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Objetivo de esta guia

El objetivo fundamental de la Guia de Medicamentos Biosimilares para
Farmacéuticos es aportar un documento que sirva como referente a todos los
farmacéuticos, sea cual sea su actividad profesional o modalidad de ejercicio
profesional, y les aporte los conocimientos esenciales de los principios
farmacoldgicos y de regulacion de los medicamentos biosimilares, asi como su
contribucion ala sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud (SNS).

¢Qué son los medicamentos biolégicos?

Los medicamentos bioldgicos son aguellos medicamentos que contienen uno o
mas principios activos producidos o derivados de una fuente bioldgica de origen
recombinante o extractivo, entre los que se incluyen un amplio abanico de
productos como vacunas, anticuerpos poli y monoclonales, hemoderivados,
alérgenos, terapias celulares, terapias génicas, y proteinas recombinantes, con
actividad bioldgica e indicaciones terapéuticas reconocidas' . La composicion
quimica de los medicamentos bioldgicos es muy variada, pudiendo incluir
proteinas, hidratos de carbono, acidos nucleicos, o combinaciones de estas
sustancias, o incluso estar formados por seres vivos completos, como células o
tejidos. Los medicamentos bioldgicos pueden obtenerse de multiples fuentes
naturales: humanos, animales o microorganismos”.

Los medicamentos biotecnoldgicos son medicamentos de origen bioldgico, pero
con la particularidad de que se obtienen a partir de lineas celulares modificadas
genéticamente mediante técnicas de ingenieria genética. Muchos de los
medicamentos bioldgicos que tradicionalmente se obtenian de fuentes bioldgicas
sin modificar, ahora son de origen biotecnoldgico, como por ejemplo lainsulina, la
hormona del crecimiento o las eritropoyetinas, entre otros.
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¢Qué son los medicamentos biosimilares?

Segun la Agencia Europea del Medicamento (EMA), un biosimilar es un
medicamento bioldgico que contiene una version del principio activo de un
producto bioldgico original® o producto de referencia, cuya exclusividad en el
mercado ha expirado®, y frente al cual demuestra biosimilitud. Esta demostracion
se realiza a través de un exhaustivo ejercicio de comparabilidad que concluye que
las pequefas diferencias fisicoquimicas y bioldgicas que existen no afectan a la
eficacia y seguridad, lo que en Ultima instancia permite su autorizacion como
biosimilar. Es importante resefiar que el término biosimilar tiene un caracter
regulatorio y se utiliza en la Union Europea (UE) para evidenciar la comparabilidad
entre el biolégico dereferenciay el biosimilar.

Tras superar satisfactoriamente los ensayos clinicos en la indicacion o
indicaciones mas sensibles, se extrapolan al biosimilar aquellas otras indicaciones
delmedicamento original que los evaluadores consideran oportuno a la vista de los
resultados del ejercicio de comparabilidad entre original y biosimilar.

Los medicamentos biosimilares no son genéricos

Es necesario resaltar la diferencia que existe entre medicamentos genéricos y
biosimilares, pues de ella se derivan las diferencias en los requerimientos
regulatorios a los que son sometidos por parte de las agencias reguladoras. Un
genérico es una sustancia de sintesis quimica con una estructura que se puede
caracterizar de forma completa, por lo que es posible garantizar que el principio

a. Cualquier medicamento esta protegido por diferentes patentes sobre varios aspectos y propiedades del
producto durante 20 afios. La cuestidn es que varios de estos afios (aproximadamente la mitad) se consumen
durante las etapas preclinicas y clinicas del desarrollo del producto, antes de que este llegue al mercado. Los
certificados complementarios de proteccion (CCPs) garantizan hasta cinco afios mas de proteccion adicional
de la patente de medicamentos. También se puede generar una proteccidn adicional de la “Exclusividad de
Datos” del producto innovador durante un periodo determinado, lo que garantiza la exclusividad en el
mercado del medicamento original.
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activo que contiene un medicamento genérico es idéntico al del medicamento
original’. Esto no ocurre con los medicamentos bioldgicos en general, y con los
biotecnoldgicos en particular. Los medicamentos bioldgicos son sustancias
complejas, de gran tamafo y sujetas a una variabilidad fisicoguimica inherente a
todo proceso de produccion en el que participan seres vivos. Por ello, los
medicamentos biosimilares son versiones altamente similares del principio activo
del producto de referencia, las cuales pueden presentar pequefas diferencias
estructurales con el medicamento de referencia que deben ser caracterizadas. Por
consiguiente, se necesitan mas estudios para la aprobacion de un biosimilar que
para la de un genérico, a fin de poder garantizar que las pequefas diferencias no
afectan a la eficacia ni a la seguridad del medicamento. Esta variabilidad
fisicoquimica es inherente a la fabricacion de productos de naturaleza bioldgica, y
puede aparecer de hecho en cualquier medicamento bioldgico, debido a cambios
en su proceso de fabricacion, ya sea este original o biosimilar.

¢Qué medicamentos biosimilares hay autorizados actualmente en
laUnion Europea? ;Y en Espana?

Hace ya mas de una década que fue aprobado el primer biosimilar en la UE, la
hormona del crecimiento, en 2006. A fecha de enero de 2019, en la UE, hay 53
medicamentos biosimilares de 16 principios activos® (adalimumab, bevacizumab,
enoxaparina sodica, epoetina alfa, epoetina zeta, etanercept, filgrastim, folitropina
alfa, infliximab, insulina glargina, insulina lispro, pegfilgrastim, rituximab,
somatropina, teriparatida y trastuzumab) aprobados por la Comisién Europea (CE)
mediante procedimiento centralizado (Anexo 1). (Para actualizar
esta informacion visitar el link de la Agencia Europea del Medicamento:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Ana
me_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/auth
orised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar).

Como se desarrolla en la siguiente pregunta, sélo los medicamentos
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biotecnoldgicos tienen la obligacién de ser aprobados por la CE, por lo que
algunos medicamentos aprobados en Espafia no apareceran como aprobados en
la web de la EMA. A nivel nacional, se cuenta con 38 medicamentos biosimilares
autorizados, de 15 principios activos y de los cuales hay 26 comercializados a
fecha de enero de 2019. (Para actualizar esta informacion visitar el link de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios:
https://www.aemps.gob.es/cima/publico/lista.html).

¢Como se aprueba un medicamento biosimilar?

