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RESUMEN:

El desarrollo de los productos biolégicos dirigidos al tratamiento de ciertas patologias (cancer, y diabetes, entre
otras), ha revolucionado el manejo de enfermedades graves y crénicas. Pero los altos costos asociados a su
produccion restringen la disponibilidad y accesibilidad de dichos medicamentos. Esta situacién ha dado origen
a una alternativa que puede facilitar este tipo de tratamiento, que han sido llamados Biosimilares, los cuales son
productos bioterapéuticos muy similares a un biolégico ya autorizado, pero obtenidos a un menor costo. Estos
productos para su aprobacién y uso pasan por un proceso riguroso de comparaciéon con el original. En 2009, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé una guia destinada a proporcionar “principios globalmente
aceptables” para la evaluacion de biosimilares. El uso de analogos de insulina, ha representado un gran avance en
el manejo de la diabetes. Por lo tanto, ha habido un gran interés en los enfoques para aumentar la disponibilidad
de preparaciones de insulina analoga para las personas con diabetes y pudieran ser lo biosimilares, una alternativa
viable desde el punto de vista de economia y seguridad.
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INSULIN BIOSIMILERS WHAT SHOULD DOCTORS AND PATIENTS KNOW?

ABSTRACT

The development of biological products aimed at the treatment of certain pathologies (cancer, and diabetes, among
others), has revolutionized the management of serious and chronic diseases. However, the high costs associated with
their production restrict the availability and accessibility of such drugs. This situation has given rise to an alternative
that can facilitate this type of treatment, which have been called Biosimilars, which are biotherapeutic products
very similar to an already authorized biologic, but obtained at a lower cost. These products for their approval and
use go through a rigorous process of comparison with the original. In 2009, the World Health Organization (WHO)
published guidance intended to provide “globally acceptable principles” for the evaluation of biosimilars. The use of
insulin analogues has represented a great advance in the management of diabetes. Therefore, there has been great
interest in approaches to increase the availability of analog insulin preparations for people with diabetes and could
be biosimilar, a viable alternative from the point of view of economics and safety.
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ARTICULO DE REVISION

Introduccion

Los medicamentos biologicos (bioldgicos) son farmacos
macromoleculares complejos que se fabrican a través
de sistemas vivos. (1). La explosion en la evolucion
de estos medicamentos ha sido fundamental para
abordar las estrategias de tratamiento con respecto al
cancer (anticuerpos monoclonales), las enfermedades
autoinmunes, la diabetes (insulina humana) y la
anemia (sustitutos de la eritropoyetina) entre otros (2).
Ademas, la gama de terapias bioterapéuticas se sigue
ampliado para incluir nanocuerpos, receptores solubles,
inmunoterapias, vacunas sintéticas, inmunoconjugados,
proteinas modificadas y otros. Estas terapias han surgido
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como resultado de las contribuciones de las nuevas
tecnologias y una mejor comprension de la produccion
de lineas celulares, la identificacion de proteinas, la
expresion y la ingenieria molecular (3)

Existen varias complejidades asociadas con los procesos
de desarrollo y fabricaciéon de productos bioldgicos
moleculares complejos de gran tamafio que se producen
utilizando los organismos vivos y tecnologias de ADN
recombinante. La terapia bioldgica es costosa y supone
una carga financiera sustancial para los sistemas de
salud.

La accesibilidad limitada de los productos bioldgicos y
la expiracion inminente de las patentes de muchos de
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estas moléculas que estan en el mercado, ha significado
una gran oportunidad para otra rama de la medicina:
Los Biosimilares (4).

Un biosimilar es un producto bioterapéutico que es
muy similar a un producto biolégico ya autorizado
(en adelante, la “referencia’ o el “originador”), sin
diferencias clinicamente significativas en calidad,
eficacia o seguridad. Los biosimilares brindan opciones
de tratamiento adicionales, y la evidencia sugiere que su
introduccién puede generar ahorros para los sistemas
de atencion médica y ampliar el acceso a los productos
bioldgicos (5).

