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Jose ﬁ Poveda Andreés g
Director del Area del Medicamento, Hospital Universitari 1 Politécnic La Fe

E-mail: poveda josand@gva.es Twitler: @ joseluis_pa
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

i J especialidades

autorizadas

de 7 principios

activos

Especialidades at

~ i~ e SIS TS \ANANAY
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Principio activo  Especialidad Fecha
somatropin Omnitrope 2006
epoetin alfa Abseamed 2007
Binocrit 2007
Epoetin Alfa Hexal 2007
epoetin zeta Retacrit 2007
Silapo 2007
filgrastim Biograstim 2008
Ratiograstim 2008
Tevagrastim 2008
Filgrastim Hexal 2009
Zarzio 2009
Nivestim 2010
Grastofil 2013
Accofil 2014
infliximab Inflectra 2012
Remsima 2013
follitropin alfa Ovaleap 2013
Bemfola 2014
insulin glargine  Abasria 2014
1.europa.eu (ace ceso Enero 2015)



RegdulacCion
eurofrea

o Pionera en la regulacion de
biosimilares

o Marco totalmente establecido

o Directrices solidas







Autoridades reguladoras mas importantes

Diferencias

v Concepto de biosimilar.

Nombres diferentes para cada una de las principales regulaciones

I Health Canada®

Unién Europea (EMA)78

US (FDA)?

—

Un Subsequent Entry Biologic (SEB)
es "un medicamento biolégico que se
lanza al mercado después de una
version previa autorizada en Canada,
y con una similitud demostrada al

medicamento biologico de referencia

v Intercambiabilidad

Un biosimilar es un medicamento
biologico que contiene la sustancia
activa del medicamento biologico
original ya autorizado (medicamento
de referencia)

"Biosimilares” o "biosimilitud” significa que el producto biclogico es
muy similar al producto bioldgico de referencia a pesar de las
diferencias de menor importancia en los componentes clinicamente
inactivos y gue no hay diferencias clinicamente significativas en

cuanto a la seguridad, pureza y potencia del producto

En este caso, si existen diferencias entre las diferentes autoridades regulatorias

-

Health Canada®

Unién Europea (EMA)™#

US (FDA)?

Mo admite la sustitucion automatica

Responsabilidad de los organismos nacionales,

no de la EMA

La FDA tiene autoridad para dictaminar la
intercambialidad

—




Redulacion
eurofrea

. Sustitucion '?
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Abordaje

COMISIONES LOCALES
INTERDISCIPLINARES




Comite de
_ del
Hospital La Fe

Composicién : y P
* Facultativos del Servicio de Reumatologia

* Farmacéutico especialista en Farmacia Hospitalaria responsable de la
Unidad de Atencion Farmacéutica a pacientes externo

Periodicidad de reuniones: quincenal
Fecha de constitucidn: enero 2011
Funciones

* Valoracion de los inicios de tratamiento en pacientes con artropatias

* Seguimiento clinico de todos los pacientes



%GENERALITAT Lape
AN VALENCIANA Hospital Universitari i Politécnic

Proceso: Tratamiento de artropatias en adultos con agentes bioldgicos SC

Proceso y actividades

COMITE
BIOLOGICOS Visita de
y seleccion prescripcion

tratamiento

Deteccion
de
pacientes

Consulta de
enfermeria

Visita de
seguimiento
en
Reumatologia

Gestion de
citas

Retirada de

tratamiento

Visita de
dispensacion
y seguimiento
en UFPE



Programa PAIB

Programa de pleno acceso de pacientes a

terapias biologicas en el Hospital
Politécnico Universitario La Fe



Programa PAIB

OBJETIVOS

1.- Asequrar el pleno dCCeSo de los pacientes del Hospital La Fe a las

terapias biologicas comercializadas y aprobadas en la CFT del propio Hospital,
siempre y cuando la prescripcion se ajuste a las indicaciones autorizadas en la
ficha técnica de los diferentes medicamentos objeto del programa

2- Garantizar la SOStenlbllldad del presupuesto de medicamentos
actuando sobre una de las areas de mayor impacto y disminuyendo los costes

medios de tratamiento por paciente y ano

3.- Generar un reglstro de control del paciente usuario de terapia
bioldgica, de tal modo que permita utilizarlo a modo de cuadro de mandos para
optimizar la toma de decisiones en sus procesos de gestion interna Hospital




Programa PAIB

Articulacion

A través de algoritmos terapéuticos disehados por los
profesionales sanitarios implicados en el flujo del
medicamentos, desde la prescripcion hasta la dispensacion/
administracion

Servicio de Reumatologia
Servicio de Gastroente
Servicio de Dermatologi
Servicio de Farmacia




Programa de

reduccion de dosis
de agentes biologicos

Pacientes clinicamente estables en tratamiento de 1 aho con
etanercept, adalimumab y golimumab
Reduccion de posologia:
e Ftanercept: 50 mg/semana a 25 mg/semanal o 50 mg/15 dias
e Adalimumab: espaciado de dosis de 14 dias a 21 dias




Monitorizacion ‘
farmacocinetica de
las teraplias
biologicas




* Doble test para la determinacion de:
® Niveles plasmaticos del farmaco
e Anticuerpos Anti Farmaco

* Permite una parametrizacion terapéutica objetiva del
tratamiento con farmacos bioldgicos

* Predicccion precoz de posibles reacciones infusionales

* Elevado poder predictivo en la respuesta al tratamiento del
paciente

* Optimizacion del tratamiento, asegurando una correcta
terapia

* ¢Coste-efectividad de las terapias biologicas?

