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Resumen ejecutivo

Contexto

El impacto en el gasto farmacéutico derivado del
acceso de medicamentos bioldgicos al mercado
es significativo y creciente. Su incuestionable
valor clinico en el incremento de la esperanza y
calidad de vida de muchos pacientes viene
acompafiado de un precio habitualmente mas
elevado que el de farmacos de sintesis quimica.
En Europa, los tratamientos bioldgicos suponian
en 2018 alrededor del 30% de todo el gasto
farmacéutico, y se espera que este porcentaje
continde aumentando.

La aparicién de estos nuevos productos, junto a
otros factores como el envejecimiento de la
poblaciéon, han derivado en un importante
crecimiento del gasto farmacéutico en las ultimas
décadas. En Espafia, recién atravesada una larga
crisis econémica que ha derivado en importantes
sacrificios en gasto publico, se hace todavia mas
importante la promocidn de medidas para
incrementar la eficiencia y racionalizar el gasto
sanitario y farmacéutico, justo cuando entramos
en una nueva crisis econdmica, esta vez derivada
de la pandemia COVID19. De esta forma, se debe
poner el foco en la eficiencia del gasto (gastar
bien) y no en la aplicacién de recortes (que
pueden llegar a producir terribles ineficiencias
cuando se disefian erréneamente), teniendo en
cuenta de la mejor manera posible el impacto
qgue el disefio de politicas conlleva tanto en el
corto, como en el medio y largo plazo. En
definitiva, la racionalizacidn del gasto consiste en
tratar de obtener el maximo rendimiento de cada
euro invertido en un entorno dinamico.

La pérdida de exclusividad y expiraciéon de la
patente de los productos biolégicos originales,
innovadores, abre la puerta de entrada al
mercado de los productos biosimilares, de menor
precio, que hayan obtenido una autorizacién de
comercializaciéon por parte de las autoridades

competentes. El primer biosimilar fue aprobado
en Europa en 2006 (la hormona de crecimiento
humana recombinante o somatropina), y desde
entonces la Comisién Europea ha autorizado la
comercializacion de 59 medicamentos
biosimilares correspondientes a 17 principios
activos. En Espafia, hasta la fecha, se ha
autorizado la  comercializacion de 51
medicamentos biosimilares correspondientes a

16 principios activos.

“El impacto en el gasto farmacéutico
derivado del acceso de
medicamentos bioldgicos al
mercado es significativo y creciente
[...]. De esta forma, se debe poner el
foco en la eficiencia del gasto [...]. En
definitiva, la racionalizacion del
gasto consiste en tratar de obtener
el maximo rendimiento de cada euro
invertido en un entorno dinamico”

Si bien en 2018 el gasto en biosimilares suponia
el 1,5% del gasto farmacéutico total en Europa, el
marco regulatorio esta orientado a favorecer y
acelerar el acceso al mercado de los
medicamentos biosimilares. El objetivo es
fomentar la competencia en el mercado,
contener el gasto farmacéutico y mejorar el
acceso a medicamentos bioldgicos.

Este gasto es especialmente relevante en el
contexto del gasto farmacéutico hospitalario, ya
que en general los productos bioldgicos
originales tienden a aportar el mayor incremento
del gasto de farmacia hospitalaria en
comparacion con las oficinas de farmacia. De
hecho, la inmensa mayoria de los biosimilares
aprobados hasta la fecha (11 de los 16 principios
activos para los cuales estda aprobado un
biosimilar) son de dispensacion exclusivamente
hospitalaria. El porcentaje de gasto farmacéutico
en biosimilares dentro del gasto farmacéutico



hospitalario se ha incrementado desde el 1% en
2014 al 3% en 2018. Este hecho es relevante
porque la entrada de medicamentos biosimilares
afecta a la regulacion derivada del Sistema de
Precios de Referencia (Real Decreto 177/2014),
que conlleva que se igualen el precio del
medicamento original y sus biosimilares una vez
entra en vigor la orden anual, adquiriéndose, en
su mayoria, por procedimientos publicos de
contratacion (Ley 9/2017, de 8 de noviembre, de
Contratos del Sector Publico).

Todavia es escasa la investigacién relacionada
con el impacto presupuestario de la presencia de
biosimilares tanto a nivel internacional como en
Espafia. Uno de los estudios mas importantes
desarrollados a nivel nacional fue el llevado a
cabo por la Fundacion Weber en 2017. Este
analisis estimé un ahorro retrospectivo de 478
millones de euros (M€) entre 2009 y 2016, que se
podrian ver incrementados en 1.965 M€ en el
periodo 2017 a 2020 segun su analisis
prospectivo. Tres afios después de la publicacion
de este estudio, se hace imprescindible realizar
una nueva estimacion para analizar el papel que
los biosimilares estdn desempefiando en el
mercado farmacéutico espafiol.

“Se hace imprescindible realizar una
nueva estimacion para analizar el
papel que los biosimilares estan
desempenando en el mercado
farmacéutico espaiiol [...] derivado
tanto de la penetracion e
incremento de cuotas de mercado de
productos biosimilares como de la
reduccion de precios derivada del
incremento de la competencia en
este mercado”

Este trabajo responde a esa necesidad y pretende
aportar algo de luz proporcionando una
estimacion del ahorro en gasto farmacéutico

derivado tanto de la penetracién e incremento de
cuotas de mercado de productos biosimilares
como de la reduccién de precios derivada del
incremento de la competencia en este mercado.

Metodologia del analisis de impacto
presupuestario

Este trabajo diferencia un periodo retrospectivo
y otro de proyecciones prospectivas a futuro. El
andlisis retrospectivo presenta una estimacién
del ahorro derivado de la penetracidon en el
mercado farmacéutico de productos biosimilares
desde 2009 hasta 2019. Las proyecciones
prospectivas presentan el ahorro previsto de
2020 a 2022 considerando tanto los biosimilares
que ya han sido aprobados como los que podrian
serlo en este periodo de tiempo.

El impacto presupuestario se calcula como la
diferencia entre el gasto farmacéutico que se
hubiera producido si no hubieran existido los
biosimilares (escenario sin biosimilares) y el
gasto farmacéutico derivado de la introduccidn
de los biosimilares (escenario con biosimilares).
En el escenario sin biosimilares, se ha asumido
gue los precios de los bioldgicos originales se
mantienen constantes a lo largo del horizonte
temporal analizado (teniendo en cuenta las
deducciones seguin el Real Decreto Ley 08/2010).
En el escenario con biosimilares, se han
considerado datos de cuotas de mercado y
precios de originales y biosimilares, antes vy
después de la aplicacién del Sistema de Precios
de Referencia, y considerando ademas los
descuentos comerciales que se aplican
habitualmente sobre el PVL en la compra publica

hospitalaria.

En el presente analisis se ha tratado de utilizar la
mayor cantidad de datos reales posibles. Cuando
no se disponia de los mismos, se han realizado
supuestos conservadores con el objetivo de
contener el ahorro derivado de la introduccion de



farmacos biosimilares y de esta manera, si acaso,
sesgarlo a la baja.

ESCENARIO SIN
biosimilaresen el
mercado

Diferencia entre ambos escenarios

g Y
Impacto
presupuestario
ESCENARIO CON N J
biosimilares en el
mercado

Ahorros generados por la
existencia de biosimilares

En el andlisis retrospectivo (2009-2019) se han
incluido los 13 principios activos que en ese
periodo tenian ya biosimilares en el mercado. El
consumo de cada farmaco, considerado en el
modelo en términos de dosis diaria definida
(DDD), se ha obtenido de bases de datos
propiedad de Biosim (de 2009 a 2015) y del
Ministerio de Sanidad (de 2016 a 2019),
completadas cuando ha sido necesario por otras
publicaciones. En el caso de los precios, se han
considerado los costes de adquisicion de los
medicamentos expresados en PVL obtenidos de
la base de datos del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF), ademas de
consultarse las Ordenes de Precios de Referencia
(OPR) desde 2014 hasta 2019. En relacién a los
descuentos comerciales aplicados a farmacos
hospitalarios, éstos se han calculado en base a la
disminucién del precio de adjudicacién analizada
en pliegos de licitaciones publicas y sus
adjudicaciones recogidos por Acobur S.L.
respecto al PVL. Esta disminucién se ha
ponderado por el volumen de cada adjudicacion
(de productos originales y biosimilares) para
obtener el descuento de cada principio activo
anualmente. No se han considerado descuentos
en los casos de medicamentos cuya practica
totalidad de consumo se producen en oficina de
farmacia.

En el analisis prospectivo (2020 a 2022), ademas
de los principios activos ya incluidos en el analisis
retrospectivo, se han incluido aquellos principios

activos para las que se espera que un
medicamento biosimilar  vaya a ser
comercializado en dicho periodo (teriparatida,
bevacizumab, ranibizumab y eculizumab). El
volumen de consumo de cada principio activo
(original y biosimilar) se ha extrapolado para el
periodo prospectivo en base a los datos
histéricos disponibles (asumiendo un consumo
total constante en caso de datos histdricos
insuficientes). Del mismo modo, los datos
histéricos de penetracidn de los biosimilares han
servido de base para la extrapolacién de la
penetracion para los afios 2020 a 2022,
asumiendo un crecimiento conservador de los
biosimilares en nuestro modelo de referencia, en
adelante, caso base. En cuanto al precio fijado
por el Ministerio, el analisis prospectivo supone
gue, para los farmacos actualmente en precios de
referencia, el precio se mantendra constante
durante todo el periodo. En el caso de los nuevos
biosimilares para los que no se dispone de su PVL,
se ha asumido que serdn comercializados a un
precio un 20% inferior respecto al precio del
bioldgico original (en base a lo observado en el
andlisis retrospectivo). En cuanto a los
descuentos comerciales, el caso base supone un
escenario hipotético en el que no se sigue
erosionando el precio a fin de no sobreestimar
los ahorros, por lo que los descuentos estimados
para 2019 se mantendrdn constantes para todo
el periodo tanto para productos originales como
biosimilares.

La incertidumbre asociada tanto a los supuestos
realizados en caso de no disponibilidad de datos
en el andlisis retrospectivo como a las asunciones
tomadas para las proyecciones del analisis
prospectivo ha sido evaluada mediante la
realizacion de varios analisis de sensibilidad,
tanto deterministicos como probabilisticos. Entre
los analisis deterministicos, se han analizado
escenarios donde se han planteado diferentes
alternativas a algunos de los supuestos
considerados en el caso base (como por ejemplo



extrapolaciones alternativas en el analisis
prospectivo), asi como un analisis univariante en
el que se han modificado de forma individual los
valores asignados a las variables en el caso base.
Por dultimo, en el andlisis de sensibilidad
probabilistico se han modificado de forma
simultanea mediante una distribucién normal
aquellas variables que presentaban cierto grado
de incertidumbre, y se han realizado 1.000
simulaciones por el método de Monte-Carlo,
mostrando asi la dispersién de los resultados del
analisis.

analisis de

Resultados del impacto

presupuestario

Para el caso base del analisis retrospectivo, se ha
estimado un ahorro derivado de la introduccién
de los biosimilares para el periodo 2009-2019 de
2.306 ME€. Los biosimilares que mayor ahorro
agregado han generado hasta 2019 son la
somatropina (375 M€) las epoetinas (589 M€) y
el infliximab (450 M€), dada su larga participacion
en el mercado en el periodo analizado (10, 10y 5
afios respectivamente) y la combinacion de sus
volumenes de consumo y precio. Otros principios
activos, en cambio, apenas han contribuido al
ahorro estimado, como la condroitina sulfato (9,3
M€) y la folitropina alfa (54,9 ME€), con
relativamente baja penetraciéon en el mercado.
Por otro lado, principios activos como la
enoxaparina (3,6 M€) o el pegfilgrastim (7,6 M€)

presentan un ahorro significativo para el poco
tiempo que llevan en el mercado sus biosimilares.

En el caso del analisis prospectivo comprendido
entre 2020 y 2022, se estima que el ahorro
alcanzara los 2.856 M€, tanto por el ahorro que
los biosimilares actualmente comercializados
continuaran produciendo, como por el asociado
a la llegada de nuevos biosimilares. De los ya
comercializados destaca el adalimumab, que con
5 afios en el mercado alcanzaria a las epoetinas e
infliximab como principios activos que generan
mayores ahorros. Por su parte, la incorporacién
de los biosimilares de teriparatida, bevacizumab,
ranibizumab y eculizumab se estima que habra
generado para el ano 2022 casi 120 M€ de
ahorro.

“Se ha estimado un ahorro derivado
de la introduccion de los
biosimilares para el periodo 2009-
2019 de 2.306 M€ [...] En el caso del
analisis prospectivo comprendido
entre 2020 y 2022, se estima que el
ahorro alcanzara los 2.856 M€”

Observando de forma conjunta los ahorros de los
analisis retrospectivo y prospectivo, el ahorro
total asociado a la utilizacion de biosimilares en
Espafa alcanzaria los 5.162 M€ entre 2009 y
2022. Respecto a este ahorro global, merece la
pena resaltar que la introduccién de biosimilares
en tres activos

principios (epoetinas,

Resultados agregados analisis retrospectivo y analisis prospectivo

ANALISIS RETROSPECTIVO
(2009-2019)

13 principios TOTAL
activos 2.306 M€

ANALISIS PROSPECTIVO

(2020-2022)

TOTAL 17 principios
2.856 M€ activos

TOTAL .
5.162 M€
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adalimumab e infliximab) producirian, cada uno
de ellos, un ahorro de casi 1.000 M€.

“El ahorro total asociado a la
utilizacion de biosimilares en Espaina
alcanzaria los 5.162 M€ entre 2009 y
2022”

Los analisis de sensibilidad realizados han puesto
de manifiesto la robustez de los resultados del
caso base y han permitido identificar aquellas
variables o asunciones con mayor influencia
sobre los resultados obtenidos.