La complejidad inherente de los productos biologicos y
sus procesos de fabricacion significa que es muy poco
probable que sea posible crear copias verdaderamente
idénticas (6). Los biosimilares se autorizan a través de
un proceso separado basado en comparaciones directas
rigurosas con el producto original correspondiente,
que incluyen estudios analiticos, de inmunogenicidad
y estudios clinicos comparativos (7). El objetivo es
demostrar que el producto biosimilar no tiene diferencias
clinicamente significativas en términos de seguridad y
eficacia con respecto al producto de referencia.

El establecimiento de estandares apropiados para la
biosimilitud sigue siendo un area importante para el
debate cientifico, legislativo y regulatorio (8) Ademas
existen variaciones regionales en las prioridades y
los recursos de atencidon de la salud, los derechos de
propiedad intelectual y las politicas regulatorias (9). El
resultado neto son discrepancias y brechas en el marco
regulatorio para la aprobacion de biosimilares a nivel
mundial (10).

La necesidad de educacion sobre biosimilares, y las
discrepancias mencionadas  pueden ser confusas
o preocupantes para los profesionales de la salud,
los pacientes y otras partes interesadas, y podrian
contribuir a reducir la confianza en la calidad, eficaciay
confiabilidad de estos agentes biologicos (11).

Procesos regulatorios

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) fue la
primera autoridad reguladora en establecer un marco
para la aprobacién de biosimilares y emiti6 directrices
en 2005 (12). Desde entonces, la agencia ha publicado
directrices para biosimilares generales y especificas
de productos adicionales y ha aprobado més de 30
productos biosimilares (13). En la ultima década, se
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emitieron directrices en otros mercados estrictamente
regulados, como Australia, Canada, Japon, y los EE.
UU. (4, 14-16). Ademas, en 2009, la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) publicé una guia destinada
a proporcionar “principios globalmente aceptables”
para la evaluacion de biosimilares. Con el objetivo de
ayudar a las autoridades reguladoras nacionales en
otras regiones a otorgar licencias a los biosimilares
propuestos, las directrices de la OMS se consideran un
paso hacia la armonizacion global de los requisitos de
aprobacion de biosimilares (7).

El término medicamento “genérico” se utiliza para
identificar medicamentos quimicos de molécula pequena
que poseen una equivalencia estructural y terapéutica
con un producto de referencia (generalmente uno cuyo
periodo de patente ha llegado a su vencimiento). Por
otro lado, los productos biologicos son mas dificiles
de caracterizar. Los productos bioldgicos son de cien a
mil veces mas grandes que los medicamentos sintéticos
de molécula pequeiia. Poseen varios cientos de
aminoacidos que se combinan bioquimicamente en una
secuencia definida, se producen utilizando organismos
vivos y tecnologias de ADN recombinante (17).

Tal como lo define la FDA de los EE.UU.,, un producto
biosimilar es un producto bioldgico que se aprueba
en base a la demostracion de que es muy similar
a un producto biolégico ya aprobado. (18). Estos
productos se fabrican a través de procesos regulatorios
estrictos y definidos después de haber sido sometidos
a rigurosas evaluaciones comparativas analiticas,
de inmunogenicidad y clinicas. Se debe demostrar
que los productos biosimilares no tienen diferencias
clinicamente significativas en términos de seguridad y
eficacia con respecto al producto de referencia.

Ciertos paises, como Rusia, instauran su propia ley
para la aprobacién de biosimilares, pero cumpliendo
con la normas internacionales ya mencionados. Los
biosimilares que fueron aprobados dentro de estos paises
siguieron programas completos de desarrollo clinico,
que son idénticos a los de los productos bioldgicos
originales (19).

