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Las empresas farmacéuticas dirigen gran parte de su investigacion y produccion hacia los medicamentos
biol6gicos. En general, poseen una elevada especificidad, actuando sobre dianas terapéuticas bien definidas
gue requieren procesos de desarrollo y produccion mas complejos en comparacion con medicamentos de
sintesis quimica o tradicionales.

Se utilizan en el tratamiento de muchas enfermedades y representan aproximadamente e 30% del mercado
farmacéutico mundial. El uso de farmacos biol6gicos en pacientes con cancer, enfermedades inmunitarias,
anemiarenal y en otros procesos, ha dado lugar a avances significativos en e cuidado de estos pacientes [1].

Los biosimilares son medicamentos biol6gicos que contienen una version del principio activo del producto
biolégico original (producto de referencia) a que se ha demostrado que es equivalente, garantizando la
misma eficacia, seguridad y calidad que los bioldgicos originales y cuyas ventajas econdmicas contribuyen a
la sostenibilidad de los sistemas de salud [ 2].

Tras lainicial aparicién en medicina [3], lallegada de los biosimilares a area de nefrologia tuvo un rechazo
inicial motivado por una complicacion coincidente en e tiempo, que fue la aparicion de anticuerpos anti-
eritropoyetina en algunos pacientes que recibieron eritropoyetina afa origina y desarrollaron un cuadro de
aplasia pura de células rojas [4] [5]. El proceso de produccion de los biologicos es un determinante
importante de la potencial inmunogenicidad del producto final y eso depende de varias circunstancias como
la naturaleza de la proteina (enddgena o no endégena), la presencia de impurezas, la formulacion, la via de
administracion, ladosisy €l régimen, €l tipo de enfermedad y la medicacion concomitante [2].

En € presente articulo resumimos los conceptos mas importantes sobre los biosimilares en €l area de
nefrologia.

M edicamentos biol 6gicos ver sus medicamentos de sintesis quimica

L os medicamentos biol 6gicos son aquellos cuyo principio activo esta producido por un organismo Vivo o se
deriva de un organismo vivo por métodos de ADN recombinante y/o expresion génica controlada. Estos
productos son polipéptidos, glicoproteinas y &cidos nucleicos y sus caracteristicas moleculares son mucho
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mas compl gjas que |os medicamentos de sintesis quimica.

Las diferencias entre medicamentos de sintesis quimica y biol0gicos estan expresadas en la (Tabla 1) y son
las siguientes:

Los medicamentos de sintesis quimica son de bajo peso molecular, producidos por métodos bien
controlados y reacciones quimicas altamente reproducibles. Son moléculas con una estructura gquimica
pequefia, bien definiday estable, que puede ser completamente caracterizado por métodos analiticos. No son
inmunogénicos.

L os medicamento biolégicos son macromoléculas de elevado peso molecular, producidos por organismos
vivos, los cuales son variables por naturaleza. Por ello, pueden presentar de forma inherente un cierto grado
de pequefia variabilidad («microheterogeneidad»). Ademas su produccion esta influenciada por ciertas
variables, como €l tipo de sistema de expresion, por g emplo bacterias, levaduras, y células de mamifero, las
condiciones de crecimiento, €l proceso de purificacion, la formulacion real y las condiciones durante el
almacenamiento y transporte.

Las modificaciones postranslacionales que ocurren durante la sintesis celular, como glicosilacion,
fosforilacion, sulfatacion, metilacion, acetilacion e hidroxilacion, pueden afectar la actividad bioldgicay dan
como resultado la microheterogeneidad molecular intrinseca mencionada. Teoricamente, se puede calcular
gue estas modificaciones pueden resultar en mas de un millon de variantes relacionadas con e producto.
Dicha variabilidad estructural es sustancial y puede ser muy sutil, siendo minuciosamente controlada por las
técnicas analiticas y biotecnol 0gicas mas avanzadas para caracterizar el producto final [2].

Ademas, los biol bgicos son bastante sensibles a las condiciones "externas'. Ello puede afectar laintegridad y
estabilidad del producto y condicionar diversos grados de desnaturalizacion de péptidos, agregacion,
oxidacion y degradacion. Esto no afecta tanto a los farmacos no biol 6gicos tradicionales porque son mucho
mas pequefios, pueden controlarse mejor y son mas predecibles por naturaleza.

Otra importante diferencia es que los medicamentos bioldgicos son potencialmente inmunogeénicos. A este
respecto, es importante seflalar que las sutiles diferencias estructurales, por gemplo como consecuencia de
pequefias diferencias en el nimero y tipo de variantes del producto, pueden afectar significativamente a
potencial inmunogénico del farmaco. Ademés, ciertas impurezas relacionadas con el producto o el proceso
pueden provocar también respuesta inmunol dgica.

Los medicamentos bioldgicos estan consolidados en la préctica clinica y, en muchos casos, son
indispensables para e tratamiento de enfermedades crénicas y graves, como la diabetes, la anemia renal, las
enfermedades autoinmunitarias y el cancer. La caidad de todos los medicamentos (biolégicos y no
biol6gicos) aprobados por la EMA (European Medical Agency) esta rigurosamente probada. Para los
medicamentos bioldgicos, este control incluye € estudio de sus propiedades fisicoquimicas especificas,
actividad biol6gica, pureza, esterilidad y estabilidad, con €l fin de garantizar que se cumplen todas las normas
exigidas antes de proceder ala comercializacion de los lotes.

