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* Incertidumbres

A diferencia de los farmacos genéricos que son réplicas idénticas a
farmacos de sintesis quimica, la complejidad de la elaboracion de
farmacos bioldgicos en sistemas vivos, hace que los biosimilares
tan 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 ni
rapidos ni faciles de medir.

+ Limitada correlaciéon entre esos marcadores subrogados y el
beneficio clinico

+ Alta complejidad estructural con mecanismos de accién
multiples para un mismo anticuerpo.

» Diferentes indicaciones (diferentes tumores, diferentes
estadios) con diferentes marcadores de eficacia.
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1.- Fase Analitica (Comparabilidad Cualitativa)

Es esencial en el inicio del desarrollo de biosimilares. Deben
exigirse los maximos grados de similitud técnicamente
analizables en el caso de los biosimilares antitumorales.

Es necesario el desarrollo de protocolos especificos para
biosimilares de anticuerpos, y que en estos protocolos se
concreten los rangos de variacion asumibles y que soélo aquellos
que ofreciesen resultados de similitud aceptable en todos los
parametros analizables (incluido el perfil de glicosilacion,
fucosilacion..., que pueden influir sobre la respuesta inmunitaria),
pudiesen ser considerados para un desarrollo ulterior.

En este momento, la correlacion entre el grado de similitud entre el
bioldégico de referencia y el biosimilar, y la eficacia clinica, aiin no
esta plenamente desarrollada.
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1.- Fase Analitica (Comparabilidad Cualitativa) 2.- Fase Preclinica (Comparabilidad Biolégica)

Es esencial en el inicio del desarrollo de biosimilares. Deben Es también de la maxima importancia y deberia, al igual que la
exigirse los maximos grados de similitud técnicamente Fase Analitica, ser minuciosamente regulada, con un protocolo
analizables en el caso de los biosimilares antitumorales. especifico para biosimilares de anticuerpos, que incluyese una

bateria lo mas completa posible de test bioldgicos y estableciese

Es necesario el desarrollo de protocolos especificos para las diferencias asumibles.

biosimilares de anticuerpos, y que en estos protocolos se

concreten los rangos de variacion asumibles y que sdlo aquellos El descartar diferencias desde el punto de vista inmunitario
que ofreciesen resultados de similitud aceptable en todos los creemos que es muy relevante en Oncologia dado que la
parametros analizables (incluido el perfil de glicosilacion, respuesta inmune, aparte de ser una posible causa de
fucosilacion..., que pueden influir sobre la respuesta inmunitaria), inactivacion del biosimilar o de toxicidades, también puede ser
pudiesen ser considerados para un desarrollo ulterior. un mecanismo importante de la actividad antitumoral

(especialmente en el caso de algunos bioldgicos determinados o
en contextos clinicos determinados como son los tratamientos

En este momento, la correlacidon entre el grado de similitud entre el . P .
complementarios o los tumores mas inmunodependientes).

bioldgico de referencia y el biosimilar, y la eficacia clinica, ain no
estd plenamente desarrollada.
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2.- Fase Preclinica (Comparabilidad Biolégica) 3.- Fase Clinica

Es también de la maxima importancia y deberia, al igual que la Es aceptable que en el disefio de estos estudios de comparabilidad
Fase Analitica, ser minuciosamente regulada, con un protocolo clinica se priorice la alta sensibilidad para encontrar diferencias
especifico para biosimilares de anticuerpos, que incluyese una entre el biosimilar y el bioldgico original a la hora de establecer
bateria lo mas completa posible de test bioldgicos y estableciese los objetivos escogidos (Farmacocinética, Farmacodinamica,
las diferencias asumibles. Respuesta, Toxicidad... en vez de los objetivos clinicamente mas

relevantes que habitualmente manejamos en Oncologia como
supervivencia global o supervivencia libre de progresién) o a la