Cv. Dominguez-Gll Hurlé. Farmacocinética y farmacogenética de las teraplas bioldgicas.
IV Seminar In Pharmacogenetics: towards clinical applications. Mayo 2011



HoIsT)EI Fe &:\ Servicio

spital & de Farmacia
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i Politecnic

Nuestra
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Determinacion de , J
farmaco y anticuerpo

A ) PROTONitOr

d




Nivelesvalle (importante coordinacion CCEE,
toma de muestras, hospital de dia).

BIOTIN :ggepr:;&n ELISA — !
LIN ANTI Y - | | —
\ - B solodetectalafraccién | i !

\\\ libre (tanto de fdrmaco -— 3
como de anticuerpo).

BIOLOGICAL DRUG

weresmeoy P lACAS de 96 pocillos
(hasta 40 muestras /
== = placa, fracciones de 40,
T s 16 muestras).

| imites de deteccion

Infliximab 0.035 mcg/ml
Ac anti-infliximab 2.0 UA/ml
Adalimumab 0.024 mcg/ml

Ac anti-adalimumab 3.5 UA/ml




N pacientes

determinaciones

250 -
200 - 196 183
150
100 -

50 -

IFX ANTI-IFX ADA ANTI-ADA

® Pacientes ® Determinaciones




Infliximab
distribucién de Niveles

Infliximab

- —;LTI

T

u>7 mcg/ml

Y-

®3 -7 mcg/ml (IT)

=<3 mcg/ml

® indetectable




Adalimumab
distribucién de Niveles

Adalimumab
=51 - 75" L3
- U VW
#5-12 mcg/ml . | 7l
iilT2?? '

m< 5.0 mcg/ml

®indetectable




Anti=drug
antibodies

Solo determinados en pacientes SIN niveles
de fdrmaco

Infliximab 15 pies ADA positivos (15/114; 13,2%),

Adalimumab |2 ntes ADA positivos (12/113; 10,6%)



Sus+it+ucion

In+e€rCambio

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

“Las decisiones sobre intercambiabilidad y/o
sustitucion dependen de las autoridades
competentes de cada pais y estan fuera del

ambito de la EMA y del CHIVIP
Para poder fundamentar sus decisiones, los Estados

IMiembros disponen de acceso a la evaluacion cientifica

realizada por el CHMP y a la totalidad de la informacion

presentada”.

Fuente: EMA/940451/2011. EMA Procedural advice for users of the Centralised Procedure for Similar
Biological Medicinal Products applications
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Ley 29/2006, d-
26 de julio, de
garantias y uso

racional de |os
medicamentos y
productos sanitarios

CAPITULO IV
Del uso racional de medicamentos

en las oficinas de farmacia

Articulo 8é. Sustitucion por el

farmaceéutico.

4. Quedaran f de esta
posibilidad de aquellos
medicamentos que, por razén de sus
caracteristicas de biodisponibilidad y
estrecho rango terapéutico,



Ley 29/2006, d-
26 de julio, de
garantias y uso

racional de |os
medicamentos y
productos sanitarios

CAPITULO IV
Del uso racional de medicamentos

en las oficinas de farmacia

Articulo 8é. Sustitucion por el

farmaceéutico.

5. Cuando la prescripcion se realice
por (...) . En
el caso de los medicamentos
biosimilares, se respetaran las

segun regulacion
especifica en materia de sustitucion e
intercambiabilidad.

Actualizacion publicada

el 25 013



Orden Ministerial
SCO/ 2874/2007

de 28 de u—[' lembre, pol
establecen los

medicamentos que

constituyen exce pcién a

12 posuble Susmuoon

por el farmaceutic

arreglo {'-," art

® /“f\
‘ 'D\

Desarrolla del Articulo 86.4 Ley 29/2006

(excepciones sustitucion)

No podran sustituirse en el acto de
dispensacion sin la autorizacion
expresa del médico prescriptor los

siguientes medicamentos:

a) Los
(insulinas, hemoderivados, vacunas,

medicamentos biotecnolégicos)



Ley 29/2006, d-
26 de julio, de
garantias y uso

racional de |os
medicamentos y
productos sanitarios

TiTULO VL. Del uso racional de los
medicamentos de uso humano

CAPITULD WL Del uso racional de los medicamentos en
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CAPITULD IV. Del uso racional de medicamentos en las

oficinas de farmacia
- 84, Ofic de far
A ' e de infc 0
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Ley 29/2006,
26 de julio, de
garantias y uso

racional de |os
medicamentos y
productos sanitarios

TiTULO VI. Del uso racional de los
medicamentos de uso humano

GCAPITULD lll. Del uso racional de los medicamentos gnls
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MINISTERIO " SECRETARIA GENERAL DE SANOAD
DE SANIDAD DIRECCION GENERAL DE

Y CONSUMO PARMCIA Y RCGUCTOR

SR D. JOSE LUIS POVEDA L CRTRAOA

PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD ESPANOLA ( 108

DE FARMACIA HOSPITALARIA Y (o8

C/Rafael De Riego, 38 focal .