Todos los medicamentos susceptibles de comercializacion en los Estados
miembros de la UE han de pasar previamente por la evaluacion de las agencias de
medicamentos, ya sea bajo la coordinacion europea de la EMA o directamente por
las agencias nacionales de cada pais (la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, AEMPS, en el caso de Espafia). Respecto a la via regulatoria,
existen cuatro vias de autorizacion o de registro: centralizada, de reconocimiento
mutuo, descentralizada y nacional. En el caso de los medicamentos de origen
biotecnoldgico, originales o biosimilares, estos han de autorizarse siempre por la
via centralizada, es decir, un Unico expediente de registro es presentado a la EMAy
es evaluado por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) del que
forman parte los representantes de las agencias nacionales. Cuando el CHMP
emite una opinién favorable, la CE seréd la encargada de autorizar la
comercializacion del farmaco, quedando este autorizado automaticamente en
todo el territorio europeo. En el caso de los medicamentos biosimilares no
biotecnoldgicos, la via puede ser centralizada, de reconocimiento mutuo,
descentralizada o nacional, segun los intereses particulares de cada laboratorio en
cada Estado miembro. Es importante resaltar que la gran mayoria de los principios
activos para los cuales existen medicamentos biosimilares autorizados en la UE
son de origen biotecnoldgico y todos, excepto en la actualidad las heparinas de
bajo peso molecular y el condroitin sulfato, han sido aprobados por la via
centralizada desdela CE.
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En Espafia, ademas, previo a su comercializacion debe ser emitida una resolucion
favorable de financiacién con cargo al SNS por parte del Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social y, en su caso, ser fijado el precio por parte de la
Comision Interministerial de Precios.

Antes de obtener la autorizacion de comercializacion, los medicamentos
biosimilares han debido pasar una exhaustiva evaluacion cientifica. Esta se basa
en un ejercicio de comparabilidad que permite demostrar la biosimilitud entre el
biosimilar y su medicamento de referencia. El concepto cientifico de
comparabilidad esta claramente establecido por laEMA™', y consiste en probar que
no existen diferencias significativas entre el medicamento biosimilar y su bioldgico
de referencia mediante pruebas fisicoquimicas y de actividad bioldgica altamente
sensibles. Para ello, la EMA ha elaborado una serie de guias o directrices, algunas
son generales, de aplicacién a todos los biosimilares, y otras son especificas, para
cadaproducto(Tabla1).

Tabla 1. Directrices elaboradas por la EMA sobre medicamentos biosimilares

FECHA DE
TIPO DE DIRECTRICES NUMERO DE REFERENCIA PUBLICACION
DIRECTRICES GENERALES
Similar biological medicinal products CHMP/437/04 Rev. 1 29/10/2014
Similar biological medicinal products EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 | 09/01/2015
containing biotechnology-derived proteins | Rev. 1
as active substance: non-clinical and
clinical issues
Similar biological medicinal products CHMP/BWP/247713/2012 03/06/2014
containing biotechnology-derived proteins
as active substance: quality issues
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TIPO DE DIRECTRICES

NUMERO DE REFERENCIA

FECHA DE
PUBLICACION

DIRECTRICES ESPECIFICAS

Biosimilar medicinal products containing
recombinant granulocyte-colony
stimulating factor (Annex to guideline on
similar biological medicinal products
containing biotechnology-derived proteins
as active substance: non-clinical and
clinical issues)

EMEA/CHMP/BMWP/31329/2005

22/02/2006

Non-clinical and clinical development of
similar biological medicinal products
containing low-molecular-weight
heparins

EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007
Rev. 1

24/11/2016

Non-clinical and clinical development of
similar biological medicinal products
containing recombinant human insulin
and insulin analogues

EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005
Rev. 1

11/03/2015

Similar biological medicinal products
containing interferon beta

EMA/CHMP/BMWP/652000/2010

06/03/2013

Similar biological medicinal products
containing monoclonal antibodies: non-
clinical and clinical issues

EMA/CHMP/BMWP/403543/2010

15/06/2012

Similar biological medicinal products
containing recombinant erythropoietins

EMEA/CHMP/BMWP/301636/08

14/04/2010

Similar biological medicinal products
containing recombinant follicle-
stimulating hormone

CHMP/BMWP/671292/2010

06/03/2013

Similar medicinal products containing
somatropin (Annex to guideline on similar
biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active
substance: non-clinical and clinical issues)

EMEA/CHMP/BMWP/94528/2005

22/02/2006
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Elejercicio de comparabilidad se lleva a cabo en varias etapas®:

Etapa de comparabilidad fisicoquimica: se realizan ensayos fisico-quimicos
mediante técnicas analiticas para garantizar la biosimilitud estructural entre
ambos medicamentos (medicamento biolégico original y medicamento
biosimilar). La Tabla 2 detalla algunas de las técnicas empleadas en funcion del

atributo que se desea comparar.

Tabla 2. Técnicas analiticas empleadas en la etapa de comparabilidad fisicoquimica

(adaptado de”)

ATRIBUTO ANALIZADO

TECNICA ANALITICA

Estructura primaria

- Absortividad molar
- Mapeo de péptidos

Estructuras de orden superior

- Analisis de puentes disulfuro
- Andlisis de grupos tiol libres
- Espectrometria infrarroja por Transformadas de Fourier

Contenido

- Concentracion de proteinas

Pureza (agregados y fragmentos)

- Ultracentrifugacién analitica
- Cromatografia capilar
- Cromatografia de exclusién por tamafio

Isoformas (variantes de carga)

- Cromatografia de intercambio idnico
- Isoelectroenfoque

Glicosilacion

- Perfil de oligosacéridos
- Determinacién de N-Glicanos
- Andlisis de Acido Sialico

Etapa de comparabilidad de la actividad biolégica: se realizan ensayos
preclinicos, que incluyen estudios in vitro®, ex vivo®y, cuando se estimen necesarios,

a. in vitro: se refiere a una técnica para realizar un determinado experimento en un tubo de ensayo, o

generalmente en un ambiente controlado fuera de un organismo vivo.

b. ex vivo: se refiere al procedimiento diagndstico o experimento que se realiza en tejidos o células vivas, que

han sido extraidas del organismo, pero que se mantienen vivas en un medio controlado.

10
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in vivo®, para comparar la actividad biolégica del medicamento de referencia y el
biosimilar mediante una bateria de bioensayos que permiten caracterizar las
funciones biolégicas mas relevantes para su accion terapéutica y su toxicidad (p.
ej. union a receptores o a sus dianas bioldgicas, transduccion de sefales
bioldgicas, viabilidad celular).

La demostracion de una actividad bioldgica comparable debe preceder a la
comparacion clinica de ambos productos. A modo de ejemplo y para conocer la
exhaustividad de estos estudios, las Tablas 3 y 4 describen, respectivamente, los
ensayos de actividad in vitro y ex vivo mas habituales para la valoracion de la
actividad bioldgica deinsulinasy de anticuerpos monoclonales anti-TNF.

