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Desde la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) estamoscomprometidos con nuestro Sistema Nacional de Salud y somosconscientes del reto que significa para su sostenibilidad laacelerada incorporación de importantes innovacionesdiagnósticas y terapéuticas en el campo de la Oncología.
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A diferencia de los fármacos genéricos que son réplicas idénticas afármacos de síntesis química, la complejidad de la elaboración defármacos biológicos en sistemas vivos, hace que los biosimilarestan solo puedan ser consideradas como similares.
En el caso de los Anticuerpos Monoclonales Antitumorales:

• Comparados con los Biosimilares de Tratamientos de Soporte,no existen apenas marcadores subrogados de eficacia nirápidos ni fáciles de medir.
• Limitada correlación entre esos marcadores subrogados y elbeneficio clínico
• Alta complejidad estructural con mecanismos de acciónmúltiples para un mismo anticuerpo.
• Diferentes indicaciones (diferentes tumores, diferentesestadios) con diferentes marcadores de eficacia.
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1.- Fase Analítica (Comparabilidad Cualitativa)
Es esencial en el inicio del desarrollo de biosimilares. Debenexigirse los máximos grados de similitud técnicamenteanalizables en el caso de los biosimilares antitumorales.
Es necesario el desarrollo de protocolos específicos parabiosimilares de anticuerpos, y que en estos protocolos seconcreten los rangos de variación asumibles y que sólo aquellosque ofreciesen resultados de similitud aceptable en todos losparámetros analizables (incluido el perfil de glicosilación,fucosilación…, que pueden influir sobre la respuesta inmunitaria),pudiesen ser considerados para un desarrollo ulterior.
En este momento, la correlación entre el grado de similitud entre elbiológico de referencia y el biosimilar, y la eficacia clínica, aún noestá plenamente desarrollada.

Posicionamiento SEOM sobre Biosimilares



17/03/2016

3

Posicionamiento SEOM ante los BIOSIMILARES César A. Rodríguez 2016 

1.- Fase Analítica (Comparabilidad Cualitativa)
Es esencial en el inicio del desarrollo de biosimilares. Debenexigirse los máximos grados de similitud técnicamenteanalizables en el caso de los biosimilares antitumorales.
Es necesario el desarrollo de protocolos específicos parabiosimilares de anticuerpos, y que en estos protocolos seconcreten los rangos de variación asumibles y que sólo aquellosque ofreciesen resultados de similitud aceptable en todos losparámetros analizables (incluido el perfil de glicosilación,fucosilación…, que pueden influir sobre la respuesta inmunitaria),pudiesen ser considerados para un desarrollo ulterior.
En este momento, la correlación entre el grado de similitud entre elbiológico de referencia y el biosimilar, y la eficacia clínica, aún noestá plenamente desarrollada.

Posicionamiento SEOM sobre Biosimilares

Posicionamiento SEOM ante los BIOSIMILARES César A. Rodríguez 2016 

2.- Fase Preclínica (Comparabilidad Biológica)
Es también de la máxima importancia y debería, al igual que laFase Analítica, ser minuciosamente regulada, con un protocoloespecífico para biosimilares de anticuerpos, que incluyese unabatería lo más completa posible de test biológicos y establecieselas diferencias asumibles.
El descartar diferencias desde el punto de vista inmunitariocreemos que es muy relevante en Oncología dado que larespuesta inmune, aparte de ser una posible causa deinactivación del biosimilar o de toxicidades, también puede serun mecanismo importante de la actividad antitumoral(especialmente en el caso de algunos biológicos determinados oen contextos clínicos determinados como son los tratamientoscomplementarios o los tumores más inmunodependientes).
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3.- Fase Clínica
Es aceptable que en el diseño de estos estudios de comparabilidadclínica se priorice la alta sensibilidad para encontrar diferenciasentre el biosimilar y el biológico original a la hora de establecerlos objetivos escogidos (Farmacocinética, Farmacodinámica,Respuesta, Toxicidad… en vez de los objetivos clínicamente másrelevantes que habitualmente manejamos en Oncología comosupervivencia global o supervivencia libre de progresión) o a lahora de escoger la población.
En cualquier caso, es importante que los ensayos clínicos incluyan“endpoints” secundarios (por ejemplo SLE, SLP, SG) quepermitan estimar si la comparabilidad del biosimilar frente alanticuerpo de referencia en cuanto al objetivo primario (sensible)se sostiene en endpoints de mayor importancia clínica. Estaúltima consideración es importante porque en Oncología hay engeneral una escasa correlación entre tasa de respuestas ysupervivencia.
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4.- Extrapolación

La extrapolación plantea problemas complejos. La heterogeneidadde los pacientes, los tipos y estadios tumorales, y los distintosmecanismos de acción -a menudo no bien conocidos- de losbiológicos, conforman un escenario en el que la extrapolación delos biosimilar puede tener consecuencias difíciles de prever.
No es realista el plantear ensayos clínicos que establezcan lacomparabilidad clínica en todas las indicaciones posibles para unbiológico de referencia, pero es necesario disponer de un altogrado de evidencia especialmente en escenarios en los que seplantee la curación de pacientes (tratamientos complementarioso situaciones con posibilidad de curar o prolongar lasupervivencia).