26045 MADRID

Madnd, 25 de sepbembre de 2008

Estimado Sefior Presidente:

En contestacion a su atento escrito, comunicarie que como bien se desprende de su
propio nombre, la Orden SCO 2847/2007, de 28 de septiemtve, fue dictada para establecer *.. los
medicamentos que constituyen excepcidn a la posible sustitucidn por el farmacéutico con arreglo
al articulo 86.4 de la Ley 29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios” y dicho articulo se encuentra incluido en el Capitulo IV
de dicha Ley, que textualmente se titula: “Del uso racional de medicamentos en a oficinas de
farmacia”

Por tanto, esta Direccién General, a tenor de 1a Ley 2672008, considera que el ambito de
aplicacion del articulo 85 4 esta especificamente circynscrito a la oficina de farmacia,

En ofro orden de cosas, he de agradecerle de nuevo el ofrecimiento que desde la
Sociedad que vd. preside se hace a esta Direccion General para colaborar en La creacion de un
obsefvatono de utilizacién de medicamentos, considerando su participacion de gran interés como
:preseman!gc;delafamadahosmalaria, fundamental en !a prestacion farmacéutica del Sistema

acional de Salud

Reciba un cordial saludo,
LA DIRECTORA GENERAL
REl
:(/ L GO ' e
S
Maria Teresa Pagés Jménez
WINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO
ors ,;,,‘.,‘&"".emmmms
= 3‘ PRODUCTOS SANITARIOS
SALIDA

N. de Registio: 2510
Fecha: 301092008 11:05:34

Carta de la Direccion
General de Farmacia y
Productos Sanitarios



l‘g 11 MINISTERIO

THA DE SANIDAD ROt
AWFL v consumo FARMACIA Y PRODUCTOS
SANTARIOE

SR. D. JOSE LUIS POVEDA g Nigeinte o

PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD ESPANOLA b 008

DE FARMACIA HOSPITALARIA 30 (o7

C/Rafael De Riego, 38 local '

28045 MADRID

/ S e P e e e e e st e S e S P e ey e (e - &
Estimado Sefior Presidente:

B ¢ " Estimado Sefior Presidente: \‘
s |
bespseommp e, En contestacion a su atento escrito, comunicarle que como bien se desprende de su !
m:haam:nm y grm'unml propio nombre, la Orden SCO 2847/2007, de 28 de septiembre, fue dictada para establecer “...los |
oty e exuaimentese 1 medicamentos que constituyen excepcion a la posible sustitucion por el farmacéutico con arreglo !

ST I al articulo 86.4 de la Ley 29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso racional de los |
aplicacion del articulo 32_:;2' medicamentos y productos sanitarios” y dicho articulo se encuentra incluido en el Capitulo IV |
g | de dicha Ley, que textualmente se titula: “Del uso racional de medicamentos en la oficinas de |
n otro orden de cosas, he R
Sociedad que vd. preside se hace ad  farmacia’. I
observatono de uhtza‘wn de - |
representantes de la farmacia
Nacional de Salud o 1 Por tanto, esta Direccion General, a tenor de la Ley 26/2006, considera que el ambito de |
\ aplicacion del articulo 86 .4 esta especificamente circunscrito a la oficina de farmacia. /
Reciba un cordial saludo, e T TP TV O Iy R e - 4
LA DIRECTORA GENERAL
":/’\T l ~—
Mari: T;'resa Pagés Jiménez

WINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO
REGISTRO INTERNO
A1 S G OECALDAD DE MEDICAMENTOS
ﬁ 3 ¥ PRODUCTOS SANITARIOS
SALDA

z\
'}

N. de Registro: 2510
Fecha: 30092008 11:05:34
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La AEMPS

Medicamentos de uso humano

a0

medicame nlu, y

L CE ey | ) FE

Medicamentos veterinarios

santtanos

Productos sanitarios

Cosmeéticos e higiene

Bienvenidos | Benvinguts | Ongi etorri | Benvidos | \Velcome

Buscar

Industria

Presentacion  Acceso a la aplicacion

Inicio = Medicamentos de uso humano

» Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS - CIMA

Busqueda por descripcion clinica Nomenclitor de prescripcion  Registro de medicamentos  Glosario

Listado de Medicamentos No Sustituibles: Biologicos

703809

703810

703811

703812

690750

646091

762906

114946001

114946002

114946003

114946004

60411

59494

Medicamento

Accofil 30 MU/0,5 ml solucion
inyectable y para perfusion en
jeringa precargada
Accofil 30 MU/0,5 ml solucion
inyectable y para perfusion en
jeringa precargada
Accofil 48 MU/0,5 mi solucion
inyectable y para perfusion en
jeringa precargada
Accofil 48 MU/0,5 ml solucion
inyectable y para perfusion en
jeringa precargada

ACT-HIB POLVO Y DISOLVENTE
PARA SOLUCION INYECTABLE

ACT-HIB POLVO Y DISOLVENTE
PARA SOLUCION INYECTABLE

ACTILYSE POLVO Y DISOLVENTE
PARA SOLUCION INYECTABLE Y
PARA PERFUSION

2.054 filas, mostranto desde 1 a 25.

[<</<]1,2,3, 4,5, 6 7, 8 2/22]

Nombre del Formato

Accofil 30 MU/0,5 ml solucion inyectable y para
perfusion en jeringa precargada 1 jeringa
precargada

Accofil 30 MU/0,5 ml solucion inyectable y para
perfusion en jeringa precargada 5 jeringas
precargadas

Accofil 48 MU/0,5 ml solucion inyectable y para
perfusion en jeringa precargada 1 jeringa
precargada

Accofil 48 MU/0,5 ml solucion inyectable y para
perfusion en jeringa precargada 5 jeringas
precargadas

ACT-HIB POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION
INYECTABLE , 1 vial + 1 jeringa precargada de
disolvente

ACT-HIB POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION
INYECTABLE , 50 viales + 50 jeringas precargadas
de disolvente

ACTILYSE POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION
INYECTABLE Y PARA PERFUSION , 1 vial 10 mg +
vial de disolvente

COD_PA  Principios Activos

7089A FILGRASTIM
7089A FILGRASTIM
7089A FILGRASTIM
7089A FILGRASTIM
HINFLUENZAE TIPO B
POLISACARIDO
2636HT £ ONJUGADO TOXOIDE
TETANICO
HINFLUENZAE TIPO B
POLISACARIDO
2636HT N JUGADO TOXOIDE
TETANICO
2253A ALTEPLASA