Tabla 3. Ensayos de actividad biolégica cominmente usados para estudios de
comparabilidad entre insulinas o analogos de la insulina

INSULINAS O ANALOGOS DE LA INSULINA

Test de unidn a receptores de insulina (IR-A and IR-B)

Test de autofosforilacion del receptor

Test de actividad mitogénica mediada por IGF-1

Medicion de la formacién de glucégeno

Medicion de la induccidn de lipogénesis

Medicion de lipolisis inducida

Medicion de transporte de glucosa transmembrana

C. invivo: se refiere al procedimiento diagndstico o experimento que se realiza en el organismo mientras vive.

11
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Tabla 4. Ensayos de actividad biolégica cominmente usados para estudios de
comparabilidad entre anticuerpos monoclonales anti-TNF

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-TNF

Unidn in vitro a TNF soluble (sTNF)

Unidn in vitro a TNF trans-membrana (tm-TNF)

Unién a complemento (C1q)
Unidn in vitro a receptores Fc (R, Rlla, RIlb, Rilla V/V, V/F, F/F, RllIb, FcRn)

Ensayos ex vivo de apoptosis

Ensayos ex vivo de sefializacién inversa

Ensayos ex vivo de produccion de citoquinas

Ensayos ex vivo de citotoxicidad dependiente de complemento y de citotoxicidad dependiente
de anticuerpo

Etapa de comparabilidad clinica: se valora la comparabilidad en el
comportamiento farmacocinético y farmacodinamico del medicamento de
referencia y el medicamento biosimilar en seres humanos. La comparabilidad
clinica ha de comenzar, como en el caso de los genéricos, por la comparabilidad
farmacocinética. En lo sustancial, los estudios de bioequivalencia con
medicamentos biosimilares no difieren de los que estamos acostumbrados a ver
para las moléculas de sintesis quimica. Su objetivo es demostrar que la
biodisponibilidad del medicamento biosimilar es igual que la del medicamento de
referencia. Le seguiria la comparabilidad farmacodinamica y, cuando no existan
modelos farmacodinamicos validados se realizaran estudios de equivalencia
terapéutica, segun indiguen las recomendaciones reguladoras. Por lo general, se
ha de realizar algun estudio de eficacia y seguridad en pacientes que confirme que
el comportamiento clinico de ambos medicamentos es similar. Para ello, se elige el
disefio de ensayo clinico que tenga la maxima capacidad de encontrar diferencias
en el caso de que las hubiera, y que no es necesariamente el mismo disefio que
utilizo el original para demostrar la eficacia clinica. Por ejemplo, la Tabla 5 describe
variables aceptadas desde el punto de vista regulador para diferentes
medicamentos biosimilares.

12
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Tabla 5. Variables aceptadas en Europa para la comparabilidad de la eficacia de
medicamentos biosimilares

MEDICAMENTO MODELO

Insulinas Area bajo la curva de la glucemia en estudios de
clampaje euglucémico-hiperinsulinémico

Filgrastim Medicion del area bajo la curva del recuento de
neutrdfilos

Interferdn beta Evolucidn de lesiones neuroldgicas por RMN

Antineoplasicos Respuesta tumoral

Epoetinas Niveles de hemoglobina durante la fase de correccién de

la anemia en pacientes con insuficiencia renal pre-
didlisis (para la via subcutanea) y en pacientes en dialisis
en fase de mantenimiento (para la via intravenosa)

Hormona foliculoestimulante Numero de ovocitos recuperables en pacientes
sometidas a procedimientos de hiperestimulacion
ovarica para tratamientos de reproduccion asistida

Hormona de crecimiento Velocidad de crecimiento en nifios con déficit hormonal

Heparinas de bajo peso molecular | Actividad anti-FXa y anti-Flla y ratio entre ellas

La idea que subyace a este desarrollo en etapas, como se ha mencionado con
anterioridad, es garantizar que las pequefas diferencias que puedan encontrarse
entre el medicamento de referenciay el biosimilar no tendran un impacto relevante
en el resultado terapéutico final en cada una de las indicaciones para las que ha
sido aprobado. Cabe destacar, como se detalla en el siguiente punto, que el
ejercicio de comparabilidad se realiza tanto para el desarrollo de medicamentos
biosimilares como para medicamentos bioldgicos de referencia cuando estos
sufren modificaciones en sus procesos de produccion o desarrollan nuevas
formulaciones galénicas (por ejemplo: formulacién subcutdnea de un
medicamento que tenia formulacidn intravenosa).

13
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Cuando un medicamento bioldgico original cambia su proceso de
produccion, ¢;qué aspectos se comprueban? ;Qué variabilidad
presentan los distintos lotes de un medicamento biologico?

Los medicamentos bioldgicos, a diferencia de los medicamentos de sintesis
quimica, presentan una variabilidad intrinseca debida a la propia naturaleza de
cualquier fuente bioldgica, asi como al proceso de produccion, exclusivo de cada
fabricante. Por ello, en el caso de los medicamentos bioldgicos (ya sean originales
o biosimilares), se pueden encontrar pequefas diferencias entre distintos lotes de
produccion (Figura 1A). Esta variabilidad no requiere revision de las Agencias
reguladoras, siempre que se encuentre dentro de los limites que definen las
especificaciones de manufactura.

Es importante sefalar que la variabilidad que puede tener el medicamento
biosimilar no es mayor que la permitida al correspondiente bioldgico original entre
sus lotes.

Figura 1: Ejemplo de variabilidad entre medicamentos biol6gicos (adaptado de'®)

A) Ejemplo de variabilidad entre distintos lotes de un mismo farmaco biolégico

Los lotes consecutivos de un mismo farmaco bioldgico pueden mostrar un pequeiio grado
de variabilidad (sombra amarilla) dentro de rangos aceptables, por ejemplo, en la
glucosilacion (moléculas de azucar adheridas a la proteina, representadas por triangulos
azules). La secuencia de aminoacidos (representado por circulos) y actividades bioldgicas
de las proteinas se mantienen en todos los lotes, aun cuando esas diferencias menores en
lacadenas de azucar estén presentes.

Lote 1 Lote 2 Lote 3

14
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B) Ejemplo de variabilidad entre un biosimilar y su farmaco de referencia

La variabilidad (sombra amarilla) entre un biosimilar y su farmaco de referencia es comparable
a la que puede existir entre distintos lotes de un mismo farmaco bioldgico. Cierta variabilidad
menor, por ejemplo, glucosilacidon (representada por tridangulos azules) puede permitirse,
mientras que la secuencia de aminoacidos (representado por circulos) y la actividad bioldgica
debenserlamisma.