Biosimilares

La palabra “similar” significa: “que tiene semegjanza o analogia con algo” pero que no es exactamente lo
mismo. Al terminar las patentes de los primeros biol 6gicos aprobados, es posible "copiar” y comercializar las
sustancias biol égicas por otras empresas de biotecnologiay, al igual que ocurre con los genéricos, reducir €
costo para los pacientes y los sistemas sanitarios. Pero, como hemos comentado, los biologicos son
producidos por células vivas y, dada su complejidad intrinseca, no hay dos lineas celulares desarrolladas de
forma independiente que puedan considerarse idénticas y, por tanto, no se pueden copiar por completo. Esto
es reconocido por las autoridades reguladoras europeas y ha dado lugar a establecimiento del término
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"biosimilar" en reconocimiento del hecho de que los productos son similares a producto original. Por tanto,
un biosimilar (o medicamento bioldgico similar) es un medicamento biologico que contiene una version del
principio activo de un producto biolégico original (producto de referencia), al que se ha demostrado que es
equivalente [2].

Las caracteristicas de los biosimilares segin laEMA [2] se explican en la(Tabla 2).

Genéricos versus biosimilares

Y a hemos comentado la enorme complgjidad que tiene un biosimilar en comparacion a un farmaco quimico
tradicional. Estos pueden “copiarse” en genéricos con una identidad muy precisa porque son de sintesis
qguimica y de bajo peso molecular. Los genéricos se autorizan por bioequivalencia y en los biosimilares,
ademas de estudios comparativos farmacodinamicos y farmacocinéticos, pueden solicitarse datos relativos a
laseguridad y alaeficacia, especialmente en el caso de medicamentos biol 6gicos mas complgjos.

LaEMA comparael desarrolloy las caracteristicas entre genéricos y biosimilares en la (Tabla 3).

Historia delos biosimilares

El primer medicamento biosimilar autorizado por la EMA en abril de 2006 fue la hormona de crecimiento
humana recombinante (somatotropina). EI medicamento de referencia, desarrollado por Pfizer se autorizd
originalmente en laUE en 1988 [ 3].

La EMA fue aprobando posteriormente biosimilares en varias éreas terapéuticas, continuando por varios
analogos de eritropoyetina, agentes antineoplasicos y biosimilares de la hormona foliculo estimulante (FSH).
Las decisiones de la EMA son vélidas en todos los paises de la UE. Cada pais de la UE esta autorizado a
negociar el precio del biosimilar de forma independiente, pero no puede tomar decisiones de autorizacion de
comercializacién independientemente de los veredictos de la EMA.

Hoy en dia, los biosimilares forman parte de las eficaces terapias biol dgicas disponibles en la UE y presentan
las garantias adecuadas para proteger la seguridad de los pacientes. La EMA no regula la intercambiabilidad,
el cambio ni la sustitucién de un medicamento de referencia por su biosimilar. Estos son competencia de los
estados miembros de la UE. Durante los Ultimos diez afos, € sistema de supervision de la UE relacionado
con cuestiones de seguridad no ha identificado ninguna diferencia relevante en cuanto a la naturaleza,
gravedad o frecuencia de | os efectos adversos entre |os biosimilares y sus medicamentos de referencia

En la (Tabla 4) pueden observarse las categorias de medicamentos biologicos para los cuales ya esta
autorizado actualmente un biosimilar en la UE.

Preocupacion inicial de la nefrologia acer ca de losbiosimilares

En nefrologia fuimos inicialmente muy criticos con la llegada de los biosimilares de epoetina a nuestra
especialidad. Y todo fue condicionado principalmente por la aparicion de la aplasia pura de células rojas
(APCR) [4] [5]. Se trataba de un trastorno hematoldgico poco comuin caracterizado por anemia

normocromica normocitica grave, progresiva y de aparicion repentina; reticulocitopenia y una ausencia
sorprendente, casi completa, de células precursoras de eritroides en la médula 6sea. Eran casos raros, en los
que los anticuerpos generados contra eritropoyetina exdgena provocaban reacciones de hipersensibilidad, con
efecto neutralizante y desarrollaban una APCR. Desde 1998 fue creciendo el nimero de casos de APCR
asociada con anticuerpos anti-EPO. Entre las causas sugeridas encontramos la eliminacion en 1998 de la
seroal bumina humana de la formulacion de eritropoyetina alfa preparada en Puerto Rico y distribuida fuera
de USA, la administracion subcutédnea y problemas con €l almacengje y la manipulacién. La administracion
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subcutanea del medicamento de referencia epoetina en pacientes con ERC fue contraindicada en la Union
Europea entre 2002 y 2006 por los informes de APCR. Ello aument6 nuestra resistencia a la entrada de
biosimilares que por sus caracteristicas de fabricacion en determinados laboratorios del mundo pudieran tener
una seguridad no tan confirmada.

