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Insulina glargina biosimilar

Nome comercial Abasaglar®

Presentacion / PVP

100 unidades/ml de insulina glargina (equivalente a 3,64 mg) solucion

inxectable nunha pluma precargada de 3 ml equivalente a 300 unidades
KwikPenTM. 5 plumas precargadas / 57,71 €

Condicidns de dispensacion

Un medicamento biosimilar ¢ un medicamento bioléxico si-
milar a outro xa existente e cuxa patente expirou (medicamento de
referencia).’

Un medicamento bioléxico é aquel que é sintetizado ou ex-
trafdo a partir dun ser vivo, e, dentro destes, os biotecnoldxicos son
aqueles en que o ser vivo se modificou xeneticamente para que sexa
capaz de producir a substancia desexada. Fabricanse mediante com-
plexos procesos, e as suas caracteristicas exactas estan suxeitas a
unha variabilidade inherente, a cal esta sometida a un control estrito
e non ten repercusién na practica clinica, tanto en termos de eficacia
como de seguridade.

Na Unién Europea (UE) os medicamentos bioléxicos, e polo tanto
os biosimilares, tefien que ser avaliados de forma centralizada pola
Axencia Europea do Medicamento (EMA), a cal foi pioneira no desen-
volvemento de directrices cientificas xerais ou especificas por clase
de produto para os medicamentos biosimilares, proporcionando asf
un marco normativo sélido co que poder conceder as autorizaciéns de
comercializacion.!

No desenvolvemento dun medicamento biosimilar non se require
a demostracion de beneficio per se, xa que este beneficio se demos-
trou para o medicamento de referencia. Os beneficios e riscos dedu-
cense da similitude do biosimilar fronte ao de referencia en termos
de calidade, eficacia e seguridade.?

A comparabilidade entre un medicamento biosimilar e o medica-
mento de referencia baséase na demostracion de similitude a partir
de estudos comparativos preclinicos e clinicos.

Tratamento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes e
nenos a partir dos 2 anos.

Receita médica. Tratamento de longa duracion (TLD). Achega reducida

Os estudos preclinicos deben realizarse antes de iniciar os
estudos clinicos, e comprenden:

e A caracterizacion molecular é a comparacion en termos de cali-
dade do produto, incluindo a estahilidade, o pH, a presenza de
impurezas, etc.

e Estudos de actividade bioléxica in vitro, onde se compara a ac-
tividade hioléxica do biosimilar e o medicamento de referencia;
por exemplo, a afinidade a receptores...

e Estudos /n vivo. Os estudos en animais non sempre son necesa-
rios. A caracterizacion fisicoguimica e biol6xica e a comparabili-
dade farmacodindmica poden ser avaliadas en ensaios /n vitro,
mentres que a comparabilidade farmacocinética se avalia mellor
en estudos clinicos.?

Os estudos clinicos inclien:

e Comparacién dos pardmetros farmacocinéticos e farmacoding-
micos (estudos fase |).

e Estudos confirmatorios onde se compara a eficacia e estudos de
seguridade (fase Ill).

0 desenvolvemento dun biosimilar é, polo tanto, un proceso lon-
go e custoso que pode durar de 6 a 12 anos e necesitar un investi-
mento de entre 60 e 250 milléns de ddlares.

Abasaglar® é o primeiro medicamento biosimilar dunha insuli-
na autorizado pola EMA e comercializado en Espafa en outubro de
2015.
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Antes de iniciar o desenvolvemento clinico, compre reali-
zar estudos non clinicos. Estes estudos deben ser de na-
tureza comparativa e deben estar desefiados para detec-
tar diferenzas na resposta entre o medicamento bioléxico
similar e 0 medicamento de referencia.*

Nos estudos preclinicos que forman parte do
desenvolvemento da insulina glargina biosimilar (Abasaglar®), com-
pararonse as propiedades farmacodinamicas de 6 lotes independen-
tes de Abasaglar® e da insulina glargina de referencia (Lantus®).

Demostrouse que ambas as didas moléculas tefien caracterfs-
ticas similares respecto & unién a receptores da insulina humana,
concentracién media méaxima (EC50) requirida para estimular a fos-
forilacién do receptor, e a estimulacion da lipoxénese de novo a partir
de glicosa.

As directrices especificas da EMA para insu-
linas indican que non é previsible que estes estudos tefian sensibi-
lidade suficiente para detectar diferenzas que non fosen detectadas
previamente nos estudos in vitro, polo que non son necesarios.*

A demostracion de perfis farmacocinéticos (PK) e farma-
codinamicos (PD) similares considérase o fundamento na
demostracion de eficacia similar entre a insulina biosi-
milar e a insulina de referencia.

0 desenvolvemento clinico de Abasaglar® baséase en 5 estudos

fase | para determinar a similitude farmacocinética e farmacodina-
mica.