S

Farmaco de referencia Biosimilar

Existe otra variabilidad en los medicamentos bioldgicos (ya sean originales o
biosimilares) y es la debida a cambios en los procesos de produccién (Figura 1B).
Con frecuencia los fabricantes de productos biotecnoldgicos/biolégicos realizan
cambios en los procesos de produccién de sus productos tanto durante el
desarrollo como después de la aprobacion. Estos cambios en el proceso de
produccion si han de ser notificados a las Agencias reguladoras, quienes, en
funcion de laimportancia de estos, solicitaran a las compafiias la demostracion de
la comparabilidad del producto antes y después del cambio. Esto es un proceso
secuencial, que comienza con estudios de calidad (limitados o completos) y se
respalda, segun sea necesario, mediante estudios no clinicos, clinicos y de
farmacovigilancia, que aseguren que los cambios no afectan a la calidad, la
seguridad y la eficacia del producto farmacéutico. En caso contrario, los
medicamentos nunca recibirian el aval de las Agencias reguladoras y, por tanto,
nunca llegarian al mercado.

Como ejemplo, la Figura 2 recoge los cambios en los procesos de produccion que

han sufrido algunos medicamentos biolégicos originales desde su llegada al
mercado.

15
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Figura 2. Cambios en medicamentos bioldgicos originales durante el proceso de

fabricacion™
P Tlempo.dtlasde. su Numero total Tlelznpo. f’ESde la Tasa anual
Molécula comercializacién ) autorizacion hasta el X
- de cambios : . de cambios
(afos) primer cambio (afios)
Adalimumab 11.3 20 0.48 1.78
Etanercept 14.9 18 1.97 1.21
Infliximab 15.3 41 0.87 2.67
Tocilizumab 5.9 6 0.70 1.02
Abatacept 7.6 13 0.50 1.72
Golimumab 5.2 7 0.48 1.35
Certolizumab 5.2 4 0.99 0.77
N2 de cambios desde la autorizacion
Infliximab

Adalimumab
Etanercept
Abatacept
Golimumab
Tocilizumab

Certolizumab

10 20

30 40 50

Fuente: adaptado de European Journal of Clinical Pharmacology, 2017

La aprobacion regulatoria del farmaco biosimilar para el tratamiento de
enfermedades que no han sido especificamente estudiadas durante el desarrollo
clinico del mismo se denomina extrapolacion de indicaciones. Cabe recordar que
el objetivo del desarrollo de un medicamento biosimilar no es que este demuestre
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una relacion beneficio/riesgo positiva en cada una de las indicaciones clinicas que
estan aprobadas para el medicamento original, pues ya lo hizo este en el momento
de su aprobacién, sino asegurar que ambos medicamentos (original y biosimilar)
son lo suficientemente similares como para garantizar que son equivalentes en
eficaciay seguridad. Paraellolos reguladores revisan una por una cada indicaciéony
las aceptan a la vista de los resultados del ejercicio de comparabilidad y del
conocimiento de los mecanismos implicados en el efecto terapéutico en cada una
de ellas. Cabe resaltar que el reconocimiento de indicaciones implica que las
agencias han evaluado tanto las pequefias diferencias que pueda haber entre el
biosimilar y el producto de referencia como los mecanismos implicados en la
eficacia de cada indicacion, y han estimado que no se esperan diferencias
significativas de eficacia o seqguridad entre el biosimilar y el original. Asilo recoge la
propia Directriz sobre medicamentos biosimilares de la EMA®: "si la biosimilitud ha
sido demostrada en una indicacion, la extrapolacion a otras indicaciones del
producto de referencia puede ser aceptada con una adecuada justificacion
cientifica".

Por otra parte, la extrapolacién no es un concepto nuevo ni exclusivo de los
medicamentos biosimilares, sino un principio cientifico bien establecido que se ha
utilizado durante muchos afos. Por ejemplo, cada vez que un medicamento
bioldgico con varias indicaciones aprobadas sufre cambios importantes en su
proceso de fabricacion'” (nuevo sitio de fabricacion o desarrollo de nuevas
formulaciones).

¢Existe un mayor riesgo de inmunogenicidad asociado al uso de
biosimilares?

No, el riesgo de inmunogenicidad en biosimilares no es necesariamente mayor de
lo que esen el caso delos medicamentos biolégicos originales.

El concepto inmunogenicidad se define, segun la EMA, como el potencial o
capacidad de una sustancia o antigeno de provocar una reaccion o respuesta
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inmune. Esta propiedad es inherente a todos los medicamentos bioldgicos, ya sean
originales o biosimilares, y puede ser debida no solo a su propia naturaleza sino
también alavariabilidad intraindividual de cada paciente.

La propia Agencia requiere que durante el desarrollo de los medicamentos
bioldgicos originales se evalle su inmunogenicidad, cuestion que se analiza en
detalle en guias especificas'®'. Con ello se determina la tendencia de un farmaco a
inducir la formacién de anticuerpos anti-medicamento, y las posibles
consecuencias clinicas derivadas de esta respuesta. Puesto que pequefias
variaciones estructurales pueden modificar el perfil inmunogénico de cualquier
producto bioldgico, estudios de inmunogenicidad comparada son también
exigidos alos candidatos abiosimilar.

En cualquier caso, aunque la inmunogenicidad podria ser una cuestion de interés
para todos los medicamentos biolégicos, hay varias consideraciones importantes
atenerencuenta:

« En la mayor parte de los casos la inmunogenicidad no tiene una traduccion
clinicarelevante entérminos de eficaciay seguridad.

« La naturaleza de las reacciones inmunes depende de muchos factores bien
debido al propio paciente (edad, sexo, genética) o inherente al medicamento
(dosis, viade administracién, etc.).

» Todos los medicamentos bioldgicos tienen un seguimiento después de su
comercializacion en el marco del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

¢Cabe esperar mayores reacciones adversas con el medicamento
biosimilar que con el medicamento original o de referencia?

No existen evidencias ni fundamentos cientificos que sugieran que los

medicamentos biosimilares puedan ocasionar mas reacciones adversas que sus
correspondientes medicamentos de referencia’.
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Es importante hacer constar que tras 12 afios en el mercado y 700 millones de
pacientes tratados no existe en las agencias espafola ni europea constancia de
problemas de seguridad especificos de los biosimilares.

¢Ofrecen los medicamentos biosimilares las mismas garantias sobre
calidad, eficaciay seguridad que los medicamentos de referencia?

Como ya se ha adelantado, una vez aprobado, tanto a un medicamento biosimilar
como a sumedicamento de referencia se les presupone el mismo perfil de calidad,
eficaciay seguridad, lo que implicaun mismo nivel de reacciones adversas.

Respecto a la monitorizacion de la seguridad de medicamentos, en 2010y 2012 la
UE adoptd nuevas directivas y regulaciones por las que se modificaban los
requisitos en materia de farmacovigilancia, Directiva 2010/84/UE y Directiva
2012/26/UE ya incorporadas en la legislacion espafola por el Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medica-
mentos de uso humano. Con esta nueva normativa, surgen nuevos requisitos
como: seguimiento adicional, triangulo negroy Plan de Gestion de Riesgos.