Todo esto influy6 en los estudios realizados con un biosimilar de epoetina a que luego nos referiremos
llamado HX 575 (Sandoz) porque no se podian realizar estudios comparativos por via subcuténea de HX575y
la epoetina alfa de referencia. Posteriormente el uso subcutaneo del medicamento de referencia fue
reautorizado, permitiendo que tal estudio se pudiera finalmente realizar. Sin embargo, dos pacientes
desarrollaron APCR después de la administracion subcutanea de HX575 en este ensayo [6]. El tema quedo
resuelto tras la introduccion de jeringas con bajo contenido de tungsteno, ya que los estudios demostraron un
exceso de tungsteno en dos lotes de cilindros en jeringas precargadas [7] [8].

Los problemas que inicialmente planteamos en relacion con los biosimilares de epoetina, se referian a
variabilidad, calidad y seguridad [9]. Sin embargo, las preocupaciones iniciales de que los biosimilares
podian ser muy variables 'y / o de calidad inferior, en comparacion con e medicamento de referencia, no
estaban justificadas. Ya hemos visto que un pequefio grado de variabilidad es comdn con cualquier
medicamento biologico, ya sea un medicamento de referencia o un biosimilar, y que los lotes nunca son
idénticos entre si. Las autoridades reguladoras aseguran que cualquier cambio no tenga efectos adversos
sobre la calidad, eficaciay seguridad clinica. Como veremos mas adel ante |os estudios comparativos clinicos
de biosimilares de epoetina demuestran que los productos comparados eran de alta calidad.

Como ocurre con cuaquier medicamento biolégico, una preocupacion clave de seguridad para los
biosimilares era la inmunogenicidad, aspecto que como hemos comentado, 10s nefrélogos estdbamos muy
sensibilizados por la APCR. No obstante, se requieren datos de seguridad humana para la aprobacion de la
EMA de todos biosimilares, incluidas epoetinas biosimilares, con a menos 12 meses de resultados de
inmunogenicidad comparativa, utilizando un ensayo validado y atamente sensible para la deteccidon de
anticuerpos anti-eritropoyetina[10].

La Nationa Kidney Foundation (NKF), debido a la relativa falta de conocimiento sobre los biosimilares y
una falta de confianza percibida por la comunidad nefrol6gica con respecto a su seguridad y eficacia, llevo a
cabo un simposio, Introduccién de la terapéutica biosimilar en la préctica nefroldgica en los Estados Unidos,
en septiembre de 2015 [11]. De ello destacamos en la (Tabla 5) las éreas potenciales de investigacion con
biosimilares de agentes eritropoyéticos.

El desarrollo y la autorizacion de los medicamentos biosimilares en la Union
Europea

La EMA [2] autoriza los medicamentos cuando los estudios sobre su eficacia, calidad y seguridad
farmacéutica demuestran de forma convincente gque las ventajas del medicamento superan los riesgos que
pueda presentar (es decir un riesgo beneficio positivo). Para cualquier medicamento biol6gico con un
principio activo nuevo, larelacion positiva riesgo-beneficio se determina principalmente sobre la base de los
datos relativos a la seguridad y a la eficacia, obtenidos a partir de la realizacion de ensayos esenciales en
humanos (Tabla 6), fundamentados en sdlidos estudios de la calidad farmacéutica y en datos de estudios
preclinicos. En € caso de los biosimilares, la relacion riesgo/beneficio positiva se basa en demostrar la
biosimilitud, es decir, que e principio activo es muy similar al del medicamento de referencia. Esto se
consigue realizando exhaustivos estudios de comparabilidad con el medicamento de referencia (Tabla 7).

Estos estudios de compar abilidad vienen definidos por la EMA [2] en tres pasos escal onados.

 Paso 1. Estudios compar ativos de la calidad.
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Los estudios in vitro comparan la estructura proteica y la funcion biolégica utilizando técnicas sensibles
capaces de detectar diferencias minimas con relevancia clinica entre el biosimilar y su medicamento de
referencia. Estos estudios son mucho mas sensibles que los ensayos clinicos para la deteccion de diferencias,
ya que suele existir variabilidad entre los sujetos humanos que participan en los ensayos. Si se detectan
diferencias que puedan afectar a la seguridad clinica, a la eficacia 0 a la inmunogenicidad, seria necesario
realizar més estudios (por €/ emplo, estudios comparativos clinicos o preclinicos, pasos 2y 3).

* Paso 2: Estudios preclinicos compar ativos.

Estos estudios incluyen estudios farmacodindmicos in vitro que analizan la union y la activacion (o
inhibicion) de las dianas fisiologicas y los efectos fisiol6gicos inmediatos en las células. Solo se efectlan
estudios farmacodinamicos in vivo (modelos animales) si no existe un modelo adecuado in vitro. Unicamente
se requieren estudios toxicologicos in vivo en determinados casos, por ejemplo cuando € biosimilar es
producido en un nuevo tipo de célula u organismo, o cuando la formulacion incluye nuevos excipientes que
no se han utilizado previamente.

* Paso 3: Estudios clinicos compar ativos.

El objetivo de los estudios en humanos no es demostrar la seguridad y |a eficacia en los pacientes, ya que
estos parametros ya han sido establecidos para e medicamento de referencia. Los ensayos clinicos estan
disefiados para confirmar la biosimilitud y para abordar cualquier cuestién que quedase pendiente de los
estudios analiticos o funcionales realizados previamente.