Poboacion N.°de

Estudo Obxectivos Tratamento .
de estudo  suxeitos
Comparacion PK/PD Voluntarios
ABEA  entre Abasaglare EU- 0,5 Ul/kg 80
sans
Lantus
Comparacion PK/PD Voluntarios
ABEO  entre Abasaglare US- 0,5 Ul/kg 91
sans
Lantus
Comparacion PK/PD Voluntarios
ABEN  entre EU-Lantuse US 0,5 Ul/kg 40
sans
Lantus
Comparacion PK/
PD entre Abasaglare  0,3Ul/kg Voluntarios
AN EU-Lantus con 2 doses ~ 0,6Ul/kg sans &
diferentes
Avaliar a duracién de
ABEE accion entre Abasaglar 0,3 Ul/kg DMtipo1 20

e EU-Lantus
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Realizaronse tres estudos fase | ABEA, ABEO e ABEN aleatori-
zados, dobre cego con grupos cruzados en voluntarios sans con dose
de 0,5 Ul/kg de Abasaglar® e das versiéns aprobadas de Lantus®
na Unién Europea (EU-Lantus) e nos Estados Unidos (US-Lantus),
incluindo un ensaio comparativo entre a EU-Lantus e a US-Lantus.
Cada suxeito do estudo recibiu unha dose das dias insulinas glargi-
na diferentes en ddas ocasiéns alternas cada unha, cun periodo de
lavado de polo menos 7 dias.

Para analizar a farmacocinética, recolléronse mostras antes e
durante as 24 horas posteriores & administracién de cada unha das
doses, analizouse a drea baixo a curva de 0 a 24 h (AUC) e a concen-
tracion maxima (Cmax). Ao tratarse de voluntarios sans, foi necesa-
ria a correccion da insulina endéxena a partir das concentraciéns de
péptido C utilizando o método de Owens.®

A farmacodinamia analizouse mediante a técnica do “clamp
euglicémico”, que consiste en elevar o nivel de insulina en sangue
tras unha dose Unica subcutanea de insulina, mentres que 0s niveis
de glicosa en plasma se mantefien constantes, nun valor prefixado,
mediante a infusién variable de glicosa. Determinase a glicosa total
administrada (Gtot) e a taxa maxima de infusién de glicosa (Rmax)
necesaria para manter os niveis de glicemia nos valores prefixados.
Existe un consenso xeral de que esta técnica é o mellor método dis-
pofiible para medir a accién da insulina.*®

0 estudo ABEM realizase con dias doses diferentes (0,3Ul/kg
e 0,6 Ul/kg), por suxestion do Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano da EMA (CHMP), para determinar o patrén dose dependente e
axudar a valorar a magnitude das diferenzas observadas. Respostas
similares &s diferentes doses engadirianlle forza & evidencia de bio-
similitude” 2

0 estudo ABEE tamén foi suxerido polo CHMP para determinar
a duracion da accion (DA) en pacientes diabéticos tipo 1. Define a
DA como o tempo tras a administracion da dose de insulina en que
se alcanzan niveis de glicemia >150 mg/dl sen infusién de glicosa.
0 seguimento mantifiase durante 42 horas, nas que se administraba
glicosa |V para contrarrestar a accién da insulina e manter os niveis
de glicemia nun valor prefixado.

Ao valorar os resultados dos 5 estudos, obsérvase que, na ra-
tio das medias xeométricas axustadas por minimos cadrados (test/
referencia), os IC ao 90 % correspondentes a todas as variables
estan completamente incluidos dentro dos limites de bioequivalen-
cia especificados de anteman (0,8-1,25) e, polo tanto, deméstrase
similitude.

A mediana da DA no estudo ABEE foi de 37,1 e 40 horas para
Abasaglar® e Lantus® respectivamente; en 14 dos 40 clamp (7 Aba-
saglar® e 7 Lantus®) a DA excedeu a duracion de 42 horas.?

Segundo as directrices da EMA, non se exixen estudos especifi-
cos de eficacia para insulinas e analogos de insulinas. A HbA1c non
se considera unha medida de eficacia suficientemente sensible para
demostrar similitude.* Non obstante, realizéronse dous estudos de
non inferioridade de fase lll co fin de confirmar como as caracteris-
ticas PK/PD do produto biosimilar se traducen en parametros clinicos
relevantes para 0 manexo de pacientes con DM tipo 1 e 2.5 Ademais,
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1IC90% AUC 24 h IC 90 % Cmax IC 90 % Gtot 1C 90 % Rmax
ABEA 0,91(0,87; 0,96) 0,95 (0,90; 1,00) 0,95(0,91; 1,00) 0,99 (0,94; 1,04)
ABEO 0,90 (0,86; 0,94) 0,92 (0,87; 0,96) 0,91(0,85; 0,98) 0,93 (0,88; 0,98)
ABEN 0,98(0,91; 1,05) 0,99 (0,92; 1,08) 1,00(0,89; 1,13) 0,97 (0,88; 1,07)
ABEM 0,3U/kg 1,03(0,91; 1,16) 1,03(0,92;1,15) 0,98(0,78; 1,124) 1,04 (0,87; 1,25)
ABEM 0,6U/kg 1,07 (0,95; 1,21) 1,03(0,92;1,16) 0,87 (0,70;1,09) 0,94(0,79;1,12)
ABEE (DM1) 0,77 (0,46; 1,30) 0,91(0,52; 1,61)