El concepto de seguimiento adicional se aplica a “[...] todos los medicamentos que
contengan nuevos principios activos, y medicamentos biologicos, incluidos
biosimilares."

Segun lo anterior, todo nuevo biosimilar, por tratarse de un medicamento biolégico,
autorizado después del 1 de enero de 2011 estara sujeto a sequimiento adicional y,
por tanto, incluira el simbolo negro en su prospecto y en el resumen de las
caracteristicas del producto cuando se comercialice en la Ue'.

La evaluacion post-comercializacion de los biosimilares por tanto es idéntica a la
de cualquier otro nuevo medicamento bioldgico, y tiene como objetivo poder
detectar cambios en el balance beneficio/riesgo y controlar la seguridad y la
inmunogenicidad delos medicamentos.
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Todos los medicamentos biosimilares, por su condicion de medicamentos
bioldgicos nuevos que salen al mercado, estan obligados a incluir el triangulo
negro, indicativo de que son medicamentos sujetos a una especial vigilancia de su
seguridad.

VW “Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional.”

Asi, un medicamento permanecera sujeto a seguimiento adicional durante cinco
aflos o hasta que el Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)
decidaretirarlodelalista.
(https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/seguim
ientoadicional.pdf).

Otro de los nuevos requisitos que derivaron de esta actualizacion de la normativa
europea en materia de farmacovigilancia fue la inclusion de un Plan de Gestion de
Riesgos (PGR) “[...] para cada medicamento para el que se solicite autorizacion de
comercializacion a partir de la entrada en vigor del presente real decreto.”, la fecha
deentrada envigor de dicho decreto fue el 27 de juliode 2013".

El PGR tiene como objetivo determinar el perfil de seguridad del medicamento
identificando los riesgos junto a la propuesta de una serie de medidas para que sea
posible minimizarlos. Este requisito aplicaria, de nuevo, a cualquier medicamento
aprobado después dedichafecha.

Por ultimo, otro de los requisitos a destacar de los biosimilares para garantizar una
correcta monitorizacion de su seguridad es la trazabilidad tanto de las
prescripciones como de las administraciones a los pacientes. Por este motivo los
medicamentos biolégicos tienen que tener un nombre comercial y ser prescritos
por dichonombre.
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Como farmacéutico, ;como puedo contribuir a la eficacia del
medicamento y a la seguridad del paciente tratado con
medicamentos biosimilares?

El papel del farmacéutico, como profesional sanitario experto en el medicamento,
es contribuir a garantizar el uso seguro, efectivo y eficiente de los medicamentos.
En el entorno sanitario multidisciplinar, el farmacéutico aporta sus conocimientos y
habilidades especificas para mejorar la calidad de vida de los pacientes en relacion
conlafarmacoterapiay sus objetivos terapéuticos.

Mediante el desarrollo de servicios profesionales de adherencia, de seguimiento
farmacoterapéutico y de farmacovigilancia, el farmacéutico colabora con el
paciente para que utilice el medicamento en los términos establecidos para conse-
guir los resultados esperados en la salud del paciente. También coopera con el
prescriptor en el seguimiento del tratamiento para asegurar su eficaciay seguridad.

En el tema de la seguridad del paciente en relacion con la aparicion de reacciones
adversas a medicamentos, el farmacéutico actua en dos frentes fundamentales:
farmacovigilanciay trazabilidad'".

En materia de farmacovigilancia, tanto en el ambito comunitario como en el
hospitalario, el farmacéutico puede contribuir a la seguridad de los pacientes
tratados con biosimilares como lo harfa con cualquier otro medicamento, es decir,
notificando (a través de la llamada tarjeta amarilla) las sospechas de reacciones
adversas de medicamentos autorizados. También estan incluidas las
notificaciones de medicamentos que se empleen en condiciones distintas a las
autorizadas', y las de aquellos no comercializados en Espafia, pero con una
autorizacion de importacion. Ademas, se tendran que notificar las reacciones
adversas graves e inesperadas (aquellas que por su naturaleza, gravedad o
consecuencias no son coherentes con la informacion descrita en la ficha técnica
del medicamento).
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Respecto a la trazabilidad, en el caso de todos los medicamentos, excluyendo los
genéricos, deben notificarse por denominacién comercial y lote, conforme a lo
sefialado en el articulo 102 de la Directiva 2001/83/CE". En el caso de los
medicamentos bioldgicos, ya sean originales o biosimilares, deben prescribirse por
marca o nombre comercial (o de "fantasia”) de acuerdo con la Directiva Europea
2012/52/EU” ademas del nombre del principio activo (es decir, denominacion
comun internacional, o DCI, que le asigna la OMS). En este sentido, el farmacéutico,
como actor clave de la dispensacion, juega un papel determinante en asegurar la
correcta trazabilidad del medicamento, lo que implica un procedimiento de
identificacion y ademas un sistema de gestion de la informacion para realizar un
correcto seguimiento de este. También se ha de contemplar la automatizacion de
los procesos asociados, a través de la tecnologia de lectura mas idonea para los
diferentes agentes de la cadena del medicamento.

Un refuerzo adicional en la trazabilidad y seguridad del uso del medicamento en
todos los eslabones de la cadena, desde que es fabricado hasta su dispensacion
ultimaen las farmacias comunitarias y en los Servicios de Farmacia Hospitalaria, lo
supondra la aplicacion del Reglamento Delegado (UE) 2016/161 de la Comision, de
2 de octubre de 2015, de obligado cumplimiento en los paises de la Unién Europea,
que incorpora el uso de dispositivos de seguridad en el envase de medicamentos
para permitir la verificacién de la autenticidad de los medicamentos. La verificacion
de los dispositivos de seguridad y desactivacion del identificador Unico de los
medicamentos sera obligatoria en todos los medicamentos sujetos a prescripcion
médica, salvo en las excepciones previstas, asi como en los medicamentos no
sujetos a prescripcion que se establezcan.

¢Cual es el ambito de dispensacion de los medicamentos biosimilares
autorizados y comercializados en Espana actualmente?

La mayor parte de los medicamentos biosimilares autorizados y comercializados
en Espafia (al igual que sus bioldgicos de referencia) son utilizados de manera
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interna en el hospital y dispensados en los Servicios de Farmacia Hospitalaria que
establecen las condiciones de utilizacion mas eficiente de estos medicamentos a
través de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica y su inclusion en las Guias
Farmacoterapéuticas. Solo, por el momento, se dispensan en la farmacia
comunitaria la insulina glargina, el condroitin sulfato, la folitropina alfa y la
enoxaparina sodica.