Entre los distintos andlisis de escenarios
realizados, no considerar los descuentos
comerciales en farmacos hospitalarios muestra el
mayor impacto sobre los resultados del caso
base, reduciéndose el ahorro a 1.064 M€ de 2009
a 2019, y a 1.607 M€ de 2020 a 2022. Este
escenario supone el ahorro minimo que se
obtendria si todos los centros hospitalarios
compraran al PVL (precio de venta del
laboratorio), situacién que no parece real viendo
el patrén de compra publica que se produce en la
actualidad. Otros escenarios del andlisis
retrospectivo no muestran enormes diferencias
respecto a la estimacién del caso base. Los
escenarios alternativos que exploran asunciones
menos conservadoras que la del caso base en la
extrapolacion de la penetracion de los
biosimilares para los afios 2020 a 2022, muestran
ahorros entre 65 y 430 M€ superiores a los 2.856
M€ obtenidos en el caso base.

Los resultados del andlisis de sensibilidad
univariante mostraron que las variaciones
realizadas sobre los pardmetros considerados
como caso base no tienen un gran impacto sobre
los ahorros obtenidos en los anélisis
retrospectivo y prospectivo. Por ultimo, el
analisis de sensibilidad probabilistico arroja para
el anadlisis retrospectivo un ahorro promedio de
2.310 M€ (IC 95%: 2.170 — 2.461 M€), y para el
analisis prospectivo un promedio de 2.856 M€ (IC

95%: 2.614 — 3.091 M€), ambos en linea con los
resultados obtenidos en el caso base. De esta
forma, queda patente cémo la entrada de los
biosimilares en el mercado farmacéutico espafol
ha derivado en un incuestionable y significativo
ahorro, especialmente en farmacia hospitalaria.

Conclusiones

Las variables clave para entender este ahorro son
la erosiéon en el precio y la aplicacion de
descuentos comerciales derivada de Ila
competencia en el mercado (primero entre
original y biosimilar, mds tarde con la aplicacién
de los precios de referencia), y el avance que se
ha producido en la mayoria de los principios
activos analizados y la evolucién relativa a la
penetracion en el mercado de los biosimilares.
Resulta evidente que afiadir competencia en el
mercado de los productos bioldgicos, cuando
expira la patente del producto original, a través
de la entrada en el mercado de los productos
biosimilares conlleva ahorros que ya se han visto
materializados en la actualidad.

“Queda patente como la entrada de
los biosimilares en el mercado
farmacéutico espanol ha derivado
en un incuestionable y significativo
ahorro, especialmente en farmacia
hospitalaria”

Por tanto, los medicamentos biosimilares
constituyen una gran oportunidad para fomentar
la sostenibilidad del SNS mediante Ila
racionalizacion y eficiencia en el gasto
farmacéutico, permitiendo a su vez el acceso de
un mayor numero de pacientes a tratamientos
bioldgicos por la reduccién de su coste. Queda
pendiente, en cualquier caso, analizar el
potencial ahorro en el largo plazo de las dos
estrategias que parecen mas claras para

incrementarlo: regulacion de precios e
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incremento de las cuotas de mercado de
biosimilares.

Por un lado, la implementacion del Sistema de
Precios de Referencia y de la compra de
bioldgicos
procedimientos de contratacidon publica parece

medicamentos mediante
haber funcionado y haber reducido el coste de los
tratamientos. Quizas podria tener mayor
recorrido mediante un mayor nivel de
centralizacion o concentracion de los
procedimientos de licitacion, si bien se deberia
tener en cuenta tanto sus ventajas como sus

desventajas.

“Los medicamentos biosimilares
constituyen una gran oportunidad
para fomentar la sostenibilidad del
SNS mediante la racionalizacion y
eficiencia en el gasto farmacéutico,
permitiendo a su vez el acceso de un
mayor numero de pacientes a
tratamientos bioldgicos por la
reduccion de su coste”

Por otro lado, y en relacién con la cuota de
mercado, en Espafia parece que todavia cabria un
crecimiento de los productos biosimilares, ya que
aun presenta una menor penetracion en
principios activos de alto impacto econdmico
como los antiTNFs o rituximab en comparacion
con otros paises de nuestro entorno.

Por supuesto, cualquier politica farmacéutica que
quiera adoptarse deberia previamente analizar
su impacto esperado en el corto, medio y largo
plazo, de cara a fomentar una sana competencia
en el mercado de productos farmacéuticos
biolégicos, ya sean originales o biosimilares.
Después de todo, el objetivo ultimo es la
sostenibilidad del sistema con un rdpido acceso
al mercado tanto para productos originales,
como la sana competencia de los biosimilares

“En Espaia parece que todavia
cabria un crecimiento de los
productos biosimilares, ya que atin
presenta una menor penetracion en
principios activos de alto impacto
economico como los antiTNFs o
rituximab en comparacion con otros
paises de nuestro entorno.”

cuando expire la patente, que derive en un mejor
acceso de los pacientes para que puedan obtener
los beneficios clinicos derivados de los
tratamientos.
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1. Introduccidon y motivacion

1.1. Medicamentos de sintesis quimica y genéricos. Medicamentos bioldgicos vy

biosimilares

La aparicion a finales de los noventa de los medicamentos genéricos como copias exactas de
medicamentos de origen quimico, pero de menor precio, redujo el crecimiento del gasto farmacéutico
en las ultimas décadas, derivando en un aumento del acceso a los medicamentos quimicos en todo el
mundo (Belloni et al., 2016; WHO, 2015; o Kaplan et al., 2016). Catorce afios después de la aprobacién
del primer medicamento biosimilar en 2006, continia de actualidad la pregunta sobre si los
biosimilares tienen la misma capacidad para frenar el crecimiento del gasto farmacéutico en
medicamentos bioldgicos que tuvieron los genéricos para frenar el de los medicamentos quimicos.

Para analizar con rigor esta pregunta, es necesario acentuar las diferencias que existen entre la
relacion de un producto de sintesis quimica original y su genérico, y entre un producto bioldgico
original y su biosimilar.

Los medicamentos bioldgicos contienen sustancias activas procedentes de una fuente bioldgica, como
organismos o células vivas. En comparacién con las moléculas quimicas pequeiias, los medicamentos
biolégicos estan compuestos por estructuras moleculares grandes y complejas que, ademas,
presentan de forma inherente un cierto grado de pequefia variabilidad. Esto conlleva que sus procesos
de fabricacion sean mas complejos que los de las moléculas de sintesis quimica, pues es fundamental
ajustar el proceso para garantizar que el principio activo se encuentra dentro del rango de variabilidad
permitido (EMA&EC, 2017).

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) define un farmaco biosimilar como “un medicamento
bioldgico que contiene una version del principio activo de un medicamento bioldgico original ya
autorizado (medicamento original o de referencia) en el EEE” [Espacio Econdmico Europeo] (EMA,
2014). La EMA precisa que el medicamento biosimilar cumpla con unos requisitos de similitud con el
medicamento original o también llamado medicamento de referencia en relaciéon a su calidad y
actividad bioldgica, y que se haya establecido la seguridad y la eficacia basadas en un amplio ejercicio
de comparabilidad (EMA, 2014). Al ser los medicamentos biosimilares un tipo de medicamento
bioldgico, presentan un cierto grado de variabilidad natural, pudiendo aparecer ligeras diferencias
entre el biosimilar y su medicamento de referencia, que no son clinicamente significativas desde el
punto de vista de la seguridad o la eficacia (EMA&EC, 2017).

“La EMA precisa que el medicamento biosimilar cumpla con unos requisitos de
similitud con el medicamento original o también llamado medicamento de
referencia en relacion a su calidad y actividad bioldgica, y que se haya
establecido la seguridad y la eficacia basadas en un amplio ejercicio de
comparabilidad.”
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De esta manera, mientras que los genéricos se consideran copias exactas de los medicamentos de
sintesis quimica originales, los medicamentos biosimilares no se consideran idénticos, sino similares
al medicamento bioldgico original (Comisién Europea, 2001). Asimismo, y precisamente por esta falta
de identidad, desde el punto de vista regulatorio de la aprobacidon de los medicamentos, también
existen algunas diferencias notables. La EMA requiere un expediente completo para la aprobacion de
productos originales (quimicos o biolégicos). En el caso de los medicamentos genéricos (quimicos), el
expediente que las compafiias deben presentar a las autoridades tiene un formato reducido, mientras
que en el de los biosimilares, el expediente a presentar no es el completo, pero tampoco es tan
reducido como en el de los medicamentos genéricos (EMA, 2014). De esta manera, el marco
regulatorio estd orientado a favorecer y acelerar el acceso al mercado de los medicamentos
biosimilares.

Los medicamentos bioldgicos estan consolidados en la practica clinica (EMA&EC, 2017) y su impacto
en el mercado farmacéutico es enorme. En primer lugar, porque los productos bioldgicos se utilizan
para el tratamiento de enfermedades crdnicas y que amenazan la vida de los pacientes, como el
cancer, esclerosis multiple o la artritis reumatoide (Farfan-Portet et al., 2014), incrementando su
esperanza y calidad de vida de manera significativa en comparacién con los tratamientos de sintesis
quimica (Pugatch Consilium, 2019). En segundo lugar, porque su precio medio es mas elevado, y su
expansién en volumen de ventas esta provocando un incremento significativo del gasto farmacéutico.

1.2. Innovacion, esperanza y calidad de vida, y gasto farmacéutico

Si bien existen multiples factores que influyen en el envejecimiento de la poblacién, sin duda, la
utilizacién de medicamentos es uno de ellos (Shaw et al., 2005). La investigacion y desarrollo de
medicamentos ha derivado en un acceso al mercado de numerosas e importantes innovaciones
terapéuticas. Powrie-Smith (2016) sefiala cdmo las nuevas terapias y vacunas han contribuido a la
lucha contra las enfermedades transmisibles, lo que ha supuesto una reduccion significativa de la
incidencia de virus como el de la hepatitis B, o de la mortalidad infantil. Litchenberg (2014, 2016)
muestra como el resultado de estas innovaciones ha supuesto una mejora significativa en la manera
en la que los sistemas sanitarios tratan y cuidan a los enfermos, y esto ha redundado en un incremento
de la esperanza (Figura 1) y calidad de vida en la poblacidon. De esta forma, la innovacion en
medicamentos es incuestionablemente positiva y tremendamente necesaria para el desarrollo de los
sistemas sanitarios y de la sociedad, que ha visto cdmo se han reducido de manera significativa las
pérdidas por muertes prematuras, medida mediante los afios de vida potenciales perdidos.

Asimismo, la bibliografia ha mostrado evidencia hace ya décadas de que una poblacidon mas envejecida
conlleva un mayor gasto sanitario. Por ejemplo, Van de Ven y Ellis (2000) ya revisaban los distintos
articulos de ajuste de riesgos en los que la edad era uno de los factores a tener en cuenta, y Garcia-
Goiii e Ibern (2008) hacian lo propio con datos de gasto farmacéutico. De esta manera, tanto el gasto
sanitario como el gasto farmacéutico se han incrementado de forma significativa en las ultimas
décadas (Figura 2).
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Figura 1. Evolucion de la esperanza de vida al nacer y a los 65 aiios en Espafia, en anos (Fuente: elaboracion
propia a partir OCDE Health Data, 2019)
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Figura 2. Evolucion del gasto sanitario en Espafia (Fuente: elaboracidon propia a partir OCDE Health Data, 2019)
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La presion al alza del gasto sanitario y farmacéutico constituye una preocupacién creciente en nuestra
sociedad. El porcentaje del PIB en Espafna dedicado a salud se ha incrementado de manera
considerable en las ultimas décadas, desde aproximadamente el 5% en 1980 hasta el 9% en 2009. En
la Ultima década, y debido a la tremenda crisis econémica y a las medidas de contencidon de gasto y
austeridad que sucedieron a esta, la tendencia de la serie de gasto sanitario se ha aplanado, y en 2018,
el gasto sanitario suponia un 8,9% del PIB. Los multiples estudios que han tratado de identificar los
determinantes del crecimiento del gasto sanitario han sefialado a los avances en tecnologia sanitaria
y lasinnovaciones terapéuticas desarrolladas como el mas importe de ellos (Newhouse, 1992; Willeme
y Dumont, 2015).

“La presion al alza del gasto sanitario y farmacéutico constituye una preocupacion
creciente en nuestra sociedad.”



El desarrollo de los nuevos tratamientos farmacéuticos forma parte de esa tecnologia sanitaria que
incrementa el gasto sanitario, ya que los nuevos productos suelen entrar a financiacién publica del
SNS a precios elevados, en comparacidn con el precio medio de productos ya financiados (AlReF,

2019).

La tendencia de incremento del gasto farmacéutico sefialada anteriormente va a mas. El mercado
farmacéutico mundial superard los 1,5 billones de ddlares para el afio 2023, ya que se espera que
crezca a un ritmo de entre el 3y el 6% anual. No obstante, este crecimiento sera diferente en distintas
areas del mundo, y, de hecho, en los cinco mercados principales de Europa, este crecimiento se espera
qgue sea menor, de entre el 1y el 4% (IQVIA Institute, 2019b).

“En Espaiia, la tendencia observada del gasto farmacéutico revela que el gasto
farmacéutico hospitalario es cada vez mas importante en términos relativos
respecto al total del gasto farmacéutico”

En Espafia, la tendencia observada del gasto farmacéutico revela que el gasto farmacéutico
hospitalario es cada vez mas importante en términos relativos respecto al total del gasto farmacéutico
(Figura 3). Si bien tanto productos biolégicos como de sintesis quimica estan presentes en la farmacia
hospitalaria, lo cierto es que los productos bioldgicos, de precio elevado, tienden a aportar un mayor
gasto. Por este motivo, es cada vez mas importante monitorizar si existe alguna manera de racionalizar
el gasto farmacéutico total, y de manera especifica, el hospitalario.