El descartar diferencias desde el punto de vista inmunitario h d | blacié

creemos que es muy relevante en Oncologia dado que la ora de escoger 1a poblacion. o

respuesta inmune, aparte de ser una posible causa de En cualquier caso, es importante que los ensayos clinicos incluyan
inactivacién del biosimilar o de toxicidades, también puede ser “endpoints” secundarios (por ejemplo SLE, SLP, SG) que
un mecanismo importante de la actividad antitumoral permitan estimar si la comparabilidad del biosimilar frente al
(especialmente en el caso de algunos bioldgicos determinados o anticuerpo de referencia en cuanto al objetivo primario (sensible)
en contextos clinicos determinados como son los tratamientos s,e_sostlene_ en e_r,ldpom_ts de mayor importancia cllnllca. Esta
complementarios o los tumores mas inmunodependientes). ultima consideracion es importante porque en Oncologia hay en

general una escasa correlacion entre tasa de respuestas vy
supervivencia.
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3.- Fase Clinica

Es aceptable que en el disefio de estos estudios de comparabilidad
clinica se priorice la alta sensibilidad para encontrar diferencias
entre el biosimilar y el bioldgico original a la hora de establecer
los objetivos escogidos (Farmacocinética, Farmacodinamica,
Respuesta, Toxicidad... en vez de los objetivos clinicamente mas
relevantes que habitualmente manejamos en Oncologia como
supervivencia global o supervivencia libre de progresion) o a la
hora de escoger la poblacidn.

En cualquier caso, es importante que los ensayos clinicos incluyan
“endpoints” secundarios (por ejemplo SLE, SLP, SG) que
permitan estimar si la comparabilidad del biosimilar frente al
anticuerpo de referencia en cuanto al objetivo primario (sensible)
se sostiene en endpoints de mayor importancia clinica. Esta
ultima consideracion es importante porque en Oncologia hay en
general una escasa correlacion entre tasa de respuestas y
supervivencia.
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4.- Extrapolacion

Ampliar los datos de eficacia y seguridad de una indicacion (condicion clinica,
trastorno o enfermedad) para la que se ha probado un producto biosimilar a
otras indicaciones para las que se haya autorizado el producto de referencia.

La extrapolacidén plantea problemas complejos. La heterogeneidad
de los pacientes, los tipos y estadios tumorales, y los distintos
mecanismos de accién -a menudo no bien conocidos- de los
bioldgicos, conforman un escenario en el que la extrapolacion de
los biosimilar puede tener consecuencias dificiles de prever.

No es realista el plantear ensayos clinicos que establezcan la
comparabilidad clinica en todas las indicaciones posibles para un
biolédgico de referencia, pero es necesario disponer de un alto
grado de evidencia especialmente en escenarios en los que se
plantee la curacion de pacientes (tratamientos complementarios
o situaciones con posibilidad de curar o prolongar la
supervivencia).
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4.- Extrapolacion

Ampliar los datos de eficacia y seguridad de una indicacion (condicion dlinica,
trastorno o enfermedad) para la que se ha probado un producto biosimilar a
otras indicaciones para las que se haya autorizado el producto de referencia.

Cuanto mas estrictos y validados sean los criterios para establecer
la comparabilidad analitica, bioldgica y clinica, mas asumible
podria ser la aceptacion de la extrapolacion.

Los procedimientos seguidos para establecer la similitud del
biosimilar deben ser totalmente regulados y transparentes y
deben ser difundidos entre los oncdélogos médicos que son los
gue en ultimo término tiene la responsabilidad de decidir si la
extrapolacion significa o no un riesgo asumible para su paciente
en base a la evidencia disponible, intencién terapéutica y
mecanismos de accion.
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Ampliar los datos de eficacia y seguridad de una indicacion (condicion dlinica,
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otras indicaciones para las que se haya autorizado el producto de referencia.

Cuanto mas estrictos y validados sean los criterios para establecer
la comparabilidad analitica, bioldégica y clinica, mas asumible
podria ser la aceptacidn de la extrapolacion.

Los procedimientos seguidos para establecer la similitud del
biosimilar deben ser totalmente regulados y transparentes y
deben ser difundidos entre los oncélogos médicos que son los
que en ultimo término tiene la responsabilidad de decidir si la
extrapolacién significa o no un riesgo asumible para su paciente
en base a la evidencia disponible, intencidon terapéutica y
mecanismos de accién.