I nmunogenicidad

Lainmunogenicidad siempre se estudia en las medicinas biol6gicas. Esto se debe ala capacidad intrinseca de
las proteinas y otros medicamentos biolOgicos para causar una respuesta inmune no deseada que, en raros
casos, podria causar una reaccion adversa grave (p. €. anafilaxia o hipersensibilidad retardada) o reduccion
en laeficacia

La EMA, la OMS y la FDA recomiendan las pruebas de inmunogenicidad clinica comparativas en una
poblacion de estudio adecuadamente sensible (es decir, la poblacion de pacientes en la que los productos
biol6gicos del estudio tienen mas probabilidades de provocar una respuesta inmunitaria) como criterio clave
paralaevaluacion regulatoria de la biosimilitud.

Los datos de inmunogenicidad necesarios para la aprobacion incluyen incidencia, titulo y persistencia de
anticuerpos contra la medicina biol6gica (ADA), ensayos de neutralizacion (porque los anticuerpos
neutralizantes pueden reducir €l efecto del medicamento), evaluacion del impacto clinico y medidas para
gestionar € riesgo potencia de inmunogenicidad (p. €. seguimiento especial de reacciones adversas
mediadas por e sistema inmunitario reacciones 0 uso de medicacion concomitante para mitigar las
reacciones alainfusion) [12].

La inmunogenicidad puede verse afectada por las caracteristicas del producto (cambios en la estructura de la
proteina que pueden ocurrir durante un almacenamiento inadecuado o transporte, o las proteinas podrian
formar agregados) y también por factores relacionados con € tratamiento (el riesgo puede variar con via
subcutanea versus intravenosa o0 con tratamiento continuo versus intermitente) o por factores relacionados
con e paciente o su enfermedad (por gemplo, edad, genética y estado inmunoldgico o tratamientos
concomitantes).

I nter cambiabilidad



Laintercambiabilidad hace referencia ala posibilidad de intercambiar un medicamento por otro que se espera
gue tenga e mismo efecto clinico. Esto podria significar cambiar un producto de referencia por un biosimilar
(o viceversa) o reemplazar un biosimilar por otro.

Cuando la EMA lleva a cabo la revision cientifica de un biosimilar, las evaluaciones no incluyen
recomendaciones sobre si €l biosimilar es intercambiable con el medicamento de referencia ni, por lo tanto,
sobre si el medicamento de referencia se puede cambiar o sustituir por € biosimilar. La decision sobre si
permitir el uso intercambiable y la sustitucién del medicamento biologico de referencia por € biosimilar se
tomaanivel nacional [2].

El Ministerio de Sanidad en Espafia ha publicado la actualizacién del plan de accion para fomentar la
utilizacion de los medicamentos reguladores del mercado en €l Sistema Nacional de Salud: medicamentos
biosimilares y medicamentos genéricos, acordado durante la Comisién Permanente de Farmacia cel ebrada el
pasado 24 de septiembre de 2019 [13]. En lo que respecta a la intercambiabilidad refiere exactamente: “En
relacion a la intercambiabilidad, son cada vez mas las evidencias que avalan la intercambiabilidad [14] [15]
[16] entre el medicamento de referencia’y su biosimilar. Dadas las caracteristicas y € proceso de aprobacion
de cualquier medicamento biosimilar en Europa, algunas agencias reguladoras europeas (holandesa,
finlandesa, escocesa, irlandesa y aemana) han realizado posicionamientos nacionales sobre la
intercambiabilidad de los biosimilares [17]. Consideran que debido a la alta similitud que existe entre el

medicamento de referenciay € biosimilar no existe razén para que € sistema inmune reaccione de forma
diferente ante un intercambio entre e medicamento de referencia y e biosimilar y por ello cualquier
intercambio entre ellos puede considerarse seguro. Estudios como €l NOR-SWITCH y su extension a largo
plazo [18] avalan esta situacion. Esta aproximacion esta en linea con el posicionamiento de sociedades
cientificas, agencias u organismos eval uadores europeos [19].

Biosimilares de aplicacion en nefrologia

Basicamente la nefrologia se ha introducido en e mundo de los biosimilares a través de los agentes
estimulantes de la eritropoyesis (AEE), aunque recientemente se han aprobado otros biosimilares de
rituximab para diferentes indicaciones.

Biosimilares de agentes estimulantes de la eritropoyesis

En la(Tabla8) pueden observarse |os biosimilares AEE autorizados por laEMA hasta febrero 2021 [20].

Estudiosen fase 1
Se han realizado varios estudios de fase 1 con HX575 (epoetina alfa) [21] y SB309 (epoetina zeta) [22] y
todos han mostrado perfiles similares alos del medicamento de referencia.

Estudios clinicos
En la(Tabla9) pueden observarse |os estudios clinicos clave de biosimilares de epoetinas en Europa [9].