Posicionamiento SEOM sobre Biosimilares

Ampliar los datos de eficacia y seguridad de una indicación (condición clínica,trastorno o enfermedad) para la que se ha probado un producto biosimilar aotras indicaciones para las que se haya autorizado el producto de referencia.
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4.- Extrapolación

Cuanto más estrictos y validados sean los criterios para establecerla comparabilidad analítica, biológica y clínica, mas asumiblepodría ser la aceptación de la extrapolación.
Los procedimientos seguidos para establecer la similitud delbiosimilar deben ser totalmente regulados y transparentes ydeben ser difundidos entre los oncólogos médicos que son losque en último término tiene la responsabilidad de decidir si laextrapolación significa o no un riesgo asumible para su pacienteen base a la evidencia disponible, intención terapéutica ymecanismos de acción.
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4.- Extrapolación

En conclusión, la posición de SEOM sobre la posibilidad deextrapolar de un ensayo concreto en una población homogéneacon un objetivo (“endpoint”) clínico capaz de detectar diferenciasen actividad (lo que se define como “endpoint” sensible) a otrasindicaciones en las que los mecanismos de acción del fármaco, labiología de la enfermedad, y los objetivos del tratamiento (porejemplo prolongar la supervivencia en enfermedad metastásicaen alguna indicación y en otra evitar recaídas y aumentar tasade curaciones en enfermedad precoz) pueden ser distintos, deberealizarse sólo caso a caso y cuando el mecanismo deacción esté claro.
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5.- Sustitución

La SEOM considera que la sustitución no es aceptable para losmedicamentos biológicos y está así explícitamente prohibida porla legislación española. En este sentido la posición de SEOM esque las Farmacias Hospitalarias no pueden sustituir lo prescritopor un oncólogo médico concreto a su paciente concreto.

Posicionamiento SEOM sobre Biosimilares
dispensación un medicamento en lugar de otroequivalente e intercambiable a nivel de farmacia sinconsultar al responsable de su prescripción.
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6.- Intercambiabilidad

A la hora de iniciar un tratamiento biológico (biosimilar o dereferencia), el oncólogo debe tener libertad de prescripciónconsiderando criterios de sostenibilidad y evidencia disponible.
Una vez iniciado el tratamiento el intercambio a otro fármaco (seaal biosimilar o al de referencia) no debe producirse en ningúncaso de manera automática.
Los estudios clínicos miden efectos en grupos de pacientes, encambio la intercambiabilidad propone cambios de tratamiento enpacientes individuales, y en este escenario no hay, datos que loavalen.

Posicionamiento SEOM sobre Biosimilares

Cambio de un medicamento por otro que se espera que obtenga el mismoefecto clínico en un determinado cuadro clínico y en cualquier paciente poriniciativa —o con el consentimiento— del médico que la prescribe .
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6.- Intercambiabilidad

En conclusión,
La posición de SEOM es que, la intercambiabilidad no debe serautomática en el momento de la dispensación y sólo puedeser aceptable en casos seleccionados y con justificación clínica sise realiza por parte del médico prescriptor, en quién recaeademás la responsabilidad del tratamiento frente al paciente.
La situación sería distinta si se realizan estudios clínicos específicosque constaten la seguridad de la intercambiabilidad a nivelindividual, (ej.: tal como regula la FDA). Sin embargo, laviabilidad de estos estudios clínicos es difícil.
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7.- Trazabilidad y Farmacovigilancia
Es indispensable el respeto a la trazabilidad para lo cual lanormativa comunitaria y nacional establece la obligatoriedad deidentificar los medicamentos biológicos y sus biosimilares pormarca comercial (y no por principio activo).
En este sentido SEOM coincide en la necesidad de prescripción pormarca y, además, demanda que antes de la introducción de losbiosimilares en un hospital se adecuen los circuitos deprescripción, dispensación, administración y registro utilizando lamarca comercial.
La farmacovigilancia de los biosimilares está regulada comoobligatoria a nivel europeo y es esencial para descartardiferencias con el biológico original en la efectividad o en latoxicidad en la población real.
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En definitiva, la SEOM trabaja por los intereses de los pacientes yaboga por la sostenibilidad del sistema, por lo que la llegada debiosimilares de anticuerpos en Oncología es bienvenida por elpotencial de reducción de costes de los tratamientos y, demanera indirecta, promover la innovación.
Dada la singularidad y complejidad de la biología del cáncer, y lamultiplicidad de mecanismos de acción de los anticuerposmonoclonales, los Oncólogos Médicos deben formar parte delproceso de decisión, en base a la evidencia pre-analítica,analítica y clínica. De particular importancia la decisión caso acaso de indicaciones extrapolables.
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Estamos de acuerdo con la legislación sobre la no sustitución debiológicos; y consideramos que la intercambiabilidad entrebiosimilar y fármaco de referencia es desaconsejable en ausenciade estudios clínicos específicos en la misma indicación, y sóloaplicable en casos muy seleccionados por criterio médico.
Asimismo, para garantizar la trazabilidad y farmacovigilancia,consideramos que es imprescindible la prescripción por marca (yno por principio activo) y la implementación de mecanismos enlas farmacias a tal efecto.
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Documento completo disponible en: www.seom.org
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