Figura 3. Tendencia de la importancia relativa del gasto farmacéutico hospitalario, en recetas y sin receta en
Espafa (Fuente: serie Gasto Farmacéutico y Sanitario: periodo junio 2014 - junio 2020, Ministerio de Hacienda)
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1.3. Impacto presupuestario, coste-efectividad y sostenibilidad del SNS

La racionalizacidn del gasto farmacéutico consiste en tratar de obtener el maximo rendimiento de
cada euro gastado en farmacia. Este objetivo puede implicar distintas situaciones. Primero, que no sea
posible obtener el mismo resultado clinico con un menor gasto. Segundo, que cada euro de
incremento de gasto farmacéutico suponga un incremento en el resultado clinico o de salud de la
poblacién que no fuera posible de otra manera. En definitiva, se trata de implementar el principio de
coste-efectividad en el gasto farmacéutico. No obstante, es también importante considerar el aspecto
dinamico y no sélo estatico del gasto farmacéutico. Esto implica que las empresas de la industria
farmacéutica deben tener los incentivos adecuados en el mercado en el largo plazo, para que exista
innovacién y desarrollo, y pueda producirse de manera continua entrada al mercado de productos
innovadores que sigan incrementando la calidad de vida y la esperanza de vida de la poblacién. Por
este motivo, la politica farmacéutica deberia impulsar un rdpido acceso de productos innovadores a
un precio justo (lo mas ajustado posible al valor). Asimismo, cuando la proteccion de la patente
asociada a dichos productos expire, deberia promoverse el maximo grado de competencia de
diferentes maneras, fomentando la entrada de sustitutos (biosimilares en el caso de productos
bioldgicos originales), o las bajadas de precio.

De esta manera, se ha puesto una gran expectativa en el papel que los biosimilares pueden
desempenar en racionalizar el gasto farmacéutico. Desafortunadamente, no hay todavia muchos
trabajos que estimen el ahorro derivado de su uso. Simoens et al., (2017) publicaron una revisién de
distintos analisis de impacto presupuestario del uso de biosimilares focalizada mayoritariamente en
infliximab y etanercept. Desde entonces, otros anticuerpos monoclonales cuentan ya con biosimilares
en el mercado europeo, y varios estudios recientes tratan de cifrar el impacto presupuestario de la
introduccion de biosimilares recientes en paises como lItalia, ya sea para uno o varios principios
activos, a nivel nacional o local (Rognoni et al., 2018; Ravasio et al., 2019; Piras et al., 2019). En el
ambito britdnico, también se han llevado a cabo estudios que analizan el impacto de uno o varios
principios activos en distintos ambitos (Aladul et al., 2019; Agirrezabal et al.,2020). Por su parte,
Canada (donde los biosimilares tienen menos recorrido que en Europa) cuenta también con estudios
de impacto presupuestario para unos pocos principios activos (Mansell et al., 2019) o simulando
escenarios de penetracion similares a la media de la OCDE (PMPRB, 2020). En Espafia, hasta la fecha,
solamente un estudio de la Fundacién Weber ha estimado el impacto presupuestario global derivado
de la introduccion de los medicamentos biosimilares en el SNS (Gonzalez Dominguez et al., 2017). Este
estudio fue publicado en forma de informe en 2017, y estimaba los ahorros generados por los
biosimilares de forma retrospectiva desde el afio 2009 hasta el afio 2016, realizando una estimacién
prospectiva de 2017 a 2020. Tres afios tras la publicaciéon de aquel informe, y con mayor evidencia
relativa a la introduccidn de los biosimilares en Espafia, es necesario volver a analizar el papel que los
biosimilares estan desempefiando en el mercado farmacéutico espafiol, teniendo en cuenta tanto su
cuota de mercado en volumen como en gasto.

El presente estudio tiene como objetivo proporcionar una nueva estimacion del impacto
presupuestario generado por los biosimilares en el Sistema Nacional de Salud para los afios 2009 a
2019 de manera retrospectiva, y de 2020 a 2022 de manera prospectiva. Ademads, de forma tangencial,
analiza también la penetracion actual de los distintos medicamentos biosimilares en el SNS teniendo
en cuenta los distintos procedimientos de fijacion y regulacién del precio que se han utilizado y los
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mecanismos de competencia que se favorecen en la compra publica hospitalaria. En Ultima instancia,
son estos los responsables del impacto presupuestario derivado de la introduccidon de estos
medicamentos en el arsenal terapéutico.

“El presente estudio tiene como objetivo proporcionar una nueva estimacion del
impacto presupuestario generado por los biosimilares en el SNS para los afios 2009 a
2019 de manera retrospectiva, y de 2020 a 2022 de manera prospectiva [...] analiza
también la penetracion actual de los distintos medicamentos biosimilares en el SNS
teniendo en cuenta los distintos procedimientos de fijacion y regulacion del precio
que se han utilizado y los mecanismos de competencia que se favorecen en la compra
publica hospitalaria.”

2. Presencia de biosimilares en Espaia

2.1. Principales aspectos del marco regulatorio de los medicamentos biosimilares

Ante la proximidad de la expiracidon de patentes de medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos, la
EMA inicié a principios de la década pasada y de forma pionera, todo un proceso normativo para
establecer un marco de referencia en el desarrollo de biosimilares, que ha sido referencia a nivel
mundial por otras agencias reguladoras (Olech, 2016). Para ello, llevd a cabo un conjunto de
recomendaciones o directrices con el objetivo principal de resultar de ayuda a los laboratorios
desarrolladores de medicamentos biosimilares en la preparacidn del dossier que sera evaluado por un
grupo de cientificos expertos. Estas directrices, que se actualizan periédicamente en base a la nueva
evidencia, estan perfectamente estructuradas y cubren desde aspectos generales de calidad,
seguridad y eficacia, hasta requerimientos especificos para cada clase de medicamentos (anticuerpos
monoclonales, heparinas de bajo peso molecular, insulinas, etc.) (EMA, 2020).

En cuanto al concepto de biosimilitud, lo exigible es que el medicamento biosimilar demuestre que es
lo suficientemente parecido al producto de referencia (también denominado medicamento original),
y demostrar que las pequefias diferencias que puedan existir entre ellos, producto de la variabilidad
inherente a los productos bioldgicos, no tienen un impacto relevante en la calidad, eficacia y seguridad
del biosimilar. En este principio se basa el ejercicio de comparabilidad al que se somete el
medicamento biosimilar frente al medicamento original o de referencia que incluye: i) la
comparabilidad cualitativa, ii) la comparabilidad de la actividad biolégica vy iii) la comparabilidad
clinica.

“El ejercicio de comparabilidad al que se somete el medicamento biosimilar frente
al medicamento original o de referencia incluye la comparabilidad cualitativa, la
comparabilidad de la actividad biolégica y la comparabilidad clinica.”

Una vez en el mercado, los medicamentos biosimilares, al igual que todos los medicamentos, son
“monitorizados” a través de un robusto sistema de farmacovigilancia y trazabilidad establecido y
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coordinado a nivel comunitario con la colaboracién de los Estados miembros de la Unidn Europea
(AEMPS, 2018).

Sin embargo, el proceso regulatorio de la EMA no contempla recomendaciones en cuanto a la
intercambiabilidad (ya sea cambio/switch por el médico prescriptor o sustitucién por el farmacéutico)
y en su lugar deja estas decisiones a los Estados miembros como parte de sus politicas farmacéuticas.

Desde la aprobacién en 2006 del primer biosimilar, se han autorizado en Europa 59 medicamentos
biosimilares (Figura 4) correspondientes a 17 principios activos (adalimumab, bevacizumab,
enoxaparina sddica, epoetina alfa, epoetina zeta, etanercept, filgrastim, folitropina alfa, infliximab,
insulina glargina, insulina lispro, insulina aspart, pegfilgrastim, rituximab, somatropina, teriparatida y
trastuzumab) (Anexo 1, Figura A.1.1) para tratar una amplia gama de enfermedades como distintos
tipos de cédncer, enfermedades autoinmunes o diabetes, entre otras.

En el caso de Espaia, el panorama es similar, puesto que la gran mayoria de los medicamentos
biosimilares se autorizan por procedimiento centralizado (por parte de la EMA) y la ratificacion por
parte de la AEMPS solo lleva algunos meses de retraso respecto a la fecha de autorizacion de
comercializaciéon de la Comisién Europea. Unicamente las heparinas de bajo peso molecular
(enoxaparina sédica) y la condroitina sulfato (no reconocido como biosimilar por la EMA) han sido
autorizados por otros procedimientos.

Figura 4. Evolucion de la autorizacion de medicamentos biosimilares en Europa y Espafia (Fuente: elaboracion
propia a partir del Buscador de medicamentos de la EMA y del Centro de informacion online de medicamentos
de la AEMPS consultados a 15 de septiembre de 2020)
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La razdén por la que no todos los medicamentos biosimilares autorizados por la Comisidn Europea son
después autorizados y/o comercializados en el territorio nacional se debe principalmente a intereses
comerciales de los laboratorios farmacéuticos. Lo resefiable es que en Espafa hay al menos un
biosimilar autorizado para todos los principios activos que ya cuentan con al menos un biosimilar
disponible (Anexo 1, Figura A.1.2). En concreto, en Espafia se dispone de 51 medicamentos
biosimilares autorizados correspondientes a 16 principios activos (adalimumab, bevacizumab,
condroitina sulfato, enoxaparina sddica, epoetina alfa, epoetina zeta, etanercept, filgrastim,
folitropina alfa, infliximab, insulina glargina, pegfilgrastim, rituximab, somatropina, teriparatida y
trastuzumab) (Figura 4).
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2.2. Regulacidon del precio y procedimientos de adquisicion de medicamentos biosimilares

En Espania, la fijacion inicial de precios de los medicamentos biosimilares se realiza en la Comisidn
Interministerial de Precios de los Medicamentos y, por lo general, para el primer biosimilar de un
principio activo se fija un PVL en torno a un 20-30% menor que el precio del medicamento original
(SACYL, 2018). Este PVL del primer biosimilar se aplica a los nuevos biosimilares del mismo principio
activo que acceden mds tarde al mercado. Rovira et al., (2011) cifraron en un 30% de media esta
diferencia entre el precio fijado para el biosimilar respecto al medicamento original.

La Figura 5 ilustra un escenario similar en el contexto europeo (IQVIA Institute estima una diferencia
porcentual de precio entre el medicamento biosimilar respecto al original en el momento de su
lanzamiento en Espafia del 19%, ligeramente menor a otras fuentes ya citadas), donde se observa
cierta variabilidad en esta fijacion inicial del precio, siendo Italia el pais donde esta reduccién es mayor
(IQVIA Institute, 2018). Lo que si parecen compartir los paises analizados es que en lineas generales
se observa una gran variacidn entre los distintos principios activos.

Figura 5. Diferencia porcentual de precio entre el medicamento biosimilar respecto al original en el momento
de su lanzamiento (Fuente: IQVIA Institute, 2018)
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Este precio inicial del biosimilar coexiste durante un periodo de tiempo con el precio del medicamento
original. En Espafia, ese diferencial de precio no dura mas de un afo ya que el precio de los biosimilares
esta ademas regulado por el Sistema de Precios de Referencia (Real Decreto 177/2014). Los sistemas
de precios de referencia de medicamentos financiados por los sistemas nacionales de salud estan
vigentes en numerosos Estados miembros de la Unién Europea. En el caso de Espafia, su aplicacién
data de finales del siglo XX y se ha demostrado como herramienta basica de introduccién y fomento
de la competitividad dentro del sector farmacéutico (Real Decreto 177/2014).

Entre otros objetivos, este sistema trata de homogenizar los precios de medicamentos de un mismo
principio activo una vez se introduce competencia en el mercado (ya sean genéricos o biosimilares).

Los medicamentos biosimilares y su medicamento original se agrupan en el mismo conjunto de
referencia, que es la unidad basica del Sistema de Precios de Referencia, e integra todas las
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presentaciones de medicamentos incluidas en la prestacidon farmacéutica del Sistema Nacional de
Salud que tengan el mismo principio activo (nivel ATC5 de la clasificacion ATC) e idéntica via de
administracion.

Con caracter anual y mediante la publicacion de la correspondiente orden, el Ministerio de Sanidad
procede a actualizar el Sistema de Precios de Referencia mediante el establecimiento de los nuevos
conjuntos de referencia y los precios de referencia de las presentaciones de medicamentos incluidas
en los mismos. A efectos practicos, a partir de este momento, medicamento biosimilar y original tienen

el mismo precio oficial.

Esta no es una cuestion menor, pues pueden darse distintos escenarios en funcién del tiempo
transcurrido entre el lanzamiento del biosimilar al mercado y la publicacién de la orden de precios de
referencia que le afecta, oscilando asi entre pocas semanas y practicamente un afo el periodo de
tiempo en el que existe un diferencial de precio entre biosimilar y bioldgico original.

A este escenario, se une otro mecanismo que afecta al precio, y es que los medicamentos biosimilares
(y sus medicamentos originales) son mayoritariamente de dispensacién hospitalaria, lo que supone
gue se adquieran por procedimientos publicos de contratacion (de acuerdo a la Ley 9/2017, de 8 de
noviembre, de Contratos del Sector Publico; anteriormente seguin el Real Decreto Legislativo 3/2011
y previamente a éste segun la Ley 30/2007, de 30 de octubre, de Contratos del Sector Publico). En este
escenario, explicado de forma muy sintética, la entidad publica correspondiente (hospitales, servicios
de salud, plataformas hospitalarias, etc.) licita un contrato para la adquisicion de medicamentos
(originales y biosimilares), y a esta licitacion concurren los laboratorios interesados presentando sus
ofertas. El precio ofertado no podra ser nunca superior al precio licitado por la entidad. La oferta
econdmica mas ventajosa, ademas de los criterios técnicos, determinara la adjudicacion del contrato
para un periodo determinado y un volumen estimado. El precio de adjudicacion (precio al que
comprara la entidad adjudicadora) presenta pues una diferencia respecto al PVL o PR (si medicamento
biosimilar y original estan ya afectados por la OPR correspondiente) que es lo que en el presente
documento se denominara descuento comercial.