Cadigo
ATC

LO3AADZ
LO3AAOZ
LO3AAOZ

LO3AADZ

JO7AGO1

JO7AGO1

BO1ADOZ

Nombre ATC Tipo
Filgrastim  Bioldgicos
Filgrastim  Biologicos
Filgrastim  Biologicos
Filgrastim  Biologicos
Haemophilus
influenzae B,
antigeno  Bioldgicos
purificado
conjugado
Haemophilus
influenzae B,
antigeno Biologicos
purificado
conjugado
Alteplasa  Biologicos
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LOS CLASICOS

'AlllllA.WA.s principios activos

> 200U
especialidades

UsoHospitalario

muchos




L6FTe LaFa

-HOSPITAL
UNIVERSITARI

esta compuesta por
un total de

especialidades dctivas

Supondria

JuPliCar

el nimerode
especialidades



Cada problema
tiene una
solucion
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Seleccion -

WEIC

"proceso continuo,
multidisc t;;/!iriéwy
Narticinativo
Partcipativoque
debe desarrollarse basado en la

' cOSte

/ @)

eficacia, calidac

de los medicamentos con el fin de
aseqgurar el

uso racional de los mismos'’
Fuente: Orgarnizacion Mundial de la Salud. Guia de la Buena

Prescripcion. Programa de Accion sobre Medicamentos
Esenciales. 1994,

“ALL rjf" DS

Edvardo Najwa Eduard Pablo Adris Ernesto Carmelo

Noriega Nimri

ELMETODO

Echarri Ozom Alterio = Gémez mGo

Una pelicula 4 MARCELO PINEYRO

MEJOR GUION ADAPTADO

o
\J
E 2GOoYA
MEJOR ACTOR DE REPARTO
CARMELO GOMEZ

LEY 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos
sanitarios.

Boletin Oficial del Estado, 27 de Julio 2006 (nim. 173)
I - Disposiciones Generales-Jefatura del Estado

I A A T REAR Y

Comision de Farmacia
y Terapéutica




Comision Clinica
Organo consultivo

Multidisciplinar
Direccion
Clinicos
Farmacéuticos

Proceso
Participativo
Visible
Transparente



La Comision de
Farmaciay Terapeéutica
Hospitalaria promovera
a Utilizacion de

. medicamentos y productos
sanitarios de forma

gficiente en el ambito
hospitalario
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Funciones
a) Proponer actualizacionesy monitorizar el plan estratégico departamental de
de productos farmacéuticos en su ambito.

b) Vigilar el cumplimiento de los de productos
farmaceuticos en el ambito hospitalario.

C) Proponer a la direccion, para su obligado cumplimiento, los

d) Establecerlos de medicamentos, asi como |a
reserva de medicamentos concretos 0 grupos farmacologicos para uso
especifico o limitado.

DECRETO118/2010, de 27 de'ag “onsell, por el e (OFi7an 3 s d “soporte pa up{scw\adooal de los
productos farmacéuticos en la Agenc U DOCY nim. 6347 dESS S IO L PaAS o\

o




Funciones

e) . La seleccion de los
medicamentos se realizara con criterios de calidad, eficacia, sequridady
coste, valorando la utilidad terapéutica del medicamento, la existencia de
otras alternativas terapéuticas, el grado de innovacion y la repercusion en la
atencion sanitaria ambulatoria.

i)

Promover la de medicamentos y
productos sanitarios.

g) Conocer e informar en cuantas actividades o programas relacionados con los
medicamentos y productos sanitarios se realicen en la atencion hospitalaria.

DECRETO 118/2010, de 27 de'agosto, ll; por el | Sy’ (Or1zan 3
productos farmacéuticos en la Agencia U DOCV nim. 6347 deige




UNA CORRECTA SELECCTON DE
MEDTCAMENTOS ES INDISPENSABLE PARA

ASEGURAR LA DELA

FARMACOTERAPTA QUE RECTBEN LOS
PACLENTES




INCLUSTON DE FARMACOS BTOSTMILARES

Factores a tener en cuenta en la evaluacion:
— Calidad .

) Comparabilidad
— Eficaciay seguridad
— Garantia de suministro
— Protocolos de correcta manipulacion

— Plan de gestion de riesgos post-comercializacion

— Coste/unidad e impacto presupuestario




DRCTSTON FINAL L

No se incluyeen la GFT Seincluyeenla GFT
- Insuficiente evidencia - Gomo EQUIVALENTE TERAPEUTICO (-
u mP mrﬂ lh m / Wd eficacia/seguridad, - coste/efectividad, no
" Nn amrta ma m‘nra en mm mejoras gestion}
coste-efectividad, organizacion o - Con recomendaciones especificas
gestidn de los servicios. [+ reevaluacion]

- 3in recomendaciones especificas




segun $60/2874/2007, AEMPS
oS biologicos NO son

intercambiables
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"ls)S MINISTERIO —
"2 DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES aiari
. EIGUALDAD

PLIEGO DE PRESCRIPCIONES TECNICAS DEL ACUERDO MARCO PARA LA
SELECCION DE SUMINISTRADORES DE MEDICAMENTOS PARA VARIAS
COMUNIDADES AUTONOMAS Y ORGANISMOS DE LA ADMINISTRACION GENERAL

DEL ESTADO 23  Especificaciones para cada uno de los lotes:

A continuacion, se relaciona para cada lote la denominacion oficial espanola del principio
activo, y como  caracteristicas técnicas de cada lote se especifican; la via de
administracion, asi como los formatos o presentaciones de los comespondientes
medicamentos, incluidos en cada lote.