No obstante, el Consejo General de Colegios Farmacéuticos viene avanzando en
sus propuestas al Ministerio de Sanidad, Consumoy Bienestar Social para que esta
clase de medicamentos, siempre que sus condiciones de uso lo permitan, puedan
ser también dispensados en la farmacia comunitaria facilitando, en su caso, asi la
accesibilidad delos pacientes a estos farmacos.

En el caso del resto de paises de la UE, existen variaciones con respecto a la
dispensacion delos biosimilares en farmacia comunitariay farmacia hospitalaria.

¢Qué vienen a aportarlos medicamentos biosimilares?

La aparicion de medicamentos biosimilares favorece la competencia en el
mercado, o que se traduce en precios mas bajos y, por tanto, en un mejor acceso de
los pacientes a tratamientos biolégicos (Figura 3). Desde 2006, los medicamentos
biosimilares aprobados por la UE han tratado a méas de 700 millones de pacientes™ .
En definitiva, los medicamentos biosimilares son un aliado indiscutible para
favorecer el uso racional de los medicamentos. Asimismo, han traido consigo
igualmente una innovacion en la gestion de la prestacion farmacéutica por cinco
vias:i) permiten tratar almismo nimero de pacientes con un menor presupuesto; ii)
permitirian tratar a un mayor nimero de pacientes con el mismo presupuesto; iii)
liberan recursos que contribuyen a que pueda abordarse también la incorporacion
de nuevos tratamientos a la practica clinica; adicionalmente, iv) aumentan la
competencia de precios entre compafiias; e v) incentivan y aceleran la
investigacion de las compafiias de originales para el desarrollo de nuevas
moléculas™.
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Figura 3. Eficiencia de la entrada al mercado de biosimilares. Fuente: BioSim
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Por otra parte, para su desarrollo, los medicamentos biosimilares se han servido de
la experiencia acumulada por los bioldgicos originales, lo que se ha traducido en
procesos de produccién muy bien controlados, robustos y reproducibles. En
paralelo, la EMA, encargada de la evaluacion de los medicamentos biosimilares, ha
adaptado sus procesos regulatorios a estos nuevos farmacos ofreciendo las
mismas garantiasy exigencias que seles aplica alos biolégicos de referencia.
Ademas, algunos de laboratorios que desarrollan medicamentos biosimilares
tratan de incorporar valor afiadido a sus productos, por ejemplo, a través de la
mejora de los dispositivos de administracion, lo que se traduce en mayor
comodidad para el pacientey, por tanto, en una mayor adherencia al tratamiento, o
también a través de sistemas de identificacion que agilizan el control de la
trazabilidad en los Servicios de Farmacia Hospitalaria y en las farmacias
comunitarias.
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iEstablece la Agencia Europea del Medicamento directrices en
cuanto a intercambiabilidad (cambio o sustituciéon) de
medicamentos bioldgicos, originales o biosimilares?

No. Cuando la EMA lleva a cabo la evaluacion cientifica de un medicamento
biosimilar no emite recomendaciones sobre si el biosimilar es intercambiable por
su producto de referencia. Tales decisiones se toman a nivel nacional por parte de
cada Estado miembro (Figura 4).

Figura 4. Competencias de la EMA y los Estados miembros sobre intercambiabilidad

o ESTADO
m Intercambiabilidad MIEMBRO
@ Switching @
) . Sustitucid
TERMINOLOGIA DECISIONES

Practica médica Practica farmacéutica

Como farmacéutico, ¢puedo sustitutir un medicamento de
referencia por un biosimilar o un biosimilar por el medicamento de
referencia en el acto deladispensacion?

En Espafia, el articulo 89 del capitulo IV, del uso de medicamentos en las oficinas de
farmacia, incluido en el Real Decreto Ley 1/2015, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios’,y que regulala sustitucion por el farmacéutico establece:

“4. Quedaran exceptuados de esta posibilidad de sustitucion aquellos

medicamentos que, por razon de sus caracteristicas de biodisponibilidad y
estrecho rango terapéutico, determine el Ministerio de Sanidad y Consumo.”
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“5. Cuando la prescripcion se realice por denominacion comercial, si el
medicamento prescrito tiene un precio superior al precio menor de su agrupacion
homogénea, el farmacéutico sustituira el medicamento prescrito por el de precio
mas bajo de su agrupacion homogénea. En el caso de los medicamentos
biosimilares, se respetaran las normas vigentes segun requlacion especifica en
materia de sustitucion e intercambiabilidad.”

En Espafia, seguin la Orden Ministerial SCO/2874/2007% por la que se establecen
los medicamentos que constituyen excepcion a la posible sustitucion, no se
permite la sustitucion de un medicamento bioldgico por otro. Es decir, si el médico
prescribe un bioldgico original, el farmacéutico no puede dispensar otro, sea este
original o biosimilar. De igual manera, si el medicamento prescrito es un biosimilar,
el farmacéutico no puede dispensar ni otro biosimilar, ni el producto original
correspondiente.

¢Cual pretende ser la aportacion de BioSim para promover un mejor
conocimiento y potenciar una informacion cientifica y rigurosa a
todos los profesionales sanitarios?

BioSim es la Asociacién Espafiola de Biosimilares que representa a empresas que
investigan, desarrollan, producen y/o comercializan medicamentos biosimilares, y
actualmente esta conformada por 15 compafias farmacéuticas.

Entre los principales objetivos de BioSim esta lograr una modificacion normativa
gue mejore la incorporacion de estos medicamentos al arsenal terapéutico y una
labor de formacion e informacion a profesionales sanitarios, asi como una mejora
en la interlocucion con profesionales sanitarios, pacientes, administraciones
sanitarias, otras compafias farmacéuticas y otros agentes sanitarios
involucrados.

La politica de BioSim sobre el uso de biosimilares en Espafia se encuadrara siempre
enelrespetoalalegislacionvigente en cada momento.
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Parabuscar masinformacion sobre BioSim consulte: web: http://www.biosim.es/

Para buscar noticias e informacion de interés relacionada con biosimilares
consulte: Blog: http://www.biosim.es/blog/

Glosario de términos frecuentemente utilizados al hablar de
biosimilares®

Agencia Europea del Medicamento (EMA): agencia descentralizada de la UE,
actualmente con sede provisional en Londres y a partir de marzo de 2019 en
Amsterdam. Comenzo sus actividades en 1995 y es responsable de la evaluacion
cientifica, la supervisiony control de seguridad de los medicamentos desarrollados
por empresas farmacéuticas para su uso en la UE. La EMA garantiza que todos los
medicamentos disponibles en el mercado de la UE son seguros, eficaces y de alta
calidad.