La competencia de precios en la compra publica es maxima cuando medicamento original y
medicamentos biosimilares compiten en el mismo lote. Con frecuencia, un lote corresponde a un
principio activo (Fieldfisher Jausas, 2019; Curto et al., 2014), por lo que medicamento original y
biosimilar compiten en el mismo lote. Sin embargo, en ocasiones, sucede que en un procedimiento de
licitacion existen varios lotes para el mismo principio activo (normalmente dos, uno para el
medicamento original, alegando la necesidad de continuacidn de tratamientos, y otro para los
medicamentos biosimilares). Cuando esto sucede, la competencia de precios no se da entre
medicamento original y biosimilares.

“La competencia de precios en la compra publica es maxima cuando
medicamento original y medicamentos biosimilares compiten en el mismo lote.”

Todo ello describe el itinerario de regulacion del precio de los medicamentos biosimilares que, como
se observa en la Figura 6, sufre dos erosiones: primero, en la fijacidn inicial del precio, y segundo, en
la negociacion en los procedimientos de adquisicion publica (en ocasiones, existe también una



reduccion del precio en la orden de precios que aplica al biosimilar por primera vez, o en sus revisiones
sucesivas).

Cabe mencionar que, en el caso de los medicamentos dispensados en la oficina de farmacia, el precio
notificado de lista (ya sea antes o después de entrar en el Sistema de Precios de Referencia) es un
precio fijo no sujeto a descuentos comerciales al que se suma el margen de la oficina de farmacia y el
de la distribuidora (Real Decreto 823/2008) mas el IVA, conformando el PVP IVA. En el caso de los
medicamentos biosimilares, tan solo la insulina glargina, la enoxaparina sddica, la condroitina sulfato,
la folitropina alfa y la teriparatida son dispensando por este canal.

Figura 6. Regulacion del precio de los medicamentos biosimilares. Desde la fijacion inicial hasta la adquisicion
hospitalaria (Fuente: elaboracidn propia)

Comisié Precio medicamento
FUACION INICIAL inte::l?:ilsot:rial Preci di t original
recio medicamento *
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PRECIOS DE MIQISt.e;'Zde Precio de referencia - Precio de referencia ﬂ
REFERENCIA ehlez ——_  medicamento biosimilar medicamento original
(RD 177/2014) PR

Breci licitacic Precio de licitacion Precio de licitacion
recio de licitacion LOTE exclusivo LOTE biosimilar(es)
Servicios Oferta 1 Oferta Oferta 1
PROCEDIMIENT,OS Regionales de Oferta 2 medicamento Oferta 2
DE AD,QU'S'C'ON Salud, hospitales, original
PUBLICA plataformas Oferta N Oferta N
(LCSP9/2017) hospitalarias, .
INGESA ... PA

Precio(s) de adjudicacién

Nota: el precio de licitacion puede variar entre las distintas entidades licitadoras, pero nunca serd superior al PVL
o al PR si ya existe un conjunto de referencia para el principio activo en cuestion.
PVL: precio de venta de laboratorio; PR: precio de referencia; PA: precio de adjudicacion.

2.3. Situacion actual y penetracion en el mercado

En términos de mercado, si analizamos el crecimiento de las ventas de medicamentos biosimilares en
Europa, se observa una tendencia creciente en el periodo comprendido entre 2014 y 2018, siendo
notable el incremento en volumen de ventas que ha experimentado el segmento de los medicamentos
biosimilares entre 2016 y 2018. En 2018, los biosimilares supusieron un 1,5% del gasto total
farmacéutico en Europa (Figura 7), lo que corresponde a 2,65 Bn€ aproximadamente. Esta tendencia
es también creciente en el global de los medicamentos bioldgicos, que suponen ya el 30% del gasto
farmacéutico europeo. En 2018, 16 principios activos bioldgicos contaban ya con productos
biosimilares disponibles en Europa, de manera que el 21% del gasto total (12 Bn€) estaba expuesto a
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la competencia de los biosimilares (IQVIA Institute, 2019a). A pesar de contar con un marco de
autorizacién comun para la mayoria de biosimilares, que es el marcado por la EMA y la Comisidn
Europea, este crecimiento varia segun el pais, lo que sugiere que las distintas politicas de utilizacion y
fomento de los biosimilares nacionales influyen en el crecimiento del volumen de mercado de estos.

Figura 7. Proporcion del gasto en biosimilares respecto al gasto farmacéutico total en Europa (Fuente:

adaptado de IQVIA Institute 2019a)
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En el caso de Espafia, segun el informe Evolucion y tendencias del mercado farmacéutico espariol
(IQVIA Institute, 2019c) el porcentaje sobre el gasto farmacéutico hospitalario que representan los
biosimilares tan solo alcanzé el 3% (Figura 8), lo que corresponde aproximadamente a 300 M£.

Figura 8. Evolucion del peso de los biosimilares en valores (PVL) sobre el gasto farmacéutico hospitalario total
en Espafia en el periodo 2014-2018 (Fuente: adaptado de IQVIA Institute, 2019c)
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Esta cifra se aproxima a los datos del Ministerio de Sanidad (Ministerio de Sanidad, data on file), segun
los cuales el gasto farmacéutico del SNS en medicamentos biosimilares en 2018 ascendié a 307,6 M€
(292,6 en ambito hospitalario y 15 en oficina de farmacia) (Figura 9). Se observa una tendencia
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creciente en los ultimos tres afos, experimentando un crecimiento del 55% en 2019 hasta alcanzar los
482,5 M€ (445 en ambito hospitalario y 37,5 en oficina de farmacia). Si bien el consumo sigue siendo
mayoritariamente hospitalario (92% frente a 8%), la proporcidn del consumo de biosimilares en receta
ha crecido 3 puntos en el dltimo afio.

Figura 9. Evolucion del gasto farmacéutico del SNS en medicamentos biosimilares en los ambitos hospitalario
y de oficina de farmacia (Fuente: elaboracidn propia a partir de datos del Ministerio de Sanidad)
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El mencionado informe de IQVIA Institute (2019c) da un paso mas alld al desglosar el peso de los
biosimilares en el gasto farmacéutico hospitalario en Espafia por dreas terapéuticas. Los principios
activos cuyos biosimilares han tenido o tendran mayor impacto econdmico corresponden a aquellas
moléculas mas complejas y de mayor precio (mayoritariamente anticuerpos monoclonales) destinadas
al tratamiento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias (etanercept, infliximab y adalimumab)
y del cancer (trastuzumab y rituximab?). En el drea de estas enfermedades, mas del 60% del mercado
habia perdido ya la patente y estaba ademas expuesto a competencia por biosimilares en 2018
(adalimumab, etanercept e infliximab). En el caso de la oncologia, un 16% del consumo estaba
expuesto a competencia por biosimilares en 2018 (rituximab y trastuzumab). Sin embargo, los
biosimilares solo representan por el momento un 10% y un 1% del gasto farmacéutico hospitalario en
enfermedades autoinmunes e inflamatorias y en oncologia, respectivamente, lo que pone de
manifiesto la oportunidad de crecimiento de este segmento de medicamentos en nuestro pais.

Estas menores tasas de penetracion también se hacen patentes cuando se analiza la utilizacién de
biosimilares de antiTNFs (infliximab, etanercept y adalimumab) y rituximab en Espafia en comparacién
con otros paises europeos. Asi se desprende de un completo y reciente estudio sobre el impacto de la
competicion de los biosimilares en Europa (IQVIA Institute, 2019a), en el que se puede comprobar que
Espaiia muestra menores tasas de penetracion de antiTNF biosimilares (Espafia, 28%) si se compara
con paises como Dinamarca (96%), Noruega (81%), Reino Unido (48%), Italia (35%) o Alemania (34%),
y también en la utilizacidn de hormona de crecimiento -somatropina- (Espafa, 25%) o rituximab
(Espafia, 29%) respecto a Reino Unido (89%), Alemania (60%), Italia (58%), Dinamarca (57%) o Francia
(55%); y en ambos casos se halla por debajo de la media europea de uso de antiTNFs y rituximab

1 Aunque rituximab estd también indicado para el tratamiento de otras enfermedades autoinmunes, este
trabajo (IQVIA, 2019c) contempla Unicamente su utilizacion en el drea de Oncologia.

24



biosimilares, que se sitla en el 35% y el 50%, respectivamente. Para otras moléculas como epoetinas,
filgrastim o insulina glargina, sin embargo, Espafia muestra valores de penetracidn similares a la media
europea (Figura 10).

Figura 10. Nivel de penetracion de biosimilares en varios paises europeos y media europea. Expresado como
cuota de mercado (calculado en tratamiento dia) biosimilar respecto al total del principio activo en 2018.
(Fuente: Elaboracidn propia a partir de datos de IQVIA Institute, 2019a).

Factores estimulantes de colonias de

granulocitos Epoetinas
97% 96% 99%
100% o R 93% 93% 100% s
81% ° 79% o
80% 80% 70% 74%
62% 57%
60% 60%
40% 40% 30%
20% 20% I 5%
0% 0% -
DI FR AL IT NO RU ES UE DI FR AL T NO RU ES UE
Hormona de crecimiento Anti-TNFs
100% 7% 100% 96%
’ ’ 81%
80% 80%
60% sou 42% 42% 19% 60% - 48% .
40% 3% 25% 40% 209 34% 3% 28%2
= 11170 Sl I [
0% - 0%
DI FR AL IT NO RU ES UE DI FR AL IT NO RU ES UE
Insulinas Rituximab
100% 100% 89%
80% 80% 60%
57% 9% 6 58%
60% 60% 35% 50%
40% 40% 29%
20% 6% 8% 7% 0% . 5y 8% 8% 20% 14% I
gy, ™ W m W = = 0% [ |
DI FR AL IT NO RU ES UE DI FR AL IT NO RU ES UE

Nota: Factores estimulantes de granulocitos incluye filgrastim y pegfilgrastim; epoetinas incluye epoetina zeta y
alfa; insulinas incluye insulina glargina e insulina lispro; anti-TNFs incluye infliximab, etanercept y adalimumab.
DI: Dinamarca; FR: Francia; AL: Alemania; IT: Italia; NO: Noruega; RU: Reino Unido; ES: Espafia; UE: Unidn
Europea.

2.4. Expectativas de futuro

El mercado de los medicamentos biosimilares en Europa ha sido y es un entorno que podria ilustrarse
con lo que suelen denominarse oleadas de biosimilares. Entre 2006 y 2009 asistimos a la eclosién de
este mercado, o la “primera oleada”, con la llegada en cascada de medicamentos biosimilares para
moléculas sencillas: mayoritariamente factores de crecimiento y hormonas. Hasta 2013 hubo un vacio
en el histérico de autorizaciones, que arrancd de nuevo en lo que podria ser la “segunda oleada” con
la autorizacién del primer anticuerpo monoclonal biosimilar (infliximab) (Blandizzi, et al., 2017). A este
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le seguirian otros tantos hasta culminar en la autorizaciéon de los primeros biosimilares de los
blockbusters Humira® (adalimumab) y Avastin® (bevacizumab) en 2018. Por cuestidn de patentes, no
se espera la “tercera oleada” hasta 2022 aproximadamente. Potencialmente podria traer consigo
biosimilares de otros importantes blockbusters como Lucentis® (ranibizumab) o Soliris® (eculizumab)
(Manaktala, 2016), pero puede que solo llegue si el mercado del biosimilar sigue siendo atractivo para
los laboratorios farmacéuticos.

“El mercado de los medicamentos biosimilares en Europa podria ilustrarse con lo
que suelen denominarse oleadas de biosimilares. Entre 2006 y 2009 asistimos a la
“primera oleada”, con la llegada de medicamentos biosimilares para moléculas
sencillas: mayoritariamente factores de crecimiento y hormonas. 2013 arrancé de
nuevo en lo que podria ser la “segunda oleada” con la autorizacién del primer
anticuerpo monoclonal biosimilar. A este le seguirian otros tantos hasta culminar en
la autorizacion de los primeros biosimilares de los blockbusters Humira®
(adalimumab) y Avastin® (bevacizumab) en 2018. Por cuestion de patentes, no se
espera la “tercera oleada” hasta 2022.”

Cuando se analiza en detalle la expiracién de patente de medicamentos biolégicos (GaBl, 2019) se
observa que hay multitud de medicamentos originales, que, aun habiendo caducado su patente, no
han visto entrar competidores biosimilares. Este escenario hace complejo asumir que en el corto plazo
dispondremos de biosimilares de aquellos principios activos que pierden la exclusividad entre 2020 y
2022. La Figura 11 ofrece una visién global de este escenario tanto en EEUU como en Europa y ademas
clasifica los candidatos a medicamento biosimilar en base a lo avanzado de su carrera hacia la
autorizacién (preclinica, fase |, fase Ill o pre-registro).

Figura 11. Pipeline de medicamentos biosimilares (Fuente: Center for biosimilars, 2018)
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3. Metodologia del analisis de impacto presupuestario

El andlisis de impacto presupuestario consta de los siguientes objetivos:

2

< Objetivo retrospectivo: estimar de forma retrospectiva el impacto econémico derivado de la
introduccion de los medicamentos biosimilares en el sistema nacional de salud (SNS) entre los
afos 2009 y 2019 en base a datos de consumo real.

2

< Objetivo prospectivo: estimar de forma prospectiva el impacto econémico derivado de la
introduccion de los biosimilares en el SNS para los préximos tres afios (2020 a 2022),
diferenciando:

o el ahorro generado por biosimilares ya comercializados, y por tanto ya considerados en el
analisis retrospectivo (estimar el ahorro que seguiran produciendo entre 2020 y 2022).

o el ahorro producido por la introduccién de nuevos biosimilares de principios activos
actualmente protegidos por patente, que se espera sean comercializados durante el
horizonte temporal establecido entre los afios 2020 y 2022.

Para la realizacién del andlisis de impacto presupuestario de la introduccidn de los biosimilares en el
SNS espafiol, se ha tomado como referencia varias guias de evaluacion econdmica publicadas en
nuestro pais (SEFH, 2016; Puig-Junoy et al., 2014). Se ha pretendido de esta forma alcanzar una
homogeneidad metodoldgica con otras evaluaciones econdmicas desarrolladas en nuestro entorno,
con el fin de permitir la mayor replicabilidad del analisis y transparencia de los resultados obtenidos.