4.- Extrapolacion
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Ampliar los datos de eficacia y seguridad de una indicacion (condicion clinica,
trastorno o enfermedad) para la que se ha probado un producto biosimilar a
otras indicaciones para las que se haya autorizado el producto de referencia.

En conclusion, la posicion de SEOM sobre la posibilidad de

extrapolar de un ensayo concreto en una poblacién homogénea
con un objetivo (“endpoint”) clinico capaz de detectar diferencias
en actividad (lo que se define como "endpoint” sensible) a otras
indicaciones en las que los mecanismos de accién del farmaco, la
biologia de la enfermedad, y los objetivos del tratamiento (por
ejemplo prolongar la supervivencia en enfermedad metastasica
en alguna indicaciéon y en otra evitar recaidas y aumentar tasa
de curaciones en enfermedad precoz) pueden ser distintos, debe
realizarse sélo caso a caso y cuando el mecanismo de
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accion esté claro.
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5__ Sustituciéon dispensacion un medicamento en lugar de otro 5__ Sustitucién dispensacion un medicamento en lugar de otro
equivalente e intercambiable a nivel de farmacia sin equivalente e intercambiable a nivel de farmacia sin
consultar al responsable de su prescripcion. consultar al responsable de su prescripcion.

La SEOM considera que la sustitucion no es aceptable para los La SEOM considera que la sustitucién no es aceptable para los
medicamentos bioldgicos y estd asi explicitamente prohibida por medicamentos biolégicos y estd asi explicitamente prohibida
la legislacion espafiola. En este sentido la posicion de SEOM es por la legislacion espafola. En este sentido la posicion de SEOM
que las Farmacias Hospitalarias no pueden sustituir lo prescrito es que las Farmacias Hospitalarias no pueden sustituir lo
por un oncélogo médico concreto a su paciente concreto. prescrito por un oncélogo médico concreto a su paciente

concreto.
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5.- Sustitucion

MINISTERIO
DE SANIDADY CONSUMO

17420 ORDEN SC0/2874/2007 de 28 de septiembre,
por la que sc ostableeen los medicamentos
que constituyen excepeion a la posible sustitu-
cion por el farmaceutico con arreglo al articulo
86.4 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garan-
tias y uso racional de los medicamentos y pro-
ductas sanitarios.

1. De acuerda con lo dispuesto an el articulo 86.4 de
la Ley 292005 de 26 de julio, de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios, no podran
sustituirse en el acto de dispensacion sin la autorizacion
expresa del meédica prescriptor los siguientes medica-
mantos:

a) Los medicamentos biolégicos (insulinas, hemo-
derivados, vacunas, medicamentos bictecnologicos).
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6.- Intercambiabilidad

Cambio de un medicamento por otro que se espera que obtenga el mismo
efecto clinico en un determinado cuadro clinico y en cualquier paciente por
Iniciativa —o con el consentimiento— del médico que la prescribe .

A la hora de iniciar un tratamiento bioldgico (biosimilar o de
referencia), el oncoélogo debe tener libertad de prescripcion
considerando criterios de sostenibilidad y evidencia disponible.

Una vez iniciado el tratamiento el intercambio a otro farmaco (sea
al biosimilar o al de referencia) no debe producirse en ningun
caso de manera automatica.

Los estudios clinicos miden efectos en grupos de pacientes, en
cambio la intercambiabilidad propone cambios de tratamiento en
pacientes individuales, y en este escenario no hay, datos que lo
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iniciativa —o con el consentimiento— del médico que la prescribe .

A la hora de iniciar un tratamiento bioldgico (biosimilar o de
referencia), el oncdlogo debe tener libertad de prescripciéon
considerando criterios de sostenibilidad y evidencia
disponible.

Una vez iniciado el tratamiento el intercambio a otro farmaco (sea
al biosimilar o al de referencia) no debe producirse en ningun
caso de manera automatica.