Autorizacion de comercializacion: permiso que concede una autoridad reguladora
a una empresa para comercializar un medicamento conforme a las indicaciones
descritas en la informacién del producto, previa presentacion por parte de la
empresa de ladocumentacion y los datos necesarios de conformidad con el marco
regulatorioy legal vigente.

Cambio o Switching: cambio en la prescripcion o cuando el médico prescriptor
decide cambiar un medicamento por otro con el mismo fin terapéutico.
Extrapolacion de indicaciones: decision de ampliar o no los datos de eficacia y
seguridad de unaindicacion (condicion clinica, trastorno o enfermedad) parala que
se ha probado un producto biosimilar a otras indicaciones para las que se haya
autorizado el producto de referencia.

Farmacovigilancia: procedimientos de controles cientificos y de seguridad a los
que deben someterse los medicamentos antes, durante y después de su
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aprobacion por parte de las autoridades reguladoras con el objetivo de detectar,
evaluar y comprender el beneficio: perfil de riesgo-beneficio de un medicamento.
Las actividades de farmacovigilancia cubren todo el ciclo de vida de los
medicamentos en términos de seguridad.

Glicosilacién: proceso bioquimico por el cual un grupo carbohidratos se une
covalentemente a otra molécula, denominada aceptora. En el caso de que la
molécula aceptora sea una proteina, la glicosilacion puede tener lugar a nivel
ribosémico durante el proceso de sintesis proteica o ser afiadido a posteriori.

Inmunogenicidad: potencial o capacidad de una sustancia o antigeno de provocar
unareaccion/respuestainmune.

Intercambiabilidad: la posibilidad de intercambiar un medicamento por otro que se
espera gue obtenga el mismo efecto clinico. Este cambio puede realizarse entre un
producto de referencia y un biosimilar (o viceversa) o entre dos biosimilares. En
funcion de en quién radique la decision del cambio, podemos hablar de cambio o
switch (prescriptor) o sustitucion (farmacéutico).

Medicamento de referencia: medicamento que ha obtenido una autorizacién de
comercializacion de un Estado miembro o de la Comision Europea basandose en
los datos clinicos, preclinicos y de seguridad presentados, y al que se refiere la
solicitud de autorizacion de comercializacion de un producto genérico o biosimilar.

Medicamento genérico: medicamento desarrollado con el objetivo de ser
equivalente a un medicamento ya autorizado (el "medicamento de referencia”).
Segun la Directiva 2001/83/CE, un "medicamento genérico": todo medicamento
gue tenga la misma composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos y la
misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de
referencia haya sido demostrada por estudios adecuados de biodisponibilidad.
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Patente: conjunto de derechos de exclusividad que concede un pais (gobierno
nacional) a un inventor o a sus cesionarios durante un periodo de tiempo limitado
como contrapartida a la difusién publica de su invento. No obstante, por lo general
una solicitud de patente debe incluir una o mas reivindicaciones que definan el
invento, que debera ser nuevo, no obvioy Util o industrialmente utilizable.

Plan de gestion de riesgos: descripcion detallada del sistema de evaluacion de
riesgosimplantado por el fabricante para un determinado medicamento.

Principio activo (o sustancia activa): ingrediente activo o molécula que se incluye
en un determinado medicamento y que confiere a este ultimo propiedades para
tratar o prevenir una o varias enfermedades especificas.

Sistema de gestion de riesgos: conjunto de iniciativas e intervenciones en materia
de farmacovigilancia que estan concebidas para identificar, caracterizar, prevenir o
minimizar los riesgos relativos a un medicamento, incluida la evaluacion de su
beneficio: perfil de riesgos/beneficios.

Sustitucion: practica de dispensar un medicamento en lugar de otro equivalente e
intercambiable a nivel de farmacia sin consultar al responsable de su prescripcion.
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m MEDICAMENTOS BIOSIMILARES AUTORIZADOS POR LA COMISION EUROPEA

N . R . Empresa autorizada para Fecha de
ombre comercial Principio activo Y S
comercializacion autorizacion
Omnitrope® somatropin Sandoz GmbH 12/04/2006
Epoetin Alfa Hexal® epoetin alfa Hexal AG 27/08/2007
Abseamed® epoetin alfa Medice Arzneimittel Pitter GmbH Co. KG | 27/08/2007
Binocrit® epoetin alfa Sandoz GmbH 28/08/2007
Retacrit® epoetin zeta Pfizer Europe MA EEIG 18/12/2007
Silapo® epoetin zeta Stada Arzneimittel AG 18/12/2007
Tevagrastim® filgrastim Teva GmbH 15/09/2008
Ratiograstim® filgrastim Ratiopharm GmbH 15/09/2008
Filgrastim Hexal® filgrastim Hexal AG 06/02/2009
Zarzio® filgrastim Sandoz GmbH 06/02/2009
Nivestim® filgrastim Pfizer Europe MA EEIG 07/06/2010
Inflectra® infliximab Pfizer Europe MA EEIG 09/09/2013
Remsima® infliximab Celltrion Healthcare Hungary Kift. 10/09/2013
Ovaleap® follitropin alfa Theramex Ireland Limited 27/09/2013
Grastofil® filgrastim Accord Healthcare, SLU 17/10/2013
Bemfola® follitropin alfa Gedeon Richter Plc. 26/03/2014
Abasaglar® insulin glargine Eli Lilly Nederland B.V. 09/09/2014
Accofil® filgrastim Accord Healthcare S.L.U. 17/09/2014
Benepali® etanercept Samsung Bioepis NL B.V. 13/01/2016
Flixabi® infliximab Samsung Bioepis NL B.V. 26/05/2016
Inhixa® enoxaparin sodium Techdow Europe AB 15/09/2016
Terrosa® teriparatide Gedeon Richter Plc. 04/01/2017
Movymia® teriparatide Stada Arzneimittel AG 11/01/2017
Truxima® rituximab Celltrion Healthcare Hungary Kit. 17/02/2017
Amgevita® adalimumab Amgen Europe B.V. 21/03/2017
Riximyo® rituximab Sandoz GmbH 15/06/2017
Rixathon® rituximab Sandoz GmbH 15/06/2017
Erelzi® etanercept Sandoz GmbH 23/06/2017
Blitzima® rituximab Celltrion Healthcare Hungary Kift. 13/07/2017
Ritemvia® rituximab Celltrion Healthcare Hungary Kift. 13/07/2017
Insulin lispro Sanofi® insulin lispro Sanofi-Aventis groupe 18/07/2017
Imraldi® adalimumab Samsung Bioepis NL B.V. 24/08/2017
Ontruzant® trastuzumab Samsung Bioepis NL B.V. 15/11/2017
Mvasi® bevacizumab Amgen Europe B.V. 15/01/2018
Herzuma trastuzumab Celltrion Healthcare Hungary Kift. 08/02/2018
Semglee insulin glargine Mylan S.A.S 23/03/2018
Kanjinti® trastuzumab Amgen Europe B.V. 16/05/2018
Zessly® infliximab Sandoz GmbH 18/05/2018
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Nombre comercial Principio activo ST au.to.r izatli,a para Fec.ha d'e’
comercializacion autorizacion
Trazimera® trastuzumab Pfizer Europe MA EEIG 26/07/2018
Halimatoz® adalimumab Sandoz GmbH 26/07/2018
Hefiya® adalimumab Sandoz GmbH 26/07/2018
Hyrimoz® adalimumab Sandoz GmbH 26/07/2018
Hulio® adalimumab Mylan S.A.S. 16/09/2018
Udenyca® pedfilgrastim ERA Consulting GmbH 21/09/2018
Pelgraz® pegfilgrastim Accord Healthcare S.L.U. 21/09/2018
Fulphila® pegfilgrastim Mylan S.A.S 20/11/2018
Pelmeg® pegfilgrastim Mundipharma Biologics S.L. 20/11/2018
Ziextenzo® pegfilgrastim Sandoz GmbH 22/11/2018
Ogivri® trastuzumab Mylan S.A.S 12/12/2018
Zirabev® bevacizumab Pfizer Europe MA EEIG 14/02/2019
Idacio® adalimumab Fresenius Kabi Deutschland GmbH 02/04/2019
Kromeya® adalimumab Fresenius Kabi Deutschland GmbH 02/04/2019
Grasustek® pegfilgrastim Juta Pharma GmbH 20/06/2019
Cegfila® pedfilgrastim Mundipharma Biologics S.L. 19/12/2019