Para la estimacién del impacto presupuestario, se comparan los siguientes escenarios:

7

< Escenario sin biosimilares: escenario hipotético en el que los medicamentos biosimilares no han
estado (analisis retrospectivo) ni estaran (analisis prospectivo) disponibles en el mercado. En este
escenario los medicamentos bioldgicos originales mantendrian su precio durante todo el
horizonte temporal del analisis, dado que no se verian forzados a disminuir su coste por la llegada
de biosimilares.

<+ Escenario con biosimilares: escenario real en el que los medicamentos biosimilares estan
disponibles en el mercado tras la expiracidn de la patente del medicamento bioldgico original. En
este escenario el precio de los medicamentos bioldgicos originales se ve modificado a
consecuencia de la entrada en el mercado de medicamentos biosimilares.

La diferencia en términos de costes entre ambos escenarios proporciona el ahorro generado por la
introduccién de los biosimilares (Figura 12). Este ahorro esta asociado al consumo de biosimilares y a
la reduccion del precio tanto del producto original como del biosimilar derivada de la entrada del
principio activo en precios de referencia (PR), que sin la introduccidn del biosimilar no ocurriria.

Figura 12. Diagrama del racional del analisis (Fuente: elaboracién propia)
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Perspectiva del analisis

El analisis se ha realizado desde la perspectiva del financiador, es decir el SNS espafiol. Por tanto,
solamente incluye costes directos sanitarios, en concreto costes farmacolégicos.

Todos los costes farmacoldgicos se han expresado en precio de venta del laboratorio (PVL),
considerando las correspondientes deducciones segun el Real Decreto-ley 08/2010 (RDL 8/2010). En
el escenario con biosimilares, se han considerado ademas todas las variaciones de precios, tanto las
asociadas al descuento segtiin RDL 08/2010 como las asociadas a las correspondientes ordenes de
precios de referencia (OPR) (RD 177/2014). Por el contrario, en el escenario sin biosimilares se ha
considerado que no hay PRy, por tanto, el bioldgico original mantiene su precio durante todo el
horizonte temporal del andlisis.

Ademas, también se han tenido en cuenta los descuentos comerciales que se aplican habitualmente
sobre el PVL (o sobre el PR, si ya se ha formado un conjunto de referencia para ese principio activo)
en los procedimientos de compra publica hospitalaria (Figura 6) y que se han considerado en el
escenario con biosimilares para todo el horizonte temporal (retrospectivo y prospectivo). Se ha
asumido que este escenario se aproxima mas al precio que el SNS paga por los medicamentos, por lo
gue ha sido considerado como modelo de referencia, en adelante, caso base del analisis.

Calculo del coste total de cada escenario analizado

Las dos variables principales del analisis son el consumo (datos de consumo de cada medicamento,
tanto original como biosimilares) y el precio de los medicamentos originales y biosimilares.

En ambos escenarios comparados (con y sin biosimilares) el volumen total de consumo de cada
medicamento se ha estimado considerando la DDD (dosis diaria definida) (WHO, 2020). Esta
aproximacion ha sido utilizada en otros analisis en los que se ha analizado el impacto presupuestario
de la introduccion de biosimilares (Haustein et al., 2012). Dado que se dispone de datos de consumos
en nimero de unidades, para obtener el total de DDDs consumidas para cada medicamento se han
multiplicado las unidades por la ratio ‘volumen/DDD’ (volumen de la/s presentaciéon/es en mg o
unidades internacionales). En aquellos principios activos con solo una presentacion, el ‘volumen/DDD’
se obtiene directamente al dividir el volumen de la presentacion por la DDD (en mg o la unidad de
medida correspondiente) (WHO, 2020). En aquellos principios activos con mas de una presentacion,
cuando no se dispone de datos de consumo para cada presentacion y solo se dispone del total de
unidades, la DDD se calcula mediante la ratio ‘volumen/DDD’, estimado en base al dato de volumen
total en euros y al coste por DDD. Una vez estimado para cada escenario el volumen en DDDs de cada
medicamento, éste se multiplica por el respectivo coste por DDD, para asi obtener el coste total.
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3.1. Analisis retrospectivo

El andlisis retrospectivo tiene como objetivo cuantificar el impacto presupuestario de la introduccién
de los biosimilares para el SNS en el periodo comprendido entre los afios 2009 y 2019. En este andlisis
se han incluido los 13 principios activos? para las cuales existe en dicho periodo algin medicamento
biosimilar comercializado en Espafia (Figura 13). Pese a que algun principio activo disponia de
biosimilar en el mercado antes de 2009, nuestro periodo de estudio del andlisis retrospectivo
comienza en 2009 al no disponer de datos anteriores a este afno.

Figura 13. Principios activos incluidos en el analisis retrospectivo (Fuente: elaboracion propia)

—

Ao ][ Principio activo ] [ Bioldgico original — Biosimilar(es) ]

SOMATROPINA + Genotropin® — Omnitrope®
FILGRASTIM * Neupogen® - Accofil® /Nivestim® /Zarzio®
EPOETINA** + Eprex® - Binocrit® /Retacrit®

2009*

2014 FOLITROPINA ALFA * Gonal F® —Bemfola® /Ovaleap®

INFLIXIMAB + Remicade®— Remsima® /Inflectra® /Flixabi® /Zessly®
2015 INSULINA GLARGINA * lantus® - Abasaglar®
ETANERCEPT * Enbrel® — Benepali® /Erelzi®

2016 CONDROTINA SULFATO + Condrosulf®/Condrosan® - Condrotin sulfato Kern® /Abamed®

RITUXIMAB + Mabthera® — Truxima® / Rixathon®

TRASTUZUMAB * Herceptin®- Ontruzant® /Herzuma® /Kanjinti® /Trazimera® /Ogivri®
ENOXAPARINA SODUCA + Clexane® - Enoxaparina Rovi® /Hepaxane® /Inhixa®
ADALIMUMAB * Humira® - Amgevita® /Hulio® /Hyrimoz®/Idacio® /Imraldi®

2019 PEGFILGRASTIM * Neulasta® — Pelgraz® / Pelmeg® /Ziextenzo®

Nota: * Biosimilares comercializados antes de 2009, se muestra primer afio del andlisis (primer afio con datos de
consumo disponibles). ** Epoetina zeta y alfa se consideran como un unico principio activo

3.1.1. Estimacidén del consumo

Las fuentes de datos de consumo de los medicamentos considerados en el analisis retrospectivo han
sido:

- Parael periodo comprendido entre los afios 2009 a 2015, datos de consumo facilitados por BioSim
(BioSim, data on file).

- Para el periodo comprendido entre los afios 2016 a 2019, datos de consumo facilitados por el
Ministerio de Sanidad (Ministerio de Sanidad, data on file).

Segun los datos de consumo retrospectivos, la penetracion de los biosimilares entre 2009 y 2019 fue
bastante diferente para cada principio activo. Para la insulina glargina, por ejemplo, tras 5 afos de la

2 Aunque estrictamente hay 14 principios activos con competencia biosimilar en Espafia para el periodo de
tiempo retrospectivo considerado, (somatropina, epoetina zeta, epoetina alfa, filgrastim, folitropina, infliximab,
insulina glargina, etanercept, condroitina sulfato, rituximab, trastuzumab, enoxaparina sédica, adalimumab y
pegfilgrastim) este estudio se refiere a 13 principios activos pues epoetina alfa y epoetina zeta se consideran un
mismo principio activo a todos los efectos en este trabajo.
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comercializacidon del medicamento biosimilar, la penetracion no ha alcanzado el 10%. Sin embargo, en
el caso de los medicamentos biosimilares de rituximab, estos alcanzaron una penetracién de casi el
50% tras solo 3 afios en el mercado.

En la Figura 14 se muestra la penetracién de los biosimilares de cada uno de los principios activos del
analisis retrospectivo entre 2009 y 2019, y el promedio obtenido considerando el primer, segundo,
tercer, cuarto y quinto afio de cada principio activo.

Figura 14. Penetracion de los biosimilares en el mercado entre 2009 y 2019 (expresado como % biosimilar
respecto al total del principio activo)
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Nota: * En el cdlculo del promedio se excluye condroitina sulfato y los 3 principios activos con biosimilares en el

Primer afio

mercado antes de 2009 para no distorsionar el promedio, al no disponer de los datos de los primeros afios de
comercializacion.

3.1.2. Estimacidn de precios

Los costes de adquisicidn de los medicamentos (expresados en PVL) para el afio 2019 se han obtenido
de BotPlus (CGCOF, 2020). Para los afios anteriores, se ha consultado la evoluciéon de precio registrada
en BotPlus, y en caso de no estar disponibles, estos precios han sido facilitados por BioSim (BioSim,
data on file). También se han consultado las OPR publicadas en el boletin oficial del estado (BOE) desde
2014 hasta 2019:

«» SSI/1225/2014, del 14 de octubre

«» SSI/2160/2015, del 28 de noviembre
% SSI1/1305/2016, del 27 de julio

«» SSI/1157/2017, del 28 de noviembre
«» SCB/1244/2018, del 23 de noviembre

«» SCB/953/2019, del 13 de septiembre
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Hemos asumido que la aplicacién de las OPR se produce el mismo mes de la publicacién en el BOE si
ésta es anterior al dia 15 del mes de publicacién, o al mes siguiente si la publicacion en el BOE es del
dia 15 o posterior.

Para algunos principios activos (somatropina, filgrastim, epoetinas, folitropina alfa, insulina glargina,
condroitina sulfato y enoxaparina) no se dispone del precio que el biosimilar tenia en el periodo de
tiempo entre su comercializacién y la entrada en PR. En estos casos, hemos asumido que el precio del
biosimilar en ese periodo es un 10% superior al precio tras la publicacién de la OPR. Este supuesto se
ha asumido en base a lo observado en biosimilares para los que si se dispone del precio antes de su
entrada en PR. Teniendo en cuenta que tras la entrada del principio activo en PR se deja de aplicar la
deduccién segin RDL 08/2010, en caso de no considerar dicha asuncion para los principios activos
mencionados, el precio del biosimilar seria mayor tras la OPR que previamente a la misma, lo que
parece un escenario poco probable.

Como se ha comentado anteriormente, en el caso base del analisis se han considerado los descuentos
comerciales aplicados sobre el precio del SNS publico de cada medicamento. Para estimar estos
descuentos, se han consultado los pliegos de adjudicaciones de diferentes Comunidades Auténomas
(Acobur, data on file). Se revisaron 143 concursos de compra publica de infliximab, etanercept,
adalimumab, trastuzumab y rituximab, y para cada licitacién se calculd en qué porcentaje el precio de
adjudicacion se reduce respecto al PVL. Para obtener el descuento promedio por afio de cada principio
activo (tanto para el original como para los biosimilares), los porcentajes calculados se ponderaron
segln el volumen (en unidades) de cada licitacién. Para somatropina, epoetinas, filgrastim y
pegfilgrastim, los descuentos respecto al PVL se obtuvieron de datos internos de BioSim para los afios
2018 y 2019 (BioSim, data on file), aplicando una regresion lineal para los afios anteriores hasta un
descuento del 0% previa comercializacidon del primer biosimilar. No se considera ningln descuento
sobre el precio de lista para folitropina alfa, insulina glargina, condroitina y enoxaparina, dado que casi
la totalidad del consumo de estos medicamentos se producen en oficina de farmacia.

“En términos generales, se observa un diferencial entre los descuentos ofertados
por los originales y los biosimilares en los concursos publicos, siendo mayores los
descuentos ofertados por estos ultimos”

La ponderacion por el volumen realizada en el caso base se ha realizado considerando el volumen de
cada licitacién en la duracién estipulada en el contrato, es decir una ponderacion realizada por
consumo mensualizado. Como andlisis de sensibilidad, se ha realizado dicha ponderaciéon
considerando todo el volumen de la licitacién en la fecha de adjudicacién, sin tener en cuenta por
tanto la duracidn de la licitaciéon (ponderacion volumen devengado).

Del analisis de los precios de adjudicacién se desprende que los descuentos sobre el precio de lista
(expresados como porcentaje) muestran una gran variabilidad entre principios activos y en el tiempo.
En términos generales, se observa un diferencial entre los descuentos ofertados por los originales y
los biosimilares en los concursos publicos, siendo mayores los descuentos ofertados por estos ultimos.
Este diferencial oscila entre 0,0 y 4,7 puntos porcentuales en los principios activos comercializados
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entre 2006 y 2009 (somatropina, epoetinas y filgrastim) y entre 5,6 y 53,7 puntos porcentuales en
principios activos comercializados entre 2015 y 2019 (Acobur y BioSim, data on file).

Ademas de los supuestos relativos a las variables de consumo y precio descritas, ha sido necesario
adoptar ciertos supuestos especificos por principio activos concreto dada la falta de disponibilidad de

determinados datos (Tabla 1).

Tabla 1. Datos no disponibles por principio activo y supuestos adoptados

CONSUMOS PRECIOS
Datos no Datos no
disponibles Supuesto disponibles Supuesto
Datos de consumo | | 'Dls'trl'buaon en.tre original y . Precio biosimilar 10%
del biolégico biosimilar obtenida de Almarza | Precio del superior al precio del
Somatotropina . & et al. para 2011-2015 biosimilar previo a .p L P
original entre 2009- . biosimilar tras OPR
- Consumo para 2009 obtenido | OPR 2014
2015 . 2014
de Rovira et al.
. Precio biosimilar 10%
Precio del superior al precio del
Filgrastim Todos disponibles - biosimilar previo a . P L P
OPR 2014 biosimilar tras OPR
2014
- Distribucién entre original y
- Datos de consumo | biosimilar obtenida de Almarza
del biolégico et al. para 2011-2015 L
L . . P lar 109
. original entre 2009- | - Consumo para 2009 obtenido | Precio del recp biosimi a.r 0%
Epoetinas alfa 'y . L . superior al precio del
2015 de Rovira et al. biosimilar previo a L
zeta R biosimilar tras OPR
- Datos de consumo | - Para epoetina zeta, se asume | OPR 2014 2014
de epoetina zeta variacién anual proporcional al
entre 2009-2015 consumo total del principio
activo
- Para 2015, se extrapolaron
datos de consumo en la
Datos de consumo Comunidad Valenciana
L (Comunitat Valenciana, 2015). . Precio biosimilar 10%
del bioldgico . Precio del . .
. - L - Para 2014, se asume mismo L . superior al precio del
el I ERELIERY original y del consumo de original que el biosimilar previo a biosimilar tras OPR
biosimilar entre g q OPR 2015

Infliximab

2014 -2016

total de 2015. Para el biosimilar
(comercializado en noviembre
de 2014) se asume un 20% del
consumo de 2015.