La adopcién de estandares regulatorios aprobados a
nivel mundial promoveria la confianza del paciente
y del médico en la prescripcion y el consumo de
medicamentos biosimilares, respectivamente. También
es importante recomendar enfiticamente que los
fabricantes discutan la necesidad de ensayos, registros
y actividades de farmacovigilancia posteriores a la
aprobacion de los biosimilares. Tal accién podria servir
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para eliminar cualquier incertidumbre restante sobre
la biosimilitud obtenida de los datos recopilados del
ensayo de Fase I (20).

A nivel mundial, se espera que los biosimilares
desempefien un papel clave en la mejora del acceso
de los pacientes a las terapias bioldgicas y aborden las
preocupaciones sobre el costo creciente de la atencion
médica. De hecho, en Europa se ha observado un
aumento en el uso de productos biologicos y una
reduccion en los precios de los medicamentos después
de la introduccién de los biosimilares.

Biosimilares e Insulina

Entre las patologias que se benefician de las terapias
biologicas, estd la Diabetes Mellitus, cuya prevalencia
ha venido creciendo exponencialmente desde hace
varias décadas y el uso de insulina también ha
aumentado drasticamente, en parte debido a la creciente
comprension de su papel en el tratamiento de la diabetes
tipo 2 (T2D). En todo el mundo, la prevalencia de la
diabetes tipo 1 (T1D) es de 0,95 por cada mil personas,
para un total de aproximadamente 7,5 millones de
personas que requieren insulina en multiples dosis
diarias de la poblaciéon mundial de 7.900 millones
.Ademas, se estima que 30,2 millones de personas
con DT2 reciben tratamiento con insulina en todo el
mundo, utilizando mas de 500 000 millones de unidades
de insulina por afio (21).

Muchas personas con diabetes usan insulina humana
biosintética (BHI) producida por tecnologia de ADN
recombinante, las cuales estan el mercado desde los
anos ochenta. Pero en el desarrollo de nuevas insulinas
mejoradas aparecen los andlogos de insulina y en 1996
estuvo disponible el primer andlogo de insulina de
accion rapida la insulina Lispro (22) y cuatro afios mas
tarde, en 2000, se aprob¢ el primer andlogo de accién
prolongada, la insulina glargina (23). Aunque algunos
consideran que las preparaciones de insulina humana
son similares en eficacia y beneficio a los analogos de
insulina, existe evidencia razonable que sugiere que
los analogos de insulina son superiores. Por lo tanto,
existe un gran interés en los enfoques para aumentar
la disponibilidad de preparaciones de insulina analoga
para las personas con diabetes, pero esto se ha visto
limitado por los altos costos de estas preparaciones, por
lo que la posibilidad del acceso a Biosimilares pudiera
ayudar a que los pacientes reciban un producto con
similares caracteristicas al original a un menor costo.
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La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA) sugiri6 tres niveles de similitud que se
pueden usar en caracterizar productos farmacéuticos
bioldgicos complejos como insulina, con el objetivo de
ayudar a los prescriptores a ofrecer andlogos de insulina
biosimilares apropiados para personas con diabetes
tratados con productos existentes mas costosos.

La FDA define un biosimilar como un producto
biolégico de seguimiento que “muy similar al producto
de referencia a pesar de diferencias menores en los
componentes clinicamente inactivos’, y no tener
“diferencias clinicamente significativas con respecto al
producto de referencia en seguridad, pureza y potencia”

Teniendo en cuenta estas consideraciones, los estudios
sobre la eficacia de una variedad de preparaciones de
insulina biosimilares muestran resultados satisfactorios.
Un metandlisis de 14 ensayos controlados aleatorios
con 6.188 participantes que recibieron formulaciones
de insulina biosimilar de acciéon prolongada y corta en
comparacion con sus productos de referencia no mostré
diferencias significativas en la HbAlc o el cambio
de glucosa en ayunas a las 26 o 52 semanas, o en la
hipoglucemia total o hipoglucemia grave, sin diferencias
en estos resultados para los participantes del estudio con
DT1 o DT2 analizados por separado. También se evaluo
la inmunogenicidad de la insulina y no se informaron
diferencias en la formacién de anticuerpos contra la
insulina entre los productos de referencia y cualquiera
de las preparaciones de insulina biosimilares (24).