Lote | Denominacién | Principlo activo (DOE) Via do Formatos o presentaciones
del lote administrac
‘ fon
J i} Epoetina ada Epoetina a¥a Parentoral Cualquera de las presentaciones
comerciakzadas
12 | Cisplatino Cisplatino Parenteral | Cualquiera 06 15 prosontacionos
3 Docataxed Docetaxel Parentoral Cualquiera de las presentaciones
comerciaizadas
4 Fludarabina Fostato de Fludarabina Parenteral Cualquiera de las presentaciones
comercialzadas |
5 Gemeitabina Hidroclonuro de Gemcitabina | Parenteral Cualqueera de las presentaciones
comerciakzadas
8 Innotecan Hidrocioruro de Irinotecan Parenteral Cualquéera de 1as presentaciones
trihidrato comerciaizadas
7 Oxalplatno Oxasplatino Parenteral Cualquiera de las presentaciones
8 Pacitaxel Pacltaxel Parenteral | Cualquiora de 1as presontaciones
9 Vinorelbina Tartrato de Vinorelbina Parenteral Cuaiquiera de las presentaciones
comercializadas
10 Metotrexato Metotrexato Parenteral Cualquiera de las presentaciones
comercializadas
1" Lamavudina Lamavuding Oral Cualquera de ias presentaciones
comercializadas
12 | Aciciowir Aciclovie Parenteral | Cualquiera de las presentacones
encomercializadas |
‘ 13 | Fiigrastm Fiigrastm Parenteral | Cualquiera de tas presentacones
72| Paracetamol | Paracetamol Parenteral | Cualquiera de las presentacones
. P\ comercializadas
15 Gfu‘l’ﬂ!r _JSranisetron hidrocloruro Parenteral Cualquiera de las presentaciones
B O comercializadas
16 < Ondansetron hidrocioniro Parenteral Cualquiern de las presentaciones
AN dihidrato comercializadas
~ o Bromuro de Rocuronio Parontoral Cualquiera de las presentaciones
clalzacas




Expediente 64/2008 para la adquisicion centralizada de heparinas de bajo peso

molecular (HBPM)

PROTOCOLO PARAEL INTERCAMBIO TERAPEUTICO DE LAS HEPARINAS DE

BAJO PESO MOLECULAR
(Aprobado en la Comision de Farmacia y Terapéutica de fecha 26-11-2008)

20-30 mg 15 n] anies de

2500 Ui g% 'g anies de I

2500 Ul 2 hantes o% h despues |

Cirugia general con
riesgo moderado de TEV i5 intervencién intervencion. de la intervencion,
Después 20 mgidia Después, 2500 Ulidia De s, 2500 Ulidia ‘
Cirugia ortopedica con | 40 mg 12 I anies 0e /a 2500 UIz4hantesdela | 3 I2hantes o SPUES
alto rlesgo de TEV intervencion intervencion. 12 h después de la intervencion.
Después 40 mgAlia 2500 Uly los di Despueés, 3500 Ulidia
siguientes 5000 2?3 0
2500 UV12
- Prevencion del TEV en 20— 20 mgidia Z500 - 5000 UV geysegun 2500 — 3500 UV dia segun |
pacientes no neso(, riesgo
quirirgicos
 Prevencion secundaria Primer mes: g8p UlKg/dia 3500 Uldia
del TEV (no smep$s.mo Ul
Meses 2.6: TH0 Ulkgidia
Prevencion en Sesiones de HO Sesione D iepetdas, | Sesiones de HD repetidas, de
hemodialisis repetidas de no mas de de no de4hysin no mas de 4 hy sin riesgo
4 h y sin nesgo resgo h@o« ragico 5000 LI hemorragico:
hemorrégico 0,6-1 mgkg & <60 kg > 2500 Ul
Si aparecen snillos de () > 60 kg > 3500 UI
fioring. 0.5-1 mgikg més =Y
En pacientes de aito LL Hemodidlisis y
nasge hemorrdgico, 0.4- durante mas
0.5 mg/xg bigungion 6 de 4 h, 3040 Ulkg IV
0.5-0.73 mg/ixg seguido de 10-15 Ulkgh en
00 perfusion IV
Tratamiento de 1VP 13 %gma o1 200 Ulkgidia (no Las presentaciones aprobadas
mo/xg/e2 h sobreposar 18.000 UI) no permiten la dosificacion en
esta indicacion.
100 umm h
Angina inestable e 1,9 mgxg/dia
infarto de miocardio sin [+] 120 UIkg12 h sin Indicacion NO APROBADA
onda Q 1 mg/kg/12 h sobrepasar 10.000 U112 h
Siempre junio con 100-
325 moAtis de AAS

PRESENTACIONES DISPONIBLES

5,600 UT, 7.500 UI, 10.000 U,

12,500 UL, 15.000 Ul y 18.000
Ul jeringas precargadas.

De 10,000 Ul tambien amp.

2500 Ul y 3500 Ul jeringas
precargadas

1imi

TEV. tromboembolisme venoso TVP. trombosis venosa profunda
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Medicamentos biosimilares, despejando dudas

Intercambiabilidad. Marco legal en Espaiia

La EMA& no hace referencia a la intercambiabilidad v sustitucién de medicamentos bicldgicos, v deja este aspecto a criterio de las
autoridades sanitarias de cada pais miembro de la UE.