2015

Todos disponibles

Todos disponibles

Precio biosimilar 10%

. Precio del . .
Insulina . . L . superior al precio del
. Todos disponibles - biosimilar previo a o
Glargina OPR 2016 biosimilar tras OPR
2016
Etanercept Todos disponibles - Todos disponibles | -
. Precio biosimilar 10%
L Precio del . .
Condroitina . . L . superior al precio del
sulfato Todos disponibles - biosimilar previo a biosimilar tras OPR
OPR 2017

Rituximab

2017

Todos disponibles

Todos disponibles
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Trastuzumab

Enoxaparina

Adalimumab

Pegfilgrastim

Todos disponibles

Todos disponibles

Todos disponibles

Precio del
biosimilar previo a
OPR 2019

Precio biosimilar 10%
superior al precio del
biosimilar tras OPR
2019

Todos disponibles

Todos disponibles

Todos disponibles

Todos disponibles

3.2. Analisis prospectivo

El andlisis prospectivo tiene como objetivo cuantificar el ahorro que los biosimilares generaran para el

SNS los préximos 3 afios (periodo comprendido entre 2020 y 2022), gracias tanto a los biosimilares ya
comercializados, como a los nuevos biosimilares que seran comercializados en dicho periodo.

En el andlisis prospectivo se han incluido, ademas de los principios activos del analisis retrospectivo
(Figura 13), aquellos para los cuales se espera que un medicamento biosimilar vaya a ser

comercializado en los préximos 3 afios. Para ello, se realizd un ejercicio de horizon scanning

consultando las fechas de expiracién de patentes de medicamentos biolégicos originales en los
proximos anos. En aquellos principios activos cuya patente expira entre 2020 y 2022, se consulté en

la EMA vy la FDA si disponian de ensayos clinicos con biosimilares actualmente en curso (EMA;

clinicaltrials.gov), descartando asi aquellos principios activos sin estos estudios registrados. Los
principios activos finalmente incluidos en el andlisis se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 2. Nuevos principios activos incluidos en el analisis prospectivo

Principio activo

Original

Expiracion patente

Estimacion comercializacion

primer biosimilar

Teriparatida Forsteo® Patente expirada Agosto de 20193
Bevacizumab Avastin® 2020 (Moorkens et al. 2020) Enero de 2021%
Ranibizumab Lucentis® 2022 (Moorkens et al. 2020) Febrero de 2022
Eculizumab Soliris® 2020 (Moorkens et al. 2020) Febrero de 2022

Del mismo modo que en el andlisis retrospectivo, el ahorro estimado se basa en las variables de
consumo (en DDDs) y precios (en €/DDD).

3 Teriparatida se incluye integramente en el analisis prospectivo porque el consumo de 2019 (afio que corresponderia al analisis
retrospectivo) hace referencia exclusivamente al Ultimo trimestre.
4 A la fecha de publicacién de este informe, ya es efectiva la comercializacién de bevacizumab biosimilar en Espafia. Por lo que la
estimacion de ahorros derivados de la introduccion de bevacizumab biosimilar en el mercado podria estar sesgada a la baja.




3.2.1. Estimacion del consumo

Para estimar el consumo de cada principio activo en los proximos 3 anos, se ha seguido la siguiente
metodologia:

Se ha calculado el consumo total del principio activo para el periodo 2020-2022 en base a los datos

histéricos disponibles (Seccidn 3.1.1). En funcidn del periodo para el cual se dispone de datos y de la
tendencia observada para los mismos:
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< Si se dispone de datos de consumo suficientes (al menos para un periodo de 4 afios), se
ha realizado una regresion lineal para la extrapolacion del periodo 2020-2022 como caso
base.

< Si no se dispone de datos de consumo suficientes (inferiores a 4 afios), no se ha
considerado apropiado realizar una regresién lineal, asumiéndose un consumo del
principio activo constante para el periodo 2020-2022.

Se ha estimado el porcentaje de penetracién de los biosimilares para los afios 2020 a 2022, tanto para

calcular la evolucién de los biosimilares ya comercializados, como para analizar la penetracion inicial
de los biosimilares de los nuevos principios activos mostradas en la Tabla 2. En la Figura 15 se muestra
la evolucién del porcentaje de penetracion de los biosimilares para el periodo 2020-2022 (sombreado
azul) en funcién de la tendencia observada en el andlisis retrospectivo, y asumiendo un incremento
anual constante para los afios 2020, 2021 y 2022, tomando como caso base la posicion mas
conservadora para establecer dicho crecimiento anual.

Figura 15. Proyeccién para los aiios 2020-2022 de la penetracion de los biosimilares (expresado como %
biosimilar respecto al total del principio activo)
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En el caso de los biosimilares de bevacizumab, ranibizumab y eculizumab, se dispone de datos de
ventas de los originales para los afios 2015 a 2019 (IQVIA, data on file), por lo que ha sido posible
realizar una regresion lineal para predecir el consumo total de los principios activos para el periodo
2020-2022. Para establecer la penetracidn de los biosimilares nuevos una vez sean comercializados
(bevacizumab en enero de 2021 y eculizumab y ranibizumab en febrero de 2022), se ha considerado
el porcentaje de penetracion promedio observado en el primer, segundo y tercer afio de
comercializacidn de biosimilares actualmente en el mercado (Figura 14).

3.2.2. Estimacidn de precios

En el analisis prospectivo, se parte del PVL actual (marzo de 2020) obtenido de BotPlus (CGCOF, 2020).
Todos los principios activos con biosimilares actualmente en el mercado para los que se ha estimado
el ahorro retrospectivo estdn actualmente en PR, por lo que, para evitar cualquier sesgo que pudiera
incrementar artificialmente la estimacién de impacto presupuestario, se ha asumido que su precio
actual sera constante para los préximos 3 afos y no sufrird nuevas bajadas por parte del Ministerio de
Sanidad.

Para los nuevos principios activos considerados en el analisis prospectivo (Tabla 2), se han adoptado
los siguientes supuestos en base al comportamiento observado en el analisis retrospectivo:

«» El primer biosimilar comercializado presentard una reduccion del 20% de su precio respecto al
original (salvo para el biosimilar de bevacizumab, Mvasi®, del que ya se conoce el precio). Se
asume que, si se comercializaran mas biosimilares de este principio activo, entrarian al mercado
al mismo precio.

< Cuando el principio activo se vea afectado por la OPR, el precio del biosimilar se reducira un 8%,
precio al que también se igualara el bioldgico original, perdiendo ambos la deduccién segun RDL
08/2010.

En lo que respecta a los descuentos comerciales que se realizan sobre el PVL (o sobre el PR si ya se ha
formado un conjunto de referencia para ese principio activo), en el caso base del analisis se ha
considerado que el precio no se seguird erosionando, es decir, se asume que los descuentos para 2019
se mantendrdn constantes para el periodo 2020-2022. Esto supone un supuesto conservador en la
estimacion del impacto, pues es altamente previsible que se sigan aplicando descuentos. De esta
forma, este supuesto pretende evitar cualquier sesgo que incremente el resultado del andlisis de
impacto presupuestario.

3.3. Limitaciones del analisis

El analisis realizado no esta exento de limitaciones técnicas, algunas de ellas intrinsecas a los modelos
farmacoecondmicos en los que habitualmente se realizan predicciones prospectivas basadas en
extrapolaciones, y otras relativas a los datos utilizados en el andlisis o a la ausencia de estos.

En cuanto al primer punto, el andlisis prospectivo de los ahorros que los biosimilares tendrdn en el
periodo 2020 a 2022, si bien se supone una extrapolacidon de solamente 3 afios, los supuestos tomados
para realizar dichas extrapolaciones tienen una clara influencia en los resultados. Para extrapolar el
consumo total de cada principio activo, en algunos casos no se disponia de datos histéricos suficientes
como para predecir una extrapolacion lineal o logaritmica, por lo que de forma conservadora se

35



supuso que el consumo total del principio activo se mantendra constante. Incluso en los casos para
los que se disponia de datos histdricos de al menos 4 afios, estos son insuficientes para determinar
con robustez qué tipo de extrapolacién (lineal, logaritmica, etc.) muestra un mejor ajuste (Anexo 2).

También ha sido necesario realizar una prediccién de la evolucién del porcentaje de penetracion de
los biosimilares en el periodo 2020 a 2022, nuevamente en base a los datos histéricos disponibles.
Estos datos histéricos muestran como algunos principios activos incrementan rdpidamente la
penetracidn en el mercado, alcanzado en torno al 30% en el segundo afio del biosimilar en el mercado
(rituximab y trastuzumab), mientras que otros apenas han alcanzado un 10% de penetracion del
biosimilar tras 5 afios desde su comercializacidn (insulina glargina). Por lo tanto, en el caso base del
analisis se optd por asumir la posicidn mas conservadora posible, considerando un incremento anual
constante para los afios 2020, 2021 y 2022, aun cuando de esta forma es probable que en algunos
principios activos se esté infraestimando considerablemente la evolucion de la penetracion de los
biosimilares. Ademas, para los nuevos biosimilares (bevacizumab, eculizumab y ranibizumab) se tuvo
que realizar un supuesto sobre cual sera su nivel de penetracién, por lo que de forma conservadora
se utilizé el promedio observado del primer, segundo y tercer afio de comercializacién de biosimilares
actualmente en el mercado.

No solo en las proyecciones del analisis prospectivo se han identificado limitaciones. El analisis
retrospectivo presenta ciertas limitaciones derivadas de la no disponibilidad de datos, en concreto en
aquellos principios activos cuyos biosimilares llevan mas tiempo en el mercado. Las publicaciones de
Almarza et al. (2016) y Rovira et al. (2011), utilizadas para completar estos ‘gaps’ de informacién en
los datos histdricos mas antiguos, fueron las Unicas fuentes identificadas en la literatura.

La utilizacidn de datos de precios en nuestro analisis también presenta limitaciones. Nuevamente,
para los principios activos con biosimilares en el mercado mds antiguos, no siempre se conocia el
precio del biolégico original antes de la entrada en precios de referencia. En estos casos fue necesario
suponer que el precio del original era un 10% superior al precio tras la OPR. Este supuesto supone una
posicién conservadora, ya que se ha observado que la entrada en PR puede llegar a suponer una
reduccidn del precio del original de hasta el 30% como en el caso de adalimumab.

En cuanto a la estimacién de descuentos comerciales, se han identificado ciertas limitaciones
asociadas a la representatividad de los datos. La muestra que hemos utilizado consta de 143 concursos
de compra publica (aquellos mas recientes en cada comunidad auténoma). Si bien se considera
representativa, la muestra no comprende la totalidad de concursos del pais para todo el periodo de
analisis. A su vez, dado que no se disponia de datos de concursos de compra publica anteriores a 2016,
en principios activos con biosimilares en el mercado antes de dicho afio, se realizé una regresion lineal
hasta un descuento del 0% antes de la comercializacién del primer biosimilar, con el fin de representar
el incremento progresivo de los descuentos derivado de la competencia entre original y biosimilares.
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3.4. Analisis de sensibilidad

Con el fin de evaluar la incertidumbre asociada a las variables utilizadas en el modelo de impacto
presupuestario (consumos y precios) y determinar la robustez de los resultados obtenidos, se han
llevado a cabo varios anadlisis de sensibilidad deterministicos (de escenarios y univariante) vy
probabilisticos.

En el andlisis de escenarios se han planteado diferentes alternativas a algunos de los supuestos
considerados en el caso base del andlisis, como por ejemplo la utilizacién de extrapolaciones
alternativas (Tabla 3). El analisis univariante modifica de forma individual los valores asignados a las
variables en el caso base (Tabla 3).

En el analisis de escenarios, estos no son aditivos, y todos se comparan frente al caso base. Los
primeros tres escenarios plantean distintas formas de calcular la variable precio. El escenario 1 estima
el impacto que tendria sobre nuestros calculos la omisidn de los descuentos comerciales en la compra
publica hospitalaria, es decir, el descuento minimo, debido a la entrada del medicamento biosimilar a
un precio inferior al original y a la posterior entrada de ambos en el SPR. El escenario 2 presenta otra
forma de cdlculo del precio, sin ponderarlo por el volumen de las adjudicaciones, es decir aplicando el
precio de adjudicacién al afo en que se publicase dicho precio sin importar la duracidn del contrato.
El escenario 3 simula una erosién del precio sostenida en el tiempo del 5% anual para original y
biosimilares (el caso base asume que los precios se mantienen constantes). Los demas escenarios
representan distintas formas de calcular los consumos. El escenario 4 emplea una regresion
logaritmica en lugar de lineal para la penetracién de los nuevos biosimilares que entran al mercado en
el periodo 2020-2022. Por su parte, los escenarios de penetracion futura 6 y 7 evaltan un incremento
progresivo de la penetracion respecto al caso base mostrado en la Figura 15, del 10 y el 20%
respectivamente. El escenario 8 simula un nivel de penetraciéon mayor (80% para todos los principios
activos en 2021 y 50% en su entrada en el mercado para los nuevos) siguiendo el ejemplo de algunos
casos internacionales: Francia, objetivo 80% de penetracion de biosimilares en 2022 (Estrategia
Nacional de Salud 2018-2022) o Canada, con un reciente estudio del gobierno donde simula escenarios
de penetracién de biosimilares en linea con los paises mejor posicionados en la OCDE (PMPRB, 2020).