Los estudios clinicos miden efectos en grupos de pacientes, en
cambio la intercambiabilidad propone cambios de tratamiento en
pacientes individuales, y en este escenario no hay, datos que
lo avalen.

avalen.
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6.- Intercambiabilidad

Cambio de un medicamento por otro que se espera que obtenga el mismo
efecto dlinico en un determinado cuadro clinico y en cualquier paciente por
Iniciativa —o con el consentimiento— del médico que la prescribe .

En conclusion,

La posicion de SEOM es que, la intercambiabilidad no debe ser
automatica en el momento de la dispensacion y sélo puede
ser aceptable en casos seleccionados y con justificacion clinica si
se realiza por parte del médico prescriptor, en quién recae
ademas la responsabilidad del tratamiento frente al paciente.

La situacion seria distinta si se realizan estudios clinicos especificos
que constaten la seguridad de la intercambiabilidad a nivel
individual, (ej.: tal como regula la FDA). Sin embargo, la
viabilidad de estos estudios clinicos es dificil.
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7.- Trazabilidad y Farmacovigilancia

Es indispensable el respeto a la trazabilidad para lo cual la
normativa comunitaria y nacional establece la obligatoriedad de
identificar los medicamentos bioldgicos y sus biosimilares por
marca comercial (y no por principio activo).

En este sentido SEOM coincide en la necesidad de prescripcion por
marca y, ademas, demanda que antes de la introduccion de los
biosimilares en un hospital se adecuen los circuitos de
prescripcion, dispensacién, administracion y registro utilizando la
marca comercial.

La farmacovigilancia de los biosimilares estd regulada como
obligatoria a nivel europeo y es esencial para descartar
diferencias con el bioldgico original en la efectividad o en la
toxicidad en la poblacién real.
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Conclusiones I.

En definitiva, la SEOM trabaja por los intereses de los pacientes y
aboga por la sostenibilidad del sistema, por lo que la llegada de
biosimilares de anticuerpos en Oncologia es bienvenida por el
potencial de reduccién de costes de los tratamientos y, de
manera indirecta, promover la innovacion.

Dada la singularidad y complejidad de la biologia del cancer, y la
multiplicidad de mecanismos de accion de los anticuerpos
monoclonales, los Oncdlogos Médicos deben formar parte del
proceso de decisién, en base a la evidencia pre-analitica,
analitica y clinica. De particular importancia la decision caso a
caso de indicaciones extrapolables.
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tratamientos y, de manera indirecta, promover la innovacion.

Dada la singularidad y complejidad de la biologia del cancer, y la
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Conclusiones II.

Estamos de acuerdo con la legislacién sobre la no sustitucion de
bioldgicos; y consideramos que la intercambiabilidad entre
biosimilar y farmaco de referencia es desaconsejable en ausencia
de estudios clinicos especificos en la misma indicacién, y sélo
aplicable en casos muy seleccionados por criterio médico.

Asimismo, para garantizar la trazabilidad y farmacovigilancia,
consideramos que es imprescindible la prescripcion por marca (y
no por principio activo) y la implementacion de mecanismos en
las farmacias a tal efecto.
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entre biosimilar y farmaco de referencia es desaconsejable en
ausencia de estudios clinicos especificos en la misma
indicacion, y solo aplicable en casos muy seleccionados por
criterio médico.

Asimismo, para garantizar la trazabilidad y farmacovigilancia,
consideramos que es imprescindible la prescripcién por marca
(y no por principio activo) y la implementacion de mecanismos
en las farmacias a tal efecto.

Documento completo disponible en: www.seom.org
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Estamos de acuerdo con la legislacion sobre la no sustituciéon

Asimismo, para garantizar la trazabilidad y farmacovigilancia,

Conclusiones I1.

de bioldgicos; y consideramos que la intercambiabilidad
entre biosimilar y farmaco de referencia es desaconsejable en
ausencia de estudios clinicos especificos en la misma
indicacion, y soélo aplicable en casos muy seleccionados por
criterio médico.

consideramos que es imprescindible la prescripcion por marca
(y no por principio activo) y la implementacién de mecanismos
en las farmacias a tal efecto.
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