En Espafia las restricciones a la sustitucidn de unos medicamentos por olros tnrden|SED,{2E|?4,|_'Eﬂﬂ?i se cifien a un grupo de
productos entre los cuales estdn los firmacos bioldgicos v aplican exclusivamente a la dispensacion en oficina de farmacia, tal

como se necoge en lalLey 2972006

En el dmbitc hospitalario es posible un mayor seguimiento v monitorizacidn de los tratamientos, por lo gue la sustitucién o
intercambio se pude realizar con mejor garantia de seguridad. Cada centro decidird acerca de las condiciones de utilizacién de
los bicsimilares, al igual que del resto de farmacos de ambito hospitalario, cuando no exista una comision especifica para la
seleccidn de medicamentos a nivel nadonal o autondmico.

La intercambiabilidad de farmacos bioldgicos y biotecnolégicos, entre ellos los biosimilares,
es posible en el ambito hospitalario

Papgina|4
Junta de Gerencia Regional de Salud = Direccidn General de Asislencia Sanilara acvl
5 Castilla y Ledn Lireccion [ecreca de Fammaca-Fased da Jomills 47007 Valladolid - prestacionfcai@saludcastillayieon.as l. ’ "
L orver e G Sarviced] = ]



JU“TH I][ H“[] FI.]_UUF. TRIBUNAL ADMINISTRATIVO DE RECURSOS CONTRACTUALES

Recurso 188/2015
Resolucidn 394,/2015

RESOLUCION DEL TRIBUNAL ADMINISTRATIVO DE RECURSOS
CONTRACTUALES DE LA JUNTA DE ANDALUCIA

Sevilla, 17 de noviembre de 2015

VISTO el recurso especial en materia de contratacidon interpuesto por la
entidad MERCK SHARP & DOHME DE ESPANA, 5.A. contra el anuncio
de licitacion y los pliegos que rigen el contrato denominado “Suministro de
medicamento de principio activo Infliximab (GC Ds2118) para los centros

sanitarios adscritos a la Plataforma de Logistica Sanitaria de Huelva®
promovido por el Hospital Juan Ramdn Jiménez de Huelva, adscrito al Servicio

Andaluz de Salud (Expte. oooog27/2015), este Tribunal, en sesitn celebrada el
dia de la fecha, ha adoptado la siguiente



ACUERDA

PRIMERD. Desestimar el recurso especial en materia de contratacién
interpuesto por la entidad MERCK SHARP & DOHME DE ESPANA, S.A.
contra el anuncio de licitacidn v los pliegos que rigen el contrato denominadao
“Suministro de medicamento de principio activo Infliximab (GC Ds2118) para
los centros sanitarios adsceritos a la Plataforma de Logistica Sanitaria de Huelva”
promovido por ¢l Hospital Juan Ramdn Jiménez de Huelva, adscrito al Servicio
Andaluz de Salud (Expte. oooo327/2015).

SEGUNDD. Declarar que no se aprecia temeridad o mala fe en la interposicidn
del recurso, por lo que no procede la imposicidn de multa en los términos
previstos en el articulo 47.5 del TRLCSP.

TERCEROD. Acordar, de conformidad eon lo estipulado en el articulo 47.4 del
TRLCSP, el levantamiento de la suspensitén del procedimiento acordada por

Resolucion de este Tribunal de 11 de septiembre de 2015.






La extrapolacion de indicaciones enire adulfos y pediatria es problematica

- Diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas
- BGrupo de poblacion muy heterogéneo
- Diferentes grupos de edad

= R
s y i
b fi ey .
s Ak T o
e NG 7
e TN 3
g e, >
Pl . O .
% > g £4 .
- v -
R % s ¢
K= A ,, : \
?' #i4
- S .
M~ i by
- : N,
> Xt @ A
= SOV o
E .



Los ensayos clinicos en
pediatria presentan
una ALTA COMPLEJIDAD:

-

Menor nimero de
pacientes

Menor retorno econémico
paralaindustria

Alta estratificacion (edad,
neso..]

Consideraciones éticas
especiales




Entre el 90 Y el 90% de 1as prescripciones
en pediatria son de farmacos para indicaciones
fuera de ficha técnica




X & X X & &KX

CIMZIA (certolizumab)
ENBREL (etanercept)
HUMIRA (adalimumab)
REMICADE (infliximab)
REMSIMA (infliximab)
ROACTEMRA (tocilizumab)
SIMPONTI (golimumab)



demostrando un periil favorable de
eficacia/seguridad

ong-term efficacy and safety of infliximab plus
methotrexate for the treatment of polyarticular-course
juvenile rheumatoid arthritis: findings from an

open-label treatment extension j

A Randomized, Placebo-Controlled Trial of
Infliximab Plus Methotrexate for the Treatment of
Polyarticular-Course Juvenile Rheumatoid Arthritis
Aggressive Combination Drug Therapy in Very
Early Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis

L‘;‘)gm’gg‘;{lg:ni ;?E:l!it;?entre randf The use of biologic response modifiers in

| polyarticular-course juvenile idiopathic arthritis:
A systematic review




y 4 n

GOLIMUMAB

“A Study of the Safety and Efficacy of CNTO 148 (Golimumab) in
Children With Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) and Multiple Joint
Involvement Who Have Poor Response to Methotrexate (GO KIDS)”

Cerrado en 2015. A la espera de resultados

RILONACEPT

“Safety and Effectiveness of Rilonaceptfor Treating Systemic
Juvenile Idiopathic Arthritis in Children and Young Adults”

Cerrado en 2014. A la espera de resultados
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Clinical experience with Zarzio® in Europe: what have
we learned?

Pere Gascon - Hans Tesch « Karl Verpoort - Maria Sofia Rosati «
Nello Salesi - Samir Agrawal - Nils Wilking - Helen Barker -
Michael Muenzberg - Matthew Turner

541
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Andlisis conjunto  8Stullios post-autorizacion

Neutropenia febril =n 2.2 % pacientes (= referencia)
Perfil reacciones adversas Sinlar referencia (< % dolor éseo)

nmunogenicidad: no acticuerpos neutralizantes.