Se realizaron analisis univariantes sobre cuatro variables para las que existe cierta incertidumbre: El
precio de algunos biosimilares entre su comercializacion y la entrada en PR (10% superior al precio tras
la OPR en el caso base), el mes de aplicacién de OPR, el porcentaje de reduccidon de precio que
supondra la entrada en PR en analisis prospectivo (8% en el caso base), y la distribucion entre original
y biosimilar para las epoetinas en 2011-2015 (datos reportados en Almarza et al., 2016).

El andlisis de sensibilidad probabilistico consiste en modificar de forma simultanea los parametros
del modelo segun una distribucién establecida. Asi, se realizaron 1.000 simulaciones por el método de
Monte-Carlo, en linea con las recomendaciones de la literatura (Briggs, 2000). Se incluyeron todas
aquellas variables que presentaban cierto grado de incertidumbre, y fueron modificadas siguiendo
una distribucion normal.
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Tabla 3. Analisis de sensibilidad deterministicos (escenarios y univariante)

Variable analizada Retrospectivo Prospectivo

Escenarios

Precio: supuesto . . .
Escenario PVL (sin descuentos comerciales)
general
Precio: descuentos
. Ponderacidn de los descuentos comerciales segun fecha de adjudicacién
hospital
Precio: descuentos Erosién 5% anual 2020-2022 para original y
hospital biosimilares
Consumo: volumen Regresion logaritmica en lugar de lineal (en
total principio activo caso de suficientes datos disponibles)
Consumo: Regresion logaritmica para penetracion
Penetracién - biosimilares 2020-2022 (nuevos principios
biosimilares activos penetracion Figura 15)
Consumo:
Penetracidn - Funcidn logaritmica del Esc. 5 +10%
biosimilares
Consumo:
Penetracidn - Funcidn logaritmica del Esc. 5 +20%
biosimilares
Consumo: Todos los biosimilares con 80% de
Penetracién - penetracidn en 2021 (nuevos principios
biosimilares activos penetracion 50% en 2022)
Comercializacién de biosimilares de

Consumo: Fecha ] . .

o, - bevacizumab, ranibizumab y eculizumab en
comercializacion .

septiembre (ver tabla 2)

Univariante

q . S - Precio L
Precio: precio Precio biosimilar Variacion sobre o Variaciéon sobre CB:
comercializacion

biosimilar antes de la OPR CB: £50% . L +50%
primer biosimilar

Precio: aplicacién Mes de aplicacién | Variacion sobre | Mes de aplicacién | Variacién sobre CB: £2
OPR de OPR 2014 a 2019 CB: £1 mes OPR de 2020 meses
Precio: aplicacién bajada precio Variacion sobre CB:
OPR con OPR +50%
Datos Almarza et al L

Consumo: datos no Variacién sobre

. . . y supuestos
disponibles epoetinas CB: +20%

epoetina zeta

Nota: Esc: escenario; Univ: univariante; OPR: orden de precios de referencia; CB: caso base; PVL: precio de venta
de laboratorio



4. Resultados del andlisis de impacto presupuestario

Considerando de forma agregada el ahorro producido por todos los principios activos incluidos en el
analisis retrospectivo para el periodo 2009-2019 este asciende a 2.306 M£. Por su parte, el ahorro
estimado para el periodo prospectivo 2020-2022 seria de 2.856 M£. De forma conjunta, el ahorro total
asociado a la utilizacién de los biosimilares en Espafia alcanzaria los 5.162 M€ si consideramos el
periodo entre 2009 y 2022 (Figuras 16y 17).

Figura 16. Resultados agregados andlisis retrospectivo y analisis prospectivo (en millones de euros, M€)

ANALISIS RETROSPECTIVO ANALISIS PROSPECTIVO

(2009-2019)

(2020-2022)

13 principios TOTAL TOTAL 17 principios
activos 2.306 VI€ 2.856 M€ activos

- TOTAL .
5.162 M€

Figura 17. Resultados agregados por afio (en millones de euros, M€)
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Nota: Ahorro agregado en cada afio correspondiente al total de principios activos con competencia biosimilar en
dicho afio.
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4.1. Anadlisis retrospectivo

En la siguiente tabla se muestran de forma detallada los resultados acumulados para el periodo 2009
a 2019. La diferencia del coste de ambos escenarios representa el ahorro generado por la entrada de
los biosimilares en el mercado en el analisis retrospectivo, desde su comercializacion hasta el afo

20109.

Tabla 4. Resultados del analisis retrospectivo (en millones de euros, M€)

TOTAL

992,50 617,32 375,18
469,62 180,22 289,40
993,01 403,86 589,15
119,20 64,27 54,92
1.054,47 604,18 450,30
818,41 707,87 110,54
628,39 537,91 90,48
134,67 125,34 9,32
433,39 318,76 114,62
140,89 113,26 27,63
264,86 261,25 3,62
772,46 588,69 183,77
10,77 3,20 7,57
6.832,63 4.526,15 2.306,48

Los medicamentos biosimilares que han generado mayores ahorros para el sistema entre 2009 y 2019
han sido somatropina (375 M€), epoetinas (589 M£) e infliximab (450 M€). Con una trayectoria en el
mercado de 10, 10 y 5 afios, respectivamente, estos principios activos aglutinan mas del 61% de los

ahorros totales en este periodo (Figura 18).
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Analisis de impacto presupuestario de los medicamentos biosimilares en el Sistema Nacional de Salud de Espaia (2009-2022)

Figura 18. Distribucion del ahorro acumulado del analisis retrospectivo (2009 a 2019)

Ahorro retrospectivo (2009-2019)
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Trastuzumab; 1,2%
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Condroitina sulfato; 0,4%

Somatropina; 16,3%

Etanercept; 3,9%

Insulina Glargina; 4,8%
Filgrastim; 12,5%

Infliximab; 19,5%

Epoetinas; 25,5%

La Figura 19 muestra, para cada ano del analisis retrospectivo, los ahorros obtenidos de forma
agregada para los 13 principios activos incluidos en el analisis.

Figura 19. Distribucion del ahorro agregado del analisis retrospectivo (2009 a 2019) (en millones de euros, M€)
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Nota: Se representa el ahorro agregado en cada afio correspondiente al total de principios activos con
competencia biosimilar en dicho afo.
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4.2. Analisis prospectivo

A continuacidn, se muestran los resultados detallados del analisis prospectivo para los préximos 3
afos, tanto para los principios activos que actualmente ya disponen de biosimilares en el mercado,
como para aquellos que se espera dispongan de biosimilar entre 2020 y 2022 (Tabla 5).

Tabla 5. Resultados del andlisis prospectivo (en millones de euros, M€)

Total periodo

2020 2021 2022 S

Somatotropina 82,58 88,92 95,25 € 266,76
Filgrastim 39,02 37,70 36,39 € 113,11
Epoetinas 120,41 127,66 134,92 € 383,00
Folitropina alfa 10,96 11,16 € 11,35 € 33,47
Infliximab 152,59 165,75 179,62 497,97
Insulina Glargina 38,48 40,77 43,06 122,31
Etanercept 48,02 49,76 51,59 149,37
Condroitina sulfato 4,78 4,78 4,78 14,35
Rituximab 71,24 70,89 71,31 213,44
Trastuzumab 32,22 34,70 37,67 104,58
Enoxaparina 7,10 7,66 8,32 23,08
Adalimumab 255,34 262,30 270,66 788,30
Pegfilgrastim 8,88 8,92 8,95 26,75
Teriparatida 0,37 2,47 2,47 5,31
Bevacizumab* - 23,60 48,60 72,19
Ranibizumab** - - 23,51 23,51
Eculizumab** - - 18,53 18,53
Ahorro total 872,01 937,03 1.047,97 2.856,02

Nota: *Se incorpora al andlisis en enero de 2021; ** Se incorporan al andlisis en febrero de 2022

Tal y como se observa, en tan solo 3 afios, adalimumab supera en ahorros generados (788 M€) a
principios activos como epoetinas o infliximab que presentaban un peso significativo en el analisis
retrospectivo, y supone individualmente mas de la cuarta parte del ahorro prospectivo global.
También crecen notablemente los ahorros debidos a rituximab (213 M€), de reciente
comercializacién, que se acerca en posicién al biosimilar mas antiguo, la somatropina (267 M€) (Figura
20).
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Analisis de impacto presupuestario de los medicamentos biosimilares en el Sistema Nacional de Salud de Espaia (2009-2022)

Figura 20. Distribucion del ahorro acumulado del andlisis prospectivo (2020 a 2022)

Ahorro prospectivo (2020-2022)
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4.3. Analisis agregado

A continuacidn, se muestran conjuntamente los resultados del anadlisis agregado del periodo
retrospectivo (2009-2019) y prospectivo (2020-2022) para todos los principios activos que
actualmente ya disponen de biosimilares en el mercado o cuya comercializacién se espera
préximamente (Tabla 6).

Tabla 6. Resultados del analisis agregado (en millones de euros, M€)

Total periodo Total periodo Total acumulado
2009-2019 2020-2022 2009-2022

Somatotropina

Filgrastim

Epoetinas

Folitropina alfa

Infliximab

Insulina Glargina

Etanercept

Condroitina sulfato

Rituximab
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Analisis de impacto presupuestario de los medicamentos biosimilares en el Sistema Nacional de Salud de Espaia (2009-2022)

ab 27,63 104,58 132,21
oxaparina 3,62 23,08 26,7
Ada ab 183,77 788,30 972,07
7,57 26,75 34,32
paratida - 5,31 5,31
ab - 72,19 72,19
b ab - 23,51 23,51
ab - 18,53 18,53
Ahorro total 2.306,48 2.856,02 5.162,50

Nota: *Se incorpora al andlisis en enero de 2021; ** Se incorporan al andlisis en febrero de 2022

Tal y como se observa, para 2022 se espera un ahorro agregado (2009-2022) de casi 2.900 M€
concentrado tan solo en la disponibilidad de biosimilares de tres principios activos (972 M€ para
epoetinas, 972 M€ para adalimumab y 948 M€ para infliximab). Esto indica una enorme concentracién
esperada del ahorro en unos pocos principios activos. De hecho, los resultados en la tabla 6 en
comparacion con los de la tabla 4 (del analisis retrospectivo) muestran cémo, ampliando el horizonte
hasta 2022, adalimumab ya con 5 afios en el mercado alcanzaria a las epoetinas e infliximab como
principios activos que generan mayores ahorros (Figura 21).

Figura 21. Distribucion del ahorro agregado (2009 a 2022)

Ahorro agregado (2009-2022)
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4.4, Discusion de los resultados del caso base

Esta claro que el ahorro depende de los precios y consumo considerados. De esta forma, en el presente
analisis se ha tratado de utilizar con rigor los datos reales relativos a precios y descuentos comerciales
asociados a los tratamientos incluidos, asi como los volimenes de consumo y cuotas de mercado de
originales y biosimilares, en el caso del analisis retrospectivo. Por su parte, en el analisis prospectivo
se han considerado proyecciones lineales de avance de los principios activos y de la cuota de mercado
de biosimilares, sin considerar reducciones de precio. Si los precios se erosionan mas (para originales,
biosimilares, o ambos), el ahorro aumentaria. Por otro lado, también es posible incrementar el ahorro
sin necesidad de erosionar los precios, mediante una mayor cuota de mercado de los productos
biosimilares, que en general, presentan precios inferiores a los originales incluso tras la aplicacién del
Sistema de Precios de Referencia. Cabe destacar que, aunque no se ha incluido en el presente estudio,
la interaccidon de la reduccidn de precios e incremento de cuota de mercado de biosimilares de manera
simultanea produciria incluso mayores ahorros que los aqui estimados.

“También es posible incrementar el ahorro sin necesidad de erosionar los precios,
mediante una mayor cuota de mercado de los productos biosimilares, que en
general, presentan precios inferiores a los originales incluso tras la aplicacion del
Sistema de Precios de Referencia.”

Este estudio es el primer andlisis de impacto presupuestario que estima el ahorro retrospectivo y
prospectivo en un sistema sanitario europeo para el total de principios activos comercializados y
teniendo en cuenta el escenario real de adquisicién (descuentos comerciales). El Unico precedente
para Espaia es el estudio de la Fundaciéon Weber (Gonzalez Dominguez et al., 2017) que hacia una
estimacion del ahorro derivado de los biosimilares en el SNS para el periodo retrospectivo 2009-2016
y para el periodo prospectivo 2017-2020. El impacto presupuestario seglin nuestro modelo para los
siete principios activos (somatropina, filgrastim, epoetina, folitropina, insulina glargina, infliximab y
etanercept) que consideraba este estudio se estima en 343 M€ en el periodo retrospectivo de 2009 a
2016 frente a los 478 M€ que proporciond el estudio original para el mismo periodo. Esta disparidad
puede deberse a los supuestos en la erosidon de precio o fecha de aplicacion de la OPR o también a los
consumos estimados de cada principio activo que se empleasen en este estudio previo.

“Este estudio es el primer analisis de impacto presupuestario que estima el
ahorro retrospectivo y prospectivo en un sistema sanitario europeo para el total
de principios activos comercializados y teniendo en cuenta el escenario real de
adquisicion (descuentos comerciales).”



4.5. Resultados del andlisis de sensibilidad

Los resultados de los analisis deterministicos (escenarios y univariante) se muestran en la Tabla 7 para
el periodo 2009-2019 (andlisis retrospectivo) y en la Tabla 8 para el periodo 2020-2022 (andlisis
prospectivo).