De acuerdo con las normas de realizacion del ensayo
de los biosimilares de insulinas, como medicamentos
bioldgicos, en la etapa no clinica, se evaluan las
caracteristicas fisicoquimicas de la molécula, incluidas la
secuencia de aminoacidos, el tamafio, la carga, el punto
isoeléctrico y la hidrofobicidad, las modificaciones
postraduccionales, los datos sobre la conformacion de
macromoléculas, el grado de contaminacién y los tipos
de contaminantes. Y también la relacion con el receptor
de insulina y el receptor del factor de crecimiento
similar a la insulina-1 (IGF-1), evaluando asi la
actividad metabolica del biosimilar en comparaciéon con
el medicamento original (25).

Por otro lado, la fase clinica del ensayo se centra en la
evidencia de la equivalencia terapéutica del biosimilar
con el medicamento de referencia (medicamento
original). El método mads sensible es el ensayo de
clamp  euglucémico  hiperinsulinémico  (CEH)
cruzado, doble ciego, con una inyeccién subcutdnea
unica del bioandlogo (biosimilar) y el medicamento
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original (medicamento de referencia) de la insulina.
Durante el ensayo se examinan los perfiles “tiempo
- concentraciéon” y “tiempo - accion’, lo que refleja la
farmacocinética (FC) y la farmacodindmica (FD) del
medicamento. En general, durante este ensayo se evalua
la inmunogenicidad del biosimilar en comparacién con
los medicamentos originales mediante la determinacion
de anticuerpos especificos.

La tercera fase del ensayo se centra en la evaluacion de la
eficacia clinica y la seguridad del biosimilar de insulina
en comparacion con el medicamento original, mediante
la realizaciéon de un ensayo clinico aleatorizado, con
un disefio “no inferioridad”, con una estimacién de la
cantidad de hipoglucemias, dosis de insulina, eventos
adversos (EA), si se logran los mismos objetivos de
control glucémico. También se evalda la concentracion
inicial y la dindmica de acumulacién de anticuerpos
anti-insulina (AAI) (26).

Sin embargo, la evidencia de bioequivalencia no
significa que el medicamento sea intercambiable.
Bioequivalencia e intercambiabilidad no son conceptos
idénticos. La prueba de bioequivalencia con respecto a
un medicamento original permite aprobar el biosimilar
para el uso clinico.

En el aspecto clinico la intercambiabilidad significa,
que el cambio del medicamento original al biosimilar
no empeorara los hallazgos del tratamiento, y todos
los efectos clinicos del medicamento original se
reproduciran por un medicamento biosimilar. Esto
permite, con menos pérdidas financieras, lograr los
efectos clinicos comparables a los del medicamento
de referencia (original). La intercambiabilidad del
medicamento es determinada por los organismos
reguladores (27).

En Europa, la institucién responsable de evaluar las
indicaciones de los biosimilares es la Agencia Europea
del Medicamento, (EMA, por sus siglas en inglés) que
junto con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y la Food and Drug Administration (FDA) en Estados
Unidos, se encargan en general de que los biosimilares se
aprueben bajo unas normas regulatorias muy estrictas.
La EMA, la OMS y la FDA han desarrollado, junto con
otras agencias reguladoras, una normativa especifica
para los medicamentos biosimilares (28).

Por primera vez la insulina glargina aparecié en el
mercado mundial en el afno 2000, convirtiéndose en el
analogo de insulina basal mds utilizado en el mundo
(29). La patente para producir la insulina glargina
original expir6 en Europa y en los Estados Unidos en el
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afno 2014. Después de esto, varias compaiias lanzaron
la produccion de biosimilares de insulina glargina,
registrandolos en los paises de la Unién Europea,
Australia, Japon, el Reino Unido, los Estados Unidos, la
Federacién de Rusia y los paises de la Comunidad de
Estados Independientes (CEI).