Laepoetina-alfa humana recombinante HX575 (Sandoz Pharmaceuticals GmbH / Hexal AG, Holzkirchen,
Alemania) es e primer AEE biosimilar con autorizacion de comercializacion en Europa. Se realiz6 un
estudio de mantenimiento de fase 3 frente al medicamento de referencia |V en pacientes adultos en didisis y
se demostrd la equivalencia terapéutica con una diferencia entre los grupos de 0,08 g/dl (IC del 95%: 0,17 a
0,34). El perfil de seguridad a largo plazo de HX575 fue similar a de la epoetina alfa de referencia. Ningun
paciente desarroll0 anticuerpos neutralizantes anti-eritropoyetina [29]. En otro estudio abierto de un solo
brazo de SC HX575 en 417 pacientes en predidisis y didisis, HX575 subcutaneo fue eficaz en el manegjo de
la anemia, independientemente de si habian sido tratados previamente con epoetinas, sin signos clinicos de
inmunogenicidad o hipersensibilidad [23].
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En cuanto al SB309 (epoetina zeta) dos ensayos a eatorizados de fase 3 compararon la eficacia de SB309 IV
y la epoetina alfa de referencia |V en pacientes con anemia inducida por ERC y se demostro la equivalencia
terapéutica y seguridad en ambos estudios [25] [26]. Ningun paciente desarroll@ anticuerpos neutralizantes
anti-eritropoyetina. Después de recibir la autorizacion para la administracion intravenosa, un ensayo
aleatorizado posterior ala autorizacion previa ala comercializacion evalud la equivalencia terapéutica de SC
SB309 y la epoetina alfa de referencia[27]. Este estudio mostro equivalencia terapéutica en el mantenimiento
delos niveles de Hb objetivo y en |os perfiles de seguridad.

Estudios postautorizacion

Los estudios postautorizacion tienen como objetivo detectar efectos secundarios de bgja frecuencia y la
eficacia a largo plazo, que no pueden detectarse en los ensayos. El estudio EPO-PASS de HX575 IV
participaron méas de 1700 pacientes con anemia renal. El periodo de estudio cubrié 770 pacientes-afio. El
perfil de efectos adversos observado estuvo en linea con las expectativas para esta poblacion de pacientes.
Ningun sujeto desarrollé anticuerpos anti-epoetina. Los niveles medios de Hb se mantuvieron eficazmente
entre 11,2 y 11,3 g/dl después de la conversion de un amplio espectro de tratamientos previos a estudio con
AEE con dosis medias estables de HX575 V. La proporcion de pacientes dentro del rango objetivo de Hb
aumento del 57,5% al inicio del estudio al 66,8% al final del mismo [24].

Se han comunicado resultados de seguridad del estudio PASCO | con IV SB309 en 1634 pacientes con
anemia renal durante un periodo de observacion del estudio de 1 afio. La frecuencia de efectos adversos de
especia interés fue comparable con los datos de otros productos de epoetina existentes. No se informé que
ningun paciente tuviera reacciones anafilactoides, angioedema, anticuerpos neutralizantes de eritropoyetina o
APCR [30].

Un estudio compard los efectos de la epoetina de referencia con tres biosimilares en 583 pacientes con ERC.
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el medicamento de referenciay los biosimilares en
la dosis dispensada, y se encontré que la eficacia y seguridad de los biosimilares de epoetina eran
equivalentes a las del medicamento de referencia [31]. En otro estudio observaciona poblacional de 8.161
pacientes con ERC, no se encontraron diferencias entre el medicamento de referenciay los biosimilares con
respecto a riesgo de mortalidad por todas las causas, transfusion de sangre, eventos cardiovasculares
mayoresy discrasia sanguinea [30].

En conjunto, estos datos brindan evidencia de efectividad y aseguran que no ha habido sefiales de seguridad
inesperadas con el uso en e mundo real de epoetinas biosimilares autorizados por laEMA.

Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico contra la proteina CD20, que se encuentra
principalmente en la superficie de las células B del sistemainmunoldgico. El rituximab destruye las células B
y, por lo tanto, se usa para tratar enfermedades que se caracterizan por un nimero excesivo de células B,
células B hiperactivas o células B disfuncionaes. Esto incluye muchos linfomas, leucemias, rechazo de
trasplantes y trastornos autoinmunes.

El producto original, Rituximab de Roche, fue aprobado por la Administracion de Drogas 'y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) en noviembre de 1997 y por EMA en junio de 1998.

La molécula rituximab (tanto el medicamento de referencia como sus biosimilares) posee autorizacion para
linfoma no Hodgkin, artritis reumatoide, pénfigo vulgar, granulomatosis de Wegener y PAN microscopica.
No tiene licencia para su uso en trasplantes renales pero se usa ampliamente en trasplantes con grupos
sanguineos incompatibles ABO. Es un tratamiento eficaz para el trastorno linfoproliferativo postrasplante y



también se utiliza tanto en €l trasplante renal incompatible con anticuerpos HLA como en el tratamiento del
rechazo agudo. La evidencia reciente sugiere que rituximab puede prevenir €l desarrollo de rechazo créonico
mediado por anticuerpos. Es probable que los mecanismos subyacentes a sus efectos se relacionen tanto con
los efectos a largo plazo sobre e desarrollo de las células plasméticas como con el impacto sobre la
modulacién delascélulas T de las células B.

L os biosimilares de rituximab aprobados por la EMA pueden observarse en la (Tabla 10). Celltrion recibio la
aprobacion de la CE para su biosimilar de rituximab (CT-P10) en febrero de 2017. Sandoz, la division de
Novartis, recibié la aprobacion de la CE para su biosimilar de rituximab (GP2013) el 19 de junio de 2018 .