Tabla 7. Resultados de los analisis de sensibilidad deterministicos (2009-2019) (en millones de euros, M€)

Total periodo  Diferencia vs
2009-2019 caso base

Caso base (retrospectivo, periodo 2009-2019) 2.306,48

Anadlisis de escenarios

Escenario PVL (sin descuentos comerciales) 1.064,06 -1.242,42

Descuento comercial con ponderacién volumen devengado 2.352,58 +46,10

Analisis univariante

Min: -50% 2.308,59 +2,11
Precio biosimilar antes de la OPR

Max: -50% 2.304,38 -2,11
Mes de aplicacion de las OPR de 2014 a Min: -1 mes 2.338,27 +3L,79
2019 Max: +1 mes 2.289,09 -17,39

ine _9009 _

Datos no disponibles epoetinas Min: -20% 2.253,62 >2,86
(ver tabla 1) Max: +20% 2.583,42 +276,94

Nota: PVL: Precio de venta del laboratorio; OPR: drdenes de precios de referencia.

El andlisis de sensibilidad deterministico muestra el ahorro estimado bajo distintos escenarios. Cabe
destacar los siguientes por su elevado impacto en las cifras estimadas con respecto al caso base del
analisis.

Tanto en el analisis de sensibilidad deterministico para el periodo retrospectivo como para el
prospectivo, el escenario en el que no se consideran los descuentos comerciales muestra el mayor
impacto, tanto sobre los resultados retrospectivos como sobre los prospectivos. De manera
significativa, el ahorro se reduciria a 1.064 M€ (periodo 2009 a 2019) y 1.607 M€ (periodo 2020 a
2022), para dar un total de 2.671 M£ en lugar de los mencionados 5.162 M€ del caso base del analisis.
Estas cifras representan el ahorro minimo que se obtendria asumiendo que todos los centros
hospitalarios comprasen al precio de lista, situaciéon que no parece real viendo el patrén de compra
publica en nuestro pais.

Sobre los resultados retrospectivos, los supuestos adoptados en caso de ausencia de datos muestran
el mayor impacto sobre los ahorros obtenidos en el caso base, dado que afectan a las series de datos
de dos principios activos cuyos biosimilares llevan mucho tiempo en el mercado.
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Tabla 8. Resultados de los analisis de sensibilidad deterministicos (2020-2022) (en millones de euros, M€)

Total periodo Diferencia vs
2020-2022 caso base

Caso base (prospectivo, periodo 2020-2022) 2.856,02 -

Analisis de escenarios

Escenario PVL (sin descuentos comerciales) 1.607,04 -1.248,98
Descuento comercial con ponderacién volumen devengado 2.953,24 +97,22
Con erosién de precio, 5% anual 2.939,29 +83,28
Regresiones logaritmicas para consumo total 2.632,88 -223,14
Penetracidn segun regresion logaritmica 2.921,39 +65,37
Funcion logaritmica del Esc. 5 +10% 2.985,55 +129,53
Funcién logaritmica del Esc. 5 +20% 3.049,70 +191,69
Biosimilares al 80% de penetracion en 2021 3.287,00 +430,99
Comercializacién de nuevos biosimilares en septiembre 2.846,32 -9,70

Analisis univariante

Precio comercializacion primer biosimilar de Min: -50% 2.854,25 -1,77
ranibizumab y eculizumab Max: -50% 2.857,80 +1.77
Min: -2 meses 2.866,30 +10,28
Mes de aplicaciéon de la OPR de 2020
Max: +2 meses 2.845,90 -10,12
Precio tras la OPR de 2020 Min: -50% 2.850,78 .24
(% reduccién vs pre-OPR) Max: -50% 2.861,25 +5,24

Nota: PVL: Precio de venta del laboratorio; OPR: drdenes de precios de referencia.

En lo que respecta a los resultados prospectivos, para los cuales existe una mayor incertidumbre al
tener que predecir comportamientos futuros de consumo o precio, los escenarios alternativos
planteados presentan un mayor impacto sobre los ahorros del caso base que las variaciones de los
parametros del andlisis univariante.

Cabe destacar, por una parte, el impacto de una erosién anual de los precios del 5% sostenida en el
tiempo tanto para originales como para biosimilares, que sumaria en los préximos tres afios 83,3 M€
de ahorro adicionales. Por otra parte, el impacto de una mayor utilizacion de medicamentos
biosimilares, estimada con incrementos del 10% o del 20% de penetracidon, podria suponer 129,5 y
191,7 ME£ adicionales, respectivamente, respecto al caso base para el periodo de 2020-2022. Otro
escenario mas disruptivo, en el que se plantea llegar en 2021 a una cuota de mercado del 80% en
biosimilares (en aquellos principios activos en las que no se ha llegado a esta cifra), el ahorro se
incrementaria en 431 M€. Aunque un crecimiento por igual de la cuota de penetracién es poco
previsible pues cada principio activo muestra comportamientos muy dispares, estos escenarios
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podrian responder a iniciativas mas o menos ambiciosas planteadas desde la administracion donde se
establezcan objetivos de utilizacidon de biosimilares. Aunque no lo presentamos en nuestro informe,
obviamente, la interaccién de ambos efectos (reduccién de precios e incremento de cuota de mercado
de biosimilares de manera simultanea) produciria incluso mayores ahorros.

Por ultimo, otra variable que impacta el ahorro obtenido seria el tiempo desde la autorizacion hasta
la comercializacion efectiva en el mercado farmacéutico de los biosimilares de estudio. Se ha
estimado que, si se retrasara la comercializacion de los nuevos principios activos hasta septiembre (de
2021 para bevacizumab y de 2022 para eculizumab y ranibizumab), el ahorro estimado se reduciria en
9,7 ME.

Los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico estdan en linea con los resultados
retrospectivos y prospectivos mostrados como caso base (Tablas 9y 10).

Tabla 9. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico, periodo 2009-2019 (en millones de euros, M€)

LLEar Promedio 1C95%

omatotropina 375,18 377,96 348,25 - 415,67
289,40 289,27 274,55 - 303,17

poetina 589,15 590,26 546,85 - 634,32
olitropina alfa 54,92 54,92 53,71 - 56,07
ab 450,30 450,25 448,59 - 452,03

110,54 110,40 106,08 - 115,03

ep 90,48 90,60 83,26 - 99,25
ondroitina ato 9,32 9,32 8,99 - 9,68
ab 114,62 114,63 103,36 - 126,12

ab 27,63 27,61 26,24 - 29,04

oxaparina 3,62 3,61 2,27 - 4,83
Ada ab 183,77 184,08 161,25 - 207,42
Pegfilgra 7,57 7,57 6,79 - 8,32
TOTAL 2.306,48 2.310,47 2.170,19 -  2.460,96

Nota: IC: Intervalo de confianza
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Tabla 10. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico, periodo 2020-2022 (en millones de euros, M€)

Total deterministico Total probabilistico (2020-2022)

(2020-2022) Promedio 1C95%

Somatotropina 266,76 266,36 238,14 - 291,60
Filgrastim 113,11 113,02 103,33 - 122,49
Epoetinas 383,00 383,18 353,49 - 413,22
Folitropina alfa 33,47 33,49 32,18 - 34,74
Infliximab 497,97 498,07 493,19 - 503,59
Insulina Glargina 122,31 122,31 122,31 - 122,31
Etanercept 149,37 149,47 143,27 - 155,68
Condroitina sulfato 14,35 14,35 13,87 - 14,82
Rituximab 213,44 213,45 193,61 - 234,31
Trastuzumab 104,58 104,49 97,99 - 111,63
Enoxaparina 23,08 23,10 0,34 - 41,57
Adalimumab 788,30 788,72 690,10 - 884,13
Pegfilgrastim 26,75 26,76 24,00 - 29,28
Teriparatida 5,31 5,25 0,73 - 9,90
Bevacizumab 72,19 72,07 67,52 - 77,12
Ranibizumab 23,51 23,52 22,15 - 25,15
Eculizumab 18,53 18,51 17,42 - 19,72
TOTAL 2.856,02 2.856,10 2.613,63 - 3.091,27

Nota: IC: Intervalo de confianza

Por ultimo, las figuras 22 y 23 muestran las 1.000 simulaciones realizadas en el andlisis probabilistico
distribuidas en un plano con dos ejes representados por el consumo en DDD en abscisas y el ahorro
en ordenadas, para el periodo retrospectivo y prospectivo, respectivamente. Cada uno de los puntos
representa una de las 1.000 simulaciones realizadas, por lo que una mayor dispersién de los puntos a
lo largo de los ejes representa una mayor incertidumbre de los resultados del caso base, que en las
figuras 22 y 23 se representan mediante los puntos de tonalidad mas oscura. En la figura 23, dado que
las nubes de puntos de varios principios activos se encuentran muy préximas en la esquina inferior
izquierda, se muestra un ‘zoom’ para poder diferenciar las simulaciones de pegfilgrastim, folitropina
alfa y eculizumab.
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Figura 22. Plano de consumo y ahorro por principio activo. Periodo 2009-2019 (en millones de euros, M€)
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Figura 23. Plano de consumo y ahorro por principio activo. Periodo 2020-2022 (en millones de euros, M€)
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Tal como se observa en las figuras 22 y 23, un mayor consumo en DDDs no siempre se traduce en un
mayor ahorro, tal como se observa con enoxaparina, condroitina sulfato e insulina glargina. Por otro
lado, vemos como rituximab consigue unos ahorros considerables sin alcanzar valores de consumo (en
DDDs) elevados. También se puede observar como la dispersién en el andlisis prospectivo (figura 23)
es mayor y mas lineal que la dispersiéon del analisis retrospectivo (figura 22).
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Conclusiones

El creciente aumento del gasto sanitario en nuestro pais pone de manifiesto la necesidad de
estrategias efectivas que permitan la contencidon del gasto farmacéutico, obteniendo asi el
maximo rendimiento de cada euro invertido en un entorno dindmico.

Este es el primer estudio realizado en Espaiia que analiza de manera conjunta el ahorro para el
SNS en términos de gasto farmacéutico derivado tanto de la penetracién e incremento de cuotas
de mercado de productos biosimilares, como de la reduccion de precios derivada del incremento
de la competencia en este mercado.

Se ha obtenido que para el periodo 2009-2019 la estimaciéon del ahorro producido por los
biosimilares en Espafia ha sido de 2.306 M€. Los biosimilares que llevan mds tiempo en el
mercado, como la somatropina, las epoetinas o el infliximab (10, 10 y 5 afos en el mercado,
respectivamente durante el periodo analizado), contribuyen en mayor medida al ahorro agregado
hasta 2019 suponiendo un 61% del total.

Para el periodo 2020-2022 se estima que el ahorro alcanzara los 2.856 M€, tanto por el ahorro
que los biosimilares actualmente comercializados continuaran produciendo, como el asociado a
la llegada de nuevos biosimilares. En tan solo tres afios, adalimumab acumula individualmente
mas de la cuarta parte del ahorro prospectivo global.

Los resultados del andlisis muestran que el ahorro conjunto de los analisis retrospectivo y
prospectivo alcanzaria los 5.162 M€ entre 2009 y 2022 en nuestro pais.

De esta forma queda demostrado cdmo, una vez expira la patente del producto bioldgico original,
la introduccidon de competencia en el mercado a través de la entrada de biosimilares conlleva
ahorros que ya se han visto materializados en la actualidad. De esta forma, los medicamentos
biosimilares constituyen una gran oportunidad para fomentar la sostenibilidad del SNS
mediante la racionalizacion y eficiencia en el gasto farmacéutico.

La introduccién de los medicamentos biosimilares en la prestacion farmacéutica espafnola ha
generado asi un incuestionable y significativo ahorro, especialmente en el ambito de la farmacia
hospitalaria, donde se consumen y dispensan mayoritariamente estos medicamentos.

Por un lado, la implementacion del Sistema de Precios de Referencia y de la compra de
medicamentos biolégicos mediante procedimientos de contratacion publica parece haber
funcionado y haber reducido el coste de los tratamientos, y quizds podria tener mayor recorrido
mediante un mayor nivel de centralizaciéon o concentracidn de los procedimientos de licitacién, si
bien se deberian tener en cuenta tanto sus ventajas como sus desventajas.

Cabe destacar que en Espafia ademds existe aun una oportunidad de mejora de las cuotas de
utilizacion de biosimilares de principios activos de alto impacto econémico como los antiTNFs o
rituximab, por citar algunas, no sdélo respecto a los paises nérdicos sino también respecto a otros
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mas cercanos a su entorno socioecondmico, como Alemania, Italia o Reino Unido. En el andlisis de
sensibilidad realizado se estima que cuotas de mercado de alrededor del 80% podrian incrementar
el ahorro prospectivo en 431 M€.

En cualquier caso, se requiere de un analisis ulterior del potencial de ahorro en el largo plazo de
la combinacion de las dos estrategias que parecen mas claras para incrementarlo: regulacion de
precios y cuotas de mercado de biosimilares.

Es evidente que cualquier politica farmacéutica que quiera adoptarse, deberia previamente
analizar su impacto esperado en el corto, pero también en el medio y largo plazo, de cara a
fomentar una sana competencia en el mercado de productos farmacéuticos biolégicos, ya sean
originales o biosimilares.

El objetivo ultimo es la sostenibilidad del sistema con un rapido acceso al mercado tanto para
productos originales, innovadores, como biosimilares, que en ultimo término derive en un mejor
acceso de los pacientes para que puedan obtener los beneficios clinicos derivados de los
tratamientos.
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Anexo 1. Figuras sobre medicamentos biosimilares autorizados en Europay en
Espana

Figura Al. 1. Evolucion de la autorizacion de medicamentos biosimilares en Europa (Fuente:
elaboracion propia a partir de Buscador de medicamentos de la EMA, consultado a 15 de septiembre
de 2020)
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Figura Al. 2. Evolucion de la autorizacion de medicamentos biosimilares en Espafia (Fuente:
elaboracion propia a partir de Centro de informacidn online de medicamentos de la AEMPS,
consultado a 15 de septiembre de 2020)
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Anexo 2. Figuras de regresiones lineales y logaritmicas sobre el consumo total
de los principios activos

Figura A2. 1. Somatropina
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Figura A2. 2. Filgrastim
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Figura A2. 3. Epoetinas
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Figura A2. 4. Folitropina alfa
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Figura A2. 5. Infliximab
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Figura A2. 6. Insulina glargina
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Figura A2. 7. Etanercept
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