La compaiia de Eli Lilly en Estados Unidos, lanzé
el biosimilar de la insulina glargina LY2963016
(Basaglar®), aprobado en Europa y en los Estados
Unidos en el afio 2015. Se han realizado los ensayos,
que confirman bioequivalencia, eficacia y también
seguridad inmunolédgica y clinica de este biosimilar.
Los ensayos han demostrado la similitud en FC y FD, el
alcance de los valores objetivo de glucemia, la frecuencia
de hipoglucemia y la comparabilidad de dosis en
comparacion con la insulina original Lantus® (30,31).

El biosimilar de la insulina glargina MYL-1501D
(Semglee®), fabricado por Mylan Pharmaceuticals Inc,
EE, fue aprobado en los paises Europeos en el ano
2018. La bioequivalencia de este biosimilar de insulina
glargina original fue probada durante un ensayo de FC
y FD doble ciego, aleatorizado, cruzado, utilizando el
clamp euglucémico, en 114 pacientes con DM tipo 1
(32).

También compararon la eficacia y la seguridad de la
insulina Semglee® y la insulina glargina de referencia, en
un ensayo abierto, aleatorizado de fase III de 52 semanas
en 588 pacientes con DM tipo 1. Este ensayo no demostré
diferencias clinicamente significativas en el nivel de
reduccion de HbAlc (el ensayo “no inferioridad”),
hipoglucemias totales y nocturnas, reacciones locales y
generalizadas, inmunoseguridad (33,34).

La Administracién de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) aprob6 la insulina
biosimilar de glargina MYL-1501D (Semglee®) en
2021, reconociéndola no s6lo como biosimilar e
inmunolégicamente segura, sino también como
intercambiable con la insulina glargina original (34).
Esto significa, que el biosimilar tiene la misma eficacia
clinica y seguridad que el medicamento de referencia;
las mismas indicaciones y contraindicaciones de
prescripcion e igual dosis. Esto facilita el trabajo de
los médicos durante la transicion del medicamento
original al biosimilar, sin necesidad de cambiar la dosis
y aumentar la frecuencia de autocontrol (34,35).

En la Federacion de Rusia la insulina glargina fue
registrada para su uso en marzo de 2003. Después de
la pérdida de exclusividad con la insulina Lantus®, en
el territorio de la Federacion de Rusia, la compania
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Geropharm comenz6 a desarrollar y realizar el ciclo
completo de produccion del biosimilar de la insulina
glargina GP40061 (RinGlar °), que cumple con los
requisitos de GMP e ISO 9001 (36).

Se compar6 la FC y FD de la insulina GP40061
(RinGlar®) “GEROPHARM” Rusia con el analogo
original de insulina glargina GmbH (Lantus®) Sanofi-
Aventis, Alemania Deutschland, en dos centros:
Institucién Federal Estatal Presupuestaria del Centro
Nacional Médico Endocrinolégico de Investigacion
del Ministerio de Salud de la Federacion de Rusia e
Institucién Federal Estatal Presupuestaria del Centro
Nacional de Investigaciéon Médica V.A. Almazov del
Ministerio de Salud de la Federacion de Rusia.

Este fue un ensayo aleatorizado cruzado, doble ciego,
con participacion de 42 pacientes con DM tipo 1 de 18 a
65 anos de edad, realizado de acuerdo con los requisitos
europeos y nacionales del estudio de los bioanalogos
(biosimilares) con una definicién del 80-125 % de los
limites de equivalencia. La Comision Estatal de Examen
demostré que el biosimilar GP40061 (RinGlar®) y el
analogo original de insulina Lantus® tenian perfiles
farmacocinéticos y farmacodinamicos comparables. El
intervalo de confianza para las relaciones geométricas
del drea bajola curva de velocidad de infusion de glucosa
del AUC GIRO-t del medicamento original y RinGlar®
fue de 85-116 %, lo que confirma la alta similitud de la
insulina RinGlar® con el medicamento original glargina
(37).