Eculizumab

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que es un inhibidor terminal del complemento. Se
utiliza para tratar a personas con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), para quienes mejora la calidad
de vida pero no parece afectar €l riesgo de muerte. También esta indicado para € tratamiento del sindrome
urémico hemolitico atipico (SHUa), una enfermedad que afecta principamente a la funcion rena, para
inhibir la microangiopatia trombaética mediada por € complemento.

El producto original eculisumab, elaborado por Alexion Pharmaceuticals, fue aprobado por la EMA para €
tratamiento de laHPN el 20 de junio de 2007 y & 24 de noviembre de 2011 para €l tratamiento del SHUa.

L as patentes de eculizumab expiraron en los EE. UU. e 16 de marzo de 2021 y en Europa el 1 de mayo de
2020. No hay de momento autorizado por laEMA ningun biosimilar.

Basilisimax (sin biosimilar aprobado en laEMA)

Es un anticuerpo monoclonal quimérico de ratén-humano contra la cadena ? (CD25) del receptor de IL-2 de
las células T. ES un agente inmunosupresor que se usa para prevenir € rechazo inmediato del trasplante en
personas que reciben trasplantes de rifién, en combinacién con otros agentes.

El producto original, Basiliximab de Novartis, fue aprobado por laEMA el 9 de octubre de 1998

L as patentes del producto original, Basiliximab expiraron en Europa en abril de 2013. Hasta donde sabemos,
no hay un biosimilar de basiliximab en desarrollo para su préxima aprobacion

Conclusiones

» Un agente “biosimilar” es muy similar a producto biolégico de referencia original a pesar de diferencias
menores en componentes clinicamente inactivos y sin diferencias clinicamente significativas en términos de
seguridad, purezay potencia.

» Como los medicamentos biol 6gicos son producidos por organismos vivos, son por natural eza heterogéneos
y no se pueden hacer copias idénticas, a diferencia de las versiones genéricas de los medicamentos de
mol écula pequefia.

* Los biosimilares propuestos son sometidos a un riguroso proceso de evaluacion para demostrar un alto
grado de similitud estructural y funcional con el bioldgico de referencia. Una vez confirmado, se lleva a cabo
un proceso de comparacion gradual con el agente de referencia con respecto a los ensayos con animales, la
farmacocinética/ farmacodinamia, lainmunogenicidad y la eficaciay seguridad en humanos.

* La entrada de los biosimilares en nefrologia coincidié con el aumento de casos de APCR con un producto
de eritropoyetina alfa original por desarrollo de anticuerpos neutralizantes anti EPO. Ello condiciond una



respuestainicial poco favorable por la dificultad del proceso de fabricacion biol égica de estos productos.

* Laexperiencia con biosimilares de AEE aprobados por la EMA ha sido favorable en términos de seguridad,
eficaciay ahorro de costos.

» Estudios post-comercializacion de biosimilares de epoetina aprobados por la EMA han demostrado
asimismo seguridad y eficacia.

* El rituximab es €l Unico biosimilar no AEE relacionado con nefrologia aprobado por la EMA hasta febrero
2021.

Tablas

TABLA 2. Caracteristicas especificas de los medicamentos biosimilares [2]

El biosimilar tiene propiedades fisicas, quimicas y biolégicas muy similares al

. ) ) medicamento de referencia. Puede que existan pequefias diferencias con el

Muy similares al medicamento de referencia ’ i AN i
medicamento de referencia que no son clinicamente significativas desde el

punto de vista de la seguridad o de la eficacia

No se espera que haya diferencias en el rendimiento clinico. Los estudios

clinicos en los que se basa la aprobacion de un biosimilar confirman que las

diferencias no tendran efectos sobre la seguridad ni la eficacia.

Ninguna diferencia clinicamente significativa en
relacion con el medicamento de referencia

Solo se permite un pequefio margen de variabilidad cuando las pruebas
cientificas demuestran que no afecta a la seguridad ni a la eficacia del

La variabilidad del biosimilar se mantiene dentro | biosimilar. El rango de variabilidad permitido para un biosimilar es el mismo
de unos limites estrictos que el permitido entre lotes del medicamento de referencia. Esto se consigue
mediante un proceso de fabricacién consistente, que garantice que todos los
lotes del medicamento tienen calidad probada

) . . Para que se aprueben los biosimilares, se tienen que cumplir las mismas normas
Las mismas normas rigurosas de calidad,

estrictas de calidad, seguridad y eficacia que se aplican a cualquier otro
seguridad y eficacia 2 Y d R 4

medicamento.

Tabla 2.

Tabla 9. Estudios clinicos clave de epoetinas biosimilares en Europa [9]

HX575(Epoetina alfa) SB309 (Epoetina Z)

HX575 vs Eprex/Erypo SB309 vs Eprex/Erypo
Estudios FK/FD (sujetos Sanos; n80; IV Sanos; n24; IV
sanos) HX575 vs Neorecormon SB309 vs Eprex/Erypo

Sanos; n80; sc* Sanos; n48; sc?