Support Care Cancer. 21(10), 2925-32 (2013).



Biol Ther
DOI 10.1007/13554-013-0011-2

Switching From Originator to Biosimilar Human
Growth Hormone Using Dialogue Teamwork:

Single-Center Experience From Sweden

Carl-Erik Flodmark * Katarina Lilja *
Heike Woehling - Kajsa Jarvholm

Tablc 1 Paticne characteristics

Pazicnts who agreed to switch (%)
Male/female (1)
Age range (years)
Primary growth disturbance ()
GHD
Turner syndrome
Prader-Willi syndrome
Small for gestational age
Other

98
52/46
1-15

40

11
36

* Four parients had dual diagnosis

Height [cm]

GH referencia
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I
Iden+ifiCacion v

nomenclarura =
NOMBRE

UNA COMEDIA DE SALON

Nombre inventado (marca)

o bien

Principio activo (DCI) -
marca comercial




TraZabilidad

EFvitar confusiones
Farmacoviuilancia

DESPERATELY SEEKING SUSAN ROSANNA ARQUETTE AIDAN QUINN T MADONNA'SL

ROBERT JOY DERECTOROF PHOTOGRAPHY ED LACHMAN EXECUTIVE PRODUCER
WRITTEN BY LEORA BARISH PRODUCED BY SARAH PILLSBURY AND MIDGE SANFORD 2
DIRECTED BY SUSAN SEIDELMAN CORION s ey X




TraZabilidad

Prescripcion por

DGI + marca comercial
y/

DESPERATELY SEEKING SUSAN ROSANNA ARQUETTE AIDAN QUINN'MADONNA"SUSAN

ROBERT JOY DIRECTOROF PHOTOGRAPHY ED LACHAAN EXECUTIVE PRODUCER MICHAEL PEYSER
AWRITTEN BY LEORA BARISH PRODUCED BY SARAH PILLSBURY AND MIDGE SANFORD) i sx S=smmmanss
DIRECTED BY SUSAN SEIDELMAN ORI e oot




TraZabilidad

Cama : -1 Paciente : (4444) FORMACION13 FORMACION13, FORMACION13
Diagnastico : (-) SIN DEFINIR

Responsable : () Sin Definir

MEDICAMENTOS

ARRO : 1500000708 - SIN DEFINIR 16 17 18 13 20 21

23

o1

FILGRASTIM JER 300 MCGI0,5 ML

Espec.: NIVESTIM 30MUI0,SML (300MCG#0,5ML) 5 JERIN PRECA SO I Ii I e
Frec, : G124 H (17h) Unidad: mcg

PRN: [] Via:SC 300

ADM, PARENTERAL: rg;g

Resgos Acmon.: - ml.

Eszabilidad Dikcion : -

Sistema informatico adecuado

UH: (-) SIN DEFINIF




TraZabilidad




Remsima® incorpora un cédigo 2D data matrix tanto en el
cartonaje como en la etiqueta del vial

E ppara soludén para
1 perfusién

| Inflicimab

| easeapod euneyq

010 8470007026945 17 181021 10 14B9B001

EAN Fecha de Lote
caducidad
ano/mes/dia

e For intravenous

m’;mw use after
reconstitution
and dilution

ola

Remicade®

4RMA65202
. 04 2017

—

I 1vial
fensna {1 Remsima ITET]
Z:rmb powder for concentrate for
e o solution for infusion
Infliximab
= :
after
% mm:mﬂmbn.
p el

- wn oMes02 |
04 2017

ot



Plan de gestion de riesgos
Para cada biosimilar,

enaqo por ;f“ abricante

seguri

especificacion

Firmaco-

v ; 9 ; ‘ a n c .!a “'ﬂgg t?lgclilo(!tegggz)aelciaasles
seguridad Notificacidn

)spontanea

Nombre aprobado




Farmacovigilancia

v Medicamentos sujetos a un seguimiento adicional:

* Todos los medicamentos que contengan nuevos principios activos, y
medicamentos biolégicos, incluidos biosimilares

La lista también podra contener medicamentos sujetos a la obligacién de realizar
un estudio post autorizacion, o a condiciones o restricciones relativas a un uso
seguro y eficaz del medicamento

* No significa que el farmaco sea menos seguro®

v/ Deberan incluir en el resumen de caracteristicas del producto (SmPC) un
triangulo invertido de color negro v la siguiente declaracion: “Este
medicamento esta sujeto a seguimiento adicional”

"’ Medicamentos con control adicional

v Segln la nueva legislacién en materia de farmacovigilancia, todos los
medicamentos biolégicos autorizados después del 1 de enero de 2011 se

deben incluir en la lista de seguimiento adicional



Farmacovigilancia

-

-

La legislacion europea obliga a que toda notificacion de una
reaccion adversa de un medicamento biolégico vaya
acompafnada del nombre aprobado del medicamento y del
numero de lote

Es importante mejorar |la trazabilidad del medicamento biolégico

para su correcta identificacion y permitir asi, la notificaciéon de
reacciones adversas

—

—




Experiencia
Aprobacion
Mto Original

> década

analisis




Experiencia previa. Por ejemplo, no es lo mismo..

