABP654, comercializado por Amgen) y
SteQeyma® (CT-P43, Celltrion Healthcare) han recibido la autorizacién de
comercializacién por parte de la European Medicines Agency (EMA) entre Enero y Agosto
de 2024, mientras que Eksunbi® (SB17, Samsung Bioepis), Fymskina® (FYB202, Formycon
AG) y Otulfi® (FYB202, Fresenius Kabi) han recibido la opinién positiva del Committee
for Medicinal Products for Human Use de EMA en Julio de 2024.
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Como consecuencia de lo antedicho, el GPS plantea que:

1)

2)

3)

La incorporacidon de las alternativas biosimilares de ustekinumab debe
entenderse como una oportunidad para aumentar la eficiencia del
tratamiento sistémico de la psoriasis y facilitar el acceso de los pacientes al

mismo (7). Lafaltadeinformacionenelmomentoderedactareste textoen

s
a

adicionales—en—este—punte- El precio publicado de los biosimilares de

ustekinumab, segun el acuerdo de la Comisidn Interministerial de precios de
los medicamentos, es de 2747,36 euros para la dosis unitaria de 45 mgy 3100
euros para la de 90 mg. No obstante, el caracter dindmico de los precios, con
tendencia al descenso a medida que se incorporan nuevas referencias al
mercado y posibilidades de acuerdos adicionales en el ambito autonémico o
local, dificulta que se puedan precisar los precios reales de adquisiciéon o
proporcionar datos concretos del coste. Herramientas como el NNT (nimero
de pacientes que es necesario tratar para alcanzar un determinado objetivo
terapéutico) pueden ser utiles en la evaluacién individualizada de |a eficiencia
de cada tratamiento.

Aunque ustekinumab supuso hace 15 afios un salto cualitativo en el
tratamiento de los pacientes con psoriasis moderada a grave, en la actualidad
sus expectativas en términos de eficacia han sido ampliamente superadas. En
este sentido, los farmacos biolégicos que bloguean IL-17 o IL-23 han
demostrado ventajas en eficacia manteniendo o incluso mejorando la
expectativa de seguridad o la conveniencia para el paciente. De hecho, son
varios los ensayos clinicos que plantean una comparacién directa entre estas
nuevas moléculas y ustekinumab, mostrando beneficios en eficacia
estadisticamente significativos que se han confirmado también en la practica
clinica (5, 6, 8-13).

Frente a la incertidumbre que plantean los posibles escenarios de
prescripcion que se pueden presentar desde julio de 2024, el GPS considera
gue los biosimilares de esta molécula deberian encontrarse en situacion de
igualdad con los biosimilares de farmacos anti-TNF en cuanto a la primera

linea de prescripcién por lo que se refiere a la psoriasis moderada a grave.
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4)

5)

6)

Ademas, los criterios de financiacion del farmaco en nuestro pais (BIFIMED)
no requieren en psoriasis el paso previo por un farmaco inhibidor del TNF

alfa.

El GPS considera necesario también reafirmar que la prescripcién de los
farmacos biosimilares deberia realizarse en base a criterios clinicos
individualizados (probabilidad de respuesta, presencia o no de artritis
psoridsica, peso de los pacientes, posibles contraindicaciones a los anti-TNF,
conveniencia de la pauta o via posoldgica, etc). Todos estos criterios hacen
referencia a cuestiones de eficacia, seguridad, conveniencia y por supuesto

también de eficiencia.

El cambio terapéutico, para cualquier bioldgico, deberia realizarse o bien por
respuesta insuficiente en cualquiera de los dominios de la enfermedad
psoridsica o bien por motivos de seguridad (por ejemplo, coexistencia de
enfermedad inflamatoria intestinal, riesgo de infecciones o reactivacion de
infeccion tuberculosa latente o posibles contraindicaciones de Ia
guimioprofilaxis). Aunque los biosimilares aprobados por la EMA son
intercambiables desde el punto de vista cientifico, la substituciéon automatica
por la farmacia es una decisién que depende de cada Estado miembro de la
Union Europea; en Espaia la sustitucion de Stelara® por cualquiera de sus
biosimilares o entre ellos, cuando proceda, es prerrogativa del prescriptor, no

siendo legal la sustitucidon automatica por el farmacéutico.

Otra cuestién paralela, derivada de la introduccién de los farmacos
biosimilares, sobre la cual el GPS quiere pronunciarse nuevamente es la
incongruencia que plantean algunos de los IPT en el contexto actual de la
prescripcion, ademas de la falta de actualizacion de los mismos que ahonda
la incoherencia cuando se comparan farmacos que han sido aprobados en
momentos temporales distintos. El requerimiento de un tratamiento previo

con un farmaco inhibidor de TNF para la financiacidn y reembolso de algunos
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farmacos innovadores (14,15), no basado en ninguna evidencia cientifica sino
en términos presuntamente de coste, complica, dificulta y hace irracional la
secuencia terapéutica en algunos pacientes. De hecho, puede presentarse la
paradoja de tener que realizar una secuencia terapéutica invertida (desde
farmacos con mayor expectativa de respuesta a otros con menor eficacia
como los anti-TNF, o incluso menor eficiencia si no son biosimilares)
ignorando criterios clinicos y atendiendo exclusivamente a la necesidad de
cumplir los requerimientos regulatorios en caso de que el paciente precise
alternativas terapéuticas innovadoras. El GPS expone su preocupacion ante
este escenario que va en detrimento de la calidad asistencial y en contra de
los estandares actuales de atencion al paciente. Es previsible que la
incorporacion de biosimilares de ustekinumab compligue ain mas esta
situacién, siendo recomendable la participacion de los clinicos y las
sociedades cientificas en la actualizacion y redaccion de los IPT. La tentacién
de condicionar un paso forzoso de los pacientes con psoriasis por las distintas
clases de biosimilares disponibles podria conllevar que su tratamiento
corresponda a estandares terapéuticos obsoletos desde hace mds de una
década, con el consiguiente menoscabo en el manejo de la enfermedad
psoridsica en comparacién con los estandares y objetivos terapéuticos
actuales. En cualquier caso, consideramos que el IPT nunca deberia ser una
limitacidn para la prescripcion, sobre todo si no estd avalado por evidencia

cientifica que lo justifique.

Resumen y conclusiones

La reciente incorporacidn de biosimilares de ustekinumab, en julio de 2024, al
tratamiento de la psoriasis moderada a grave determina la necesidad de
actualizar el documento de posicionamiento del GPS sobre la utilizaciéon de

farmacos biosimilares.
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La incorporacion de biosimilares de ustekinumab representa una oportunidad en
el contexto de una mayor eficiencia, permitiendo el acceso de los pacientes a
mejores alternativas de tratamiento de la psoriasis moderada a grave.

El GPS considera que los biosimilares de ustekinumab deberian encontrarse en
situacion de igualdad con los biosimilares de la familia de anti-TNF en cuanto a la
primera linea de prescripcion de bioldgicos en psoriasis moderada a grave.

La prescripcién de farmacos biosimilares debe realizarse siempre en base a
criterios clinicos individualizados y de eficiencia, no debiendo estar justificada
exclusivamente en criterios de coste puro.

La redaccion de los IPT de los farmacos aprobados tras la incorporacion de los
biosimilares plantea incongruencias en la prescripcién y limita los estandares
actuales de atencidn actuales. Seria recomendable y necesaria la revision y

actualizacion de los mismos.
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