SB309 vs Eprex/Erypo
HD; n402; IV*°

Eficacia /seguridad HX575 vs Eprex/Erypo SB309 vs Eprex/Erypo
(preaprobacion) 5 5

HD ; nd79; IV HD; n609; IV

HX575 SB309 vs Eprex/Erypo

ERC ; n417; SC* HD; n462; IV>’

Prospectivo brazo tinico (EPO- o e )
Post aprobacién PASS) en pacientes con ERC e R N pTeaEs

2 con ERC n163430 1V
nl6957" IV
Prospectivo observacional Observacional (PASCO Il)en pacientes

(Monitor CKD5)en HD n>2000"° | con ERC N4500 SC

Farmacocinética FK , farmacodindamica FD, IV intravenosa, SC subcutdnea, ERC enfermedad renal cronica, hemodidlisis HD

Tabla 9.



Tabla 6. Comparacion de los requisitos en materia de datos para la autorizacion de un biosimilar versus el

medicamento de referencia [2]

Medicamento de referencia

Medicamento biosimilar

Estudios de la calidad de los productos farmacéuticos

Estudios de la calidad de los productos farmacéuticos

Estudios preclinicos

Estudios comparativos de calidad

Estudios clinicos

Seguridad y eficacia
FC/FD
Inmunogenicidad

Estudios comparativos preclinicos
Estudios comparativos clinicos
Seguridad y eficacia

FC/FD

Inmunogenicidad

Plan de gestion de riesgos

Plan de gestion de riesgos

FC/FD Andlisis farmacocinético/farmacodindmico

Tabla 6.

Tabla 4. Categorias de medicamentos biolégicos para los cuales ya esta autorizado actualmente un biosimilar en la UE [2]

Categorias de medicamentos biolégicos

Biosimilares autorizados en la UE (09/2019)

Polisacdridos

Heparinas de bajo peso molecular

Enoxaparina sodica

Proteinas

Factores de crecimiento

Epoetina
Filgrastim

Pegfilgrastim

Folitropina alfa

Insulina glargina

Hormonas
Somatotropina (hormona del crecimiento) Teriparatida
Insulina lispro

Proteinas de fusion Etanercept

Anticuerpos monoclonales

Adalimumab
Infliximab
Rituximab
Bevacizumab

Trastuzumab

Tabla 4.




TABLA 3 : Comparacion en el desarrollo y las caracteristicas entre genéricos y biosimilares segun la EMA [2]

Medicamento genérico

Medicamento biosimilar

Normalmente producido por sintesis quimica

Obtenido a partir de una fuente bioldgica

En general, es posible obtener exactamente la misma
molécula

Métodos de biofabricacién tnicos y la variabilidad biologica natural resultan en
una molécula con un alto grado de similitud

Normalmente, cuanto mds pequefias son las
moléculas, mas facil resulta su caracterizacion. Se
requieren datos completos relativos a la calidad
farmacéutica

Por lo general, moléculas mas grandes, estructuralmente mas complejas, que
requieren multiples tecnologias para su caracterizacion

Desarrollo basado en la demostracién de
bioequivalencia (es decir, que el medicamento
genérico y el de referencia liberan en el cuerpo el
principio activo en la misma proporcién y a la misma
velocidad en condiciones similares)

Desarrollo basado en la demostracion de biosimilitud utilizando estudios de
comparabilidad (comparacién directa completa del biosimilar con el
medicamento de referencia para probar su alto grado de similitud en la estructura
quimica, la funcion bioldgica, la eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad)

Los requisitos referidos a los datos clinicos son
principalmente estudios de bioequivalencia
farmacocinética

Ademas de estudios comparativos farmacodindmicos y farmacocinéticos, pueden
solicitarse datos relativos a la seguridad y a la eficacia, especialmente en el caso
de medicamentos bioldgicos mds complejos

Todas las indicaciones autorizadas para el
medicamento de referencia pueden concederse
sobre la base de la bioequivalencia demostrada, sin
necesidad de facilitar mas datos clinicos

Es necesario justificar la eficacia y la seguridad en cada indicacion. Sin embargo,
no suelen necesitarse ensayos clinicos de confirmacién con el biosimilar en todas
las indicaciones que hayan sido aprobadas para el medicamento de referencia. Si
se demuestra la biosimilitud, es posible extrapolar los datos a otras indicaciones si
las pruebas cientificas disponibles abordan todos los aspectos especificos de estas
indicaciones

Tabla 3.

Tabla 1: Principales diferencias entre farmacos quimicos tradicionales y

medicamentos bioldgicos.

Quimico

Biologico

Producido por sintesis quimica

Producidos por cultivos de células vivas

Bajo peso molecular

Elevado peso molecular

Estructura bien definida

Estructura compleja y heterogénea

En general independiente del

proceso

Muy dependiente del proceso

Facil de caracterizary purificar

Dificil de caracterizary purificar

Estable

Mayor inestabilidad y sensibilidad a
condiciones externas

Mayormente no inmunogénico

Inmunogénico

Tabla 1.