LRTTROPOYETINAS HILGRASTIM

Tratamientos prolongados Tratamientos cortos
Casos de aplasia pura células Pacientes inmunocomprometidos
rojas con EPO innovadora Extraordinaria la comunicacion
Casos aislados con otras EPOs de Ac
Actividad
farmacovigilancia debe
incluir perfil inmunogenico

completo



El medicamento que un medico EIIIIIIIIIIStl'a |Illv a un paciente no

es identico

Cambios en el proceso de fabricaciondespués de la

aprobacion

MabThera*®

Remicade®

Enbrel®

Humira®

Orencia®

RoAcremra®

Simponi®

Cimzia®

Rilonacept Regeneron®
llaris®

Benlysta®

pDIOSIMIlars IN meumatology:. tne win
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Numero de cambios en el
proceso de fabricacion
después de la aprobacion
para los anticuerpos
monoclonales (mADs) /
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COSTE DE LOS MEDICAMENTOS

LA INTRODUCCION DE MEDICAMENTOS BIOSIMILARES
PERMITIRIA DISMINUIR LOS COSTES DE LA MEDICACION

Y AUMENTAR EL AGGESO A LAs mismas




EXPIRACION DE PATENTES EN ESPANA
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FIGURE 3: TOP BIOLOGIC PATENT EXPIRATIONS

Global Sales (MAT 06/2013), US$ billion

adalimumab (Humira) (X

Etanercept (Enbrel)

Infliximab (Remicade)

insulin Glargine (Lantus)

Ritwximab (Mabthera) [ ICEIERRGN
Bevacizumab (Avastin) [ IECHENEEEEEEN

Insulin Aspart (Novomix, Novorapid) [IEZEENEEEE

Interferon Beta-1A (Avonex, Rebif) | ECHENNNNN
Trastuzumab (Herceptin) [ EEX TN

Glatiramer Acetate (Copaxone) [IEHNENEG
pegfilgrastim (Neulasta) [CEHENN
Ranibizumab (Lucentis) _

4 5 & 7 8 9 10

Source: IM5 MIDAS, 06/2013, IM5 Patent focus; Copaxone may see a conventional genernc copy, nof a biosimilar

n| 72 billones de S americanos |(67.000 millones de euros) y

EU Expiry Date US Expiry Date
w206

2015 2028 (extended)
— _

_ —
Expired Expired
S04 209
2015 2014
Coows 04
2016 2016

Expired dates may wary country by country in the EU



Archivo Editar Ver Historial Marcadores Herramientas Ayuda . =
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normativa especifica sobre medicamentos biosimilares para

Notas de prensa

mejorar el acceso a los tratamientos biolégicos

Noticias del sector

= Archivo grafico
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Entrevistas

Revista en Genéricol

Entre 2015 y 2019 expiraran las patentes de los medicamentos

biosimilares mas vendidos en el mercado hospitalario de nuestro Premios E u ro S
s liberando 1.500 millones de euros. La entrada de los

biosimilares podria generar un ahorro estimado del 20% Contacto

Videos

El principal objetivo del encuentro fue explicar a los politicos la

situacion actual de los medicamentos biosimilares en Espafia y

debatir con ellos sobre la regulacion de estos productos ARCHIVO NOTAS DE PRENSA
biofarmacéuticos, que se fabrican zando la biotecnologia y a los

que se dest u version alrededor de 150 millones de euros Notas de prensa 2014

por producto.

Notas de prensa 2013

Notas de prensa 2012

Las cookies nos permiten ofrecer nuestros sernvicios. Al utilizar nuestros servicios, aceptas el uso que hacemos de las cookies. Mds informacidn.
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Datos economicos

v Consumo de biosimilares en Eun:rﬂa
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GRADO DE PENETRACION
VARIABLES

PRECIOS LOCALES
POLITICAS DE REEMBOLSO
INFLUENCIA DE LOS AGENTES IMPLICADOS
ACTITUDES ENTRE ADOPCION Y SU USO

-



¢ QUE APORTAN LOS MEDICAMENTOS
BIOSIMILARES?

POTENTE INCENTIVO AL FOMENTO DE LA INNOVACION Y
DESARROLLO DE NUEVAS MOLECULAS

ELEMENTO PARA LA CONTENCION DEL GASTO SANITARIO
DE LOS SISTEMAS DE SALUD Lo,




Formacion
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Ensayos clinicos

v/ En los medicamentos biosimilares, la I_
base del desarrollo esta en la
caracterizacion y comparacion de Ensayos clinicos
sus caracteristicas estructurales y
funcionales, no en los ensayos

=
. 0
clinicos!” 2
=
\, E Ensayos
El objetivo del desarrollo del biosimilar preciinicos
no es establecer gl beneficio del s T PR e
paciente per se, sino demostrar alta Qe bioldgica ﬂ'
similitud con el producto de £5 L
" LT

Los biosimilares estan en linea con los
principios éticos de no repetir pruebas
innecesarias en seres humanos'?



Criterios de extrapolacion en biosimilares

segun EMA
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Solicitada por el laboratorio (MAH)
Solicitud evaluada caso por caso

Justificacion cientifica: Totalidad de la evidencia
lgual mecanismo de accion entre indicaciones: sitio activo y receptor

5 Equivalente perfil seguridad/inmunogenicidad entre indicaciones
Experiencia clinica (reguladores)/ comparabilidad PK
L} Datos publicados (entre indicaciones)
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Los biosimilares no
son una innovacion
aunque hay
biosimilares nuevos




En el proceso clinico es
frecuente el cambio
(intercambio) de farmacos
biologicos fruto de ineficacia,
efectos adversaos, costes...




J Los procesos de sustitucion
en los hospitales no se
producen de forma unilateral,
sino de forma colegiada

(Sustitucion delegada por

w /parte de la CFT)




La incorporacion de

tecnologias en los procesos

de prescripcion y

dispensacion es indispensable
para mejorar la trazabilidad

. de los biologicos (y

Joiosimilares).




Los biosimilares
pueden favorecer
el acceso a mas
farmacos
bioldgicos
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Dr. José Luis
Poveda Andrés
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