https://lwww.ema.europa.eu/en/medicines

ok MEDICAMENTOS BIOSIMILARES AUTORIZADOS Y COMERCIALIZADOS EN ESPANA

Nombre comercial

Principio activo

Empresa autorizada para
comercializacion

Fecha de
autorizacion

Comer-
cializado

Omnitrope® somatropina Sandoz Gmbh 06/07/2006 Si
Retacrit® epoetina zeta Pfizer Europe Ma Eeig 21/07/2007 Si
Binocrit® epoetina alfa Sandoz Gmbh 18/02/2008 Si

Ratiograstim® filgrastim Ratiopharm Gmbh 25/09/2008 No
Zarzio® filgrastim Sandoz Gmbh 31/03/2009 Si
Tevagrastim® filgrastim Teva Gmbh 07/12/2009 No
Nivestim® filgrastim Pfizer Europe Ma Eeig 19/10/2010 Si
Inflectra® infliximab Pfizer Europe Ma Eeig 25/03/2014 Si
Bemfola® folitropina alfa Gedeon Richter Plc. 23/06/2014 Si

Remsima® infliximab Celltrion Healthcare Hungary Kit. 23/06/2014 Si
Accofil® filgrastim Accord Healthcare, S.L.U 10/10/2014 Si
Ovaleap® folitropina alfa Theramex Ireland Limited 16/02/2015 Si

Condroitin sulfato Kern condromng sulfato Kern Pharma, S.L. 26/10/2015 si
Pharma® sodio
Condroitina sulfato condromne_l sulfato sl Siere, Sl 1311112015 Si
Abamed® sodio
Benepali® etanercept Samsung Bioepis NI B.V. 25/02/2016 Si
Abasaglar® insulina glargina Eli Lilly Nederland B.V. 23/06/2016 Si

34




S MEDICAMENTOS BIOSIMILARES AUTORIZADOS Y COMERCIALIZADOS EN ESPANA

. . . Empresa autorizada para Fec!\a d.e' Comer-
Nombre comercial Principio activo AT autorizacion | . .

comercializacion () cializado
Flixabi® infliximab Samsung Bioepis NI B.V. 07/07/2016 Si
Cerise® Condms't(')’(‘j?osu'fam Abamed Pharma, S.L. 1410212017 |  No
Truxima® rituximab Celltrion Healthcare Hungary Kit. 07/04/2017 Si
Erelzi® etanercept Sandoz Gmbh 26/07/2017 Si
Riximyo® rituximab Sandoz Gmbh 26/07/2017 No
Rixathon® rituximab Sandoz Gmbh 31/07/2017 Si
Crusia® enoxaparina sddica Laboratorios FaSeraceutlcos Rovi 20/02/2018 No
Enoxaparina Rovi® | enoxaparina sodica e FasrnA1aceut|cos R 27/02/2018 Si
Herzuma® trastuzumab Celltrion Healthcare Hungary Kft. 16/03/2018 Si
Inhixa® enoxaparina sodica Techdow Europe Ab 16/03/2018 Si
Amgevita® adalimumab Amgen Europe B.V 13/04/2018 Si
Ontruzant® trastuzumab Samsung Bioepis NI B.V. 13/04/2018 Si
Imraldi® adalimumab Samsung Bioepis NI B.V. 25/05/2018 Si
Kanjinti® trastuzumab Amgen Europe B.V 28/05/2018 Si
Zessly® infliximab Sandoz Gmbh 16/07/2018 Si
Movymia® teriparatida Stada Arzneimittel Ag 01/08/2018 Si
Hyrimoz® adalimumab Sandoz Gmbh 16/08/2018 Si
Hepaxane® enoxaparina sddica Chemi S.PA. 27/09/2018 Si
Pelgraz® pegfilgrastim Accord Healthcare, S.L.U 31/10/2018 Si
Hulio® adalimumab Mylan, S.A.S. 15/11/2018 Si
Trazimera® trastuzumab Pfizer Europe Ma Eeig 30/11/2018 Si
Pelmeg® pegfilgrastim Mundipharma Biologics S.L. 12/12/2018 Si
Terrosa® teriparatida Gedeon Richter Plc. 31/01/2019 Si
Ziextenzo® pegfilgrastim Sandoz Gmbh 08/02/2019 Si
Semglee® insulina glargina Mylan, S.A.S. 25/02/2019 No
Ogivri® trastuzumab Mylan, S.A.S. 28/02/2019 Si
ET%Z%?J@ enoxaparina sodica Gineladius, S.L. 23/05/2019 No
Idacio® adalimumab Fresenius Kabi Deutschland Gmbh | 08/07/2019 Si
Eggi)ﬁ;:%‘ enoxaparina sodica Venipharm 08/08/2019 No
Mvasi® bevacizumab Amgen Europe B.V 27/09/2019 No
Zirabev® bevacizumab Pfizer Europe Ma Eeig 30/09/2019 No
Fulphila® pegfilgrastim Mylan, S.A.S. 25/10/2019 No

(*) fecha de autorizacion por la AEMPS de la primera presentacion

https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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