Tabla 7. Resumen del desarrollo del biosimilar comparado con el del medicamento de referencia [2]

Medicamento biolégico con un principio activo nuevo (por ejemplo,

) ) Medicamento biosimilar
medicamento de referencia)

S o 5 - s Se basa en el conocimiento relativo a la seguridad y a la eficacia tras afios
Ninglin conocimiento previo sobre la seguridad y la eficacia o . A
de uso clinico del medicamento de referencia

El desarrollo tiene como fin demostrar la seguridad y la eficacia El desarrollo tiene como fin demostrar la seguridad y eficacia comparables
directamente en los pacientes estableciendo la biosimilitud

Estudios de comparabilidad solo cuando se producen cambios en el proceso
de fabricacién durante el desarrollo (por ejemplo, fabricando lotes mas Estudios exhaustivos de comparabilidad con el medicamento de referencia
grandes para ensayos clinicos)

La cantidad de datos preclinicos viene determinada por el resultado de los

Se requieren datos preclinicos completos (farmacologia y toxicologia
q P P { By gia) estudios de la calidad

Ensayos clinicos convencionales para demostrar la eficacia y la seguridad en | Ensayos clinicos comparativos para descartar diferencias clinicamente
todas las indicaciones terapéuticas solicitadas significativas

Ensayos disefiados principalmente para la comparacion con el efecto de un
placebo o el estdndar actual de la terapia. Se utilizan criterios «consistentes»
de valoracion clfnica — o hard endpoints, en inglés - ( por ejemplo, resultados
a largo plazo, mortalidad, dafio estructural) y una poblacion de pacientes
relevante para demostrar los beneficios

Ensayos destinados principalmente a mostrar la equivalencia clinica con el
medicamento de referencia. Se utilizan criterios sensibles de valoracién —
sensitive endpoints, en inglés —en una poblacién donde se puedan detectar
diferencias en el rendimiento clinico debidas al producto

Relacion beneficio-riesgo positiva establecida principalmente sobre la base
de estudios de seguridad y eficacia en la poblacidn de pacientes en que se
pretende usar el medicamento

Relacién beneficio-riesgo positiva basada en demostrar la biosimilitud
(utilizando estudios de comparabilidad)

Tabla 7.

Tabla 8: Agentes biosimilares estimulantes de la eritropoyesis aprobados por la
EMA hasta febrero 2021 [20]

Molécula INN Nombre de la marca
Binocrit® (Sandoz)

HX575 Epoetin alfa Abseamed® (Medice Arzneimittel Piitter)

Epoetin alfa (Hexal Germany)

Retacrit® (Hospira USA)

SB309 Epoetinz

Silapro® (Stada Germany)

INN : International non propietary name

Tabla 8.

Tabla 5. Areas potenciales de investigacién con biosimilares de agentes eritropoyéticos [11]

Medidas de resultados "duras"

Mortalidad
Hospitalizaciones
Tasa de progresion de la enfermedad renal cronica

Supervivencia del trasplante renal

Medidas de resultados intermedias

Acontecimientos tromboembidlicos, incluido cerebrovascular y eventos cardiacos
Eventos de acceso vascular de didlisis, incluida la oclusion y longevidad de la permeabilidad

Pruebas de funcién endotelial

indices de plaguetas, incluidos los recuentos de plaguetas, volumen medio de plaquetas, pruebas de funcién plaquetaria y otros biomarcadores como
p-selectina

Datos relacionados con la presian arterial, incluidos el pico y el nadir valores de la presian arterial y cambios en los medicamentos antihipertensivos

Datos de carcinogenicidad

Datos de eficacia

Frecuencia de transfusion de sangre
Suplementos de hierro administrados, incluida la replecion ("cargar y mantener") frente a la terapia de mantenimiento
Niveles de hemoglobina y otros indices de hierro y anemia

Dosis prescrita de la droga.

Medidas de resultados informadas por el paciente

Calidad de vida relacionada con la salud

Claridad y precision de la informacion transmitida de la percepcion de los pacientes sobre el cambio entre agentes de referencia y biosimilares
Las opiniones, pensamientos y creencias de los pacientes relacionados con el uso de biosimilares, incluidas las opiniones de los pacientes vulnerables
con respecto a la terapia potencialmente oculta, cambios y supuestos efectos

Tabla 5.




Figuras

Tabla 10 Biosimilares de Rituximab aprobados por la EMA

L. . Rituximab de Celltrion ituximab de ituximab Rituximat Rituximat L
Nombre Rituximab de Pfizer . A Rituximab Sandoz (11)
n Celltrion (11) de Celltrion (111) Sandoz (1)
Leucemia linfocitica . . -
i i Linfoma no Hodgkin Wegener Artritis R Wegener Wegener
crénica de células B
Leucemia linfocitica Poliangeitis Poliangeftis Poliangeitis
Artritis R B 1 : -2 Linfoma no-Hodgkin ; Lo E s
crénica de células B microscopica microscépica microscopica
. Poliangeitis Linfoma no Leucemia linfocitica .
Indicacion 3 i . Artritis R Artritis R
microscépica Hodgkin crénica
5 n Linfoma no 4 .
Pénfigo Wegener Linfoma no Hodgkin
Hodgkin
Poliangeitis Leucemia linfocitica
microscopica crénica de células B
Fecha autorizacion 01/04/2020 13/07/2017 13/07/2017 17/02/2017 15/06/2017 15/06/2017
. 5 Celltrion .
. Pfizer Europe MA Celltrion Healthcare Celltrion Healthcare
Laboratorio Healthcare Sandoz GmbH | Sandoz GmbH
EEIG Hungary Kft. Hungary Kft.
Hungary Kft.
Figura 10.
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