También durante el ensayo se realizé un monitoreo de
los eventos adversos (EA). En el grupo de biosimilar y
en el grupo de medicamento original, se registraron 12y
10 EA, respectivamente, lo cual no fue estadisticamente
diferente entre ambos grupos. También durante el ensayo
se realizd un monitoreo de los eventos adversos (EA).
Por lo tanto, segun los resultados del ensayo realizado,
cruzado, comparativo doble ciego, aleatorizado de FC
y FD, utilizando el método de la hidroxietil almidén
(HEA) en pacientes con DMT1, los medicamentos
de insulina RinGlar® y Lantus® son equivalentes. La
comparabilidad de estos medicamentos también se
confirma segun los datos de seguridad obtenidos.

El siguiente paso de estudio de la biosimilaridad de la
insulina RinGlar® en comparacién con el medicamento
de referencia Lantus® fue un ensayo aleatorizado,
multicéntrico de fase Il en grupos paralelos, controlado
activamente, abierto de 26 semanas con participacion de
180 pacientes con DM tipo 1 de 18 a 65 aflos de edad. La
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insulina RinGlar® y la insulina Lantus® se administraron
1 vez al dia con una pluma precargada, la titulacion de
insulinas se realizé durante las primeras 4 semanas (38).

La frecuencia de respuesta inmune fue similar en GP-
Glay Sa-Gla (p = 1.000). Los grupos fueron similares en
términos de otros puntos finales de seguridad. El cambio
medio de HbAlc desde el inicio fue -0,66 % para GP-
Glay -0,77 % para Sa-Gla, y no difirié entre los grupos
(p = 0,326). Las dosis de insulina, la glucosa plasmatica
en ayunas y los perfiles de glucosa de siete puntos fueron
similares entre los grupos. Conclusion: GP-Gla y Sa-Gla
demostraron una seguridad y eficacia similares.

En el mercado farmacéutico ruso, también se ha
registrado un biosimilar de la insulina analogo de
accion ultracorta aspart. Los resultados de los analisis
del biosimilar de insulina aspart GP40071 (GP-Asp,
GEROPHARM) (RinFast®) mostro su similitud fisica,
quimica y funcional (FD in vitro) con el comparador
medicamento original NovoRapid® Penfill® (Nov-Asp,
Novo Nordisk) (39).

Desde el punto de vista clinico la seguridad y la eficacia
de la insulina aspart GP40071 (GP-Asp) y NovoRapid®
(NN-Asp) se compararon en un ensayo clinico
aleatorizado, abierto, controlado, de 26 semanas de
duracién, de no menos eficacia que la fase III con control
activo (40). En estos estudios, la insulina aspart GP40071
(RinFast®) demostrd ser similar al medicamento original
en términos de FC, FD y seguridad. La legislacion rusa
esta sincronizada con los estandares europeos en lo
que respecta a los enfoques para la demostracion de
la similitud de los medicamentos biosimilares de la
insulina (40).

En Venezuela es el Instituto Nacional de Higiene”
Rafael Rangel”, organismo regulatorio para el registro
de productos farmacéuticos en el pais, al cual le
corresponde con sus propias normas y de acuerdo con
Normativas internacionales como las de la OMS poder
autorizar el uso de productos biosimilares en nuestro
pais, como se ha hecho desde hace varios afios.

Conclusiones

Dado que los productos bioldgicos originales requieren
un extenso programa de investigacion, estos
medicamentos suelen ser bastante caros y muchos
pacientes no pueden pagarlos sin programas de
seguro. Los medicamentos biosimilares al partir del
conocimiento cientifico del medicamento biolégico
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de referencia ya autorizado requieren menos estudios
clinicos. Si un biosimilar es comparable en seguridad
y eficacia a su producto de referencia, los datos son
extrapolables. Al tomar como punto de partida
resultados ya contrastados, se abarata el proceso de
fabricacion. De ahi que los biosimilares sean una opcién
terapéutica menos costosa y asequible a un mayor
numero de pacientes.
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