estes estudos proporcionan datos de seguridade e inmunoxenicidade
que si son requiridos polo CHMP para a sta avaliacion.

Os estudos presentan un desefo similar, multicéntrico, aleatori-
zado, de grupos paralelos con control activo.

6. aberto, de 52 semanas, 24 semanas de duracion
para o obxectivo principal de eficacia e outras 28 semanas de exten-
sion, seguido de 4 semanas de seguimento. Incldense pacientes con
DM tipo 1 de = 1 ano de duracién da enfermidade, a tratamento con
réxime bolo-basal durante = 1 ano, HbAlc < 11% e IMC < 35 kg/m2.

0 obxectivo principal foi demostrar a non inferioridade de Abasa-
glar fronte a Lantus, mediante a variacion na HbA1c &s 24 semanas,
cando se utiliza en pacientes diabéticos tipo 1, en combinacion
con insulina lispro 3 veces ao dia antes das comidas.

’- dobre cego, de 24 semanas para o obxectivo princi-
pal de eficacia, sequido de 4 semanas de seguimento en pacientes
DM tipo 2 en tratamento con = 2 antidiabéticos orais con ou sen
Lantus, con HbATc =7% e < 11 % se non usaban insulinae < 11 %
se utilizaban Lantus, e IMC = 45 kg/mZ Excluianse pacientes a trata-
mento con calquera outra insulina.

0 obxectivo principal foi demostrar a non inferioridade de Abasa-
glar fronte a Lantus, mediante a variacion na HbAlc &s 24 semanas,
cando se utiliza en pacientes diabéticos tipo 2 en combinacion
con antidiabéticos orais.

Os obxectivos secundarios foron similares en ambos os dous es-
tudos e incluiron demostrar a non inferioridade de Lantus® fronte
a Abasaglar®. (Se se cumpria 0 obxectivo principal de demostrar a
non inferioridade de Abasaglar® fronte a Lantus® e este obxectivo
secundario de demostrar a non inferioridade de Lantus® fronte a
Abasaglar®, quedarfa establecida a eficacia equivalente entre am-
bas as ddas).>® Outros obxectivos secundarios foron: perffs de glice-
mia diarios de 7 puntos medidos polo paciente, variacién de glicemia
en xax(in nas semanas 24 e 52, variacion do peso corporal e variacion
na dose de insulina.

En ambos os dous estudos habia pacientes que cambian de Lan-
tus® a Abasaglar® ao mesmo réxime de dose, sen diferenzas nos
cambios de dose despois da titulacion para conseguir control da gli-
cemia.

No estudo ELEMENT 2, realizouse unha anélise das variables
mostradas na taboa 4 entre os pacientes con ou sen insulina previa,
sen que houbese diferenzas entre elas.

HbATc % a 24 semanas

Cambio HbATc % a 24 s

Abasaglar® (N = 268)

742 +0,05

-0,35+0,05

ELEMENT 1

Lantus® (N = 267)

7,31+0,05

-0,46 + 0,05

ELEMENT 2

Abasaglar® (N = 369)

7,04+0,06

-1,29 + 0,06

Lantus® (N = 267)

6,99 + 0,06

-1,34 + 0,06

Diferenza media (95 % IC)

0,106 (-0,005; 0,217)

Dose insulina basal U/kg/dia 0,37+0,01 0,36+ 0,01
Diferenza media D insulina (95 % IC) 0,01(-0,1;0,04)
Variacion peso (kg) 0,36 +0,23 012+0,23
Diferenza media variacién peso (95 % IC) 0,24(-0,23;0,71)
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0,052 (-0,070; 0,175)
0,50+ 0,03 0,48 +0,03
0,02 (-0,03; 0,07)
1,78 + 0,25 2,02+0,25

-0,243(-0,74; 0,25)
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Insulina naive

Abasaglar® (N = 220)

HbA1c % a 24 semanas 6,86 + 0,07
Dose insulina U/kg/dia 0,42 +0,03
Variacion peso kg 20+0,3

En relacion cos efectos adversos, avalidronse os anticorpos antiin-
sulina, a incidencia e a taxa de hipoglicemias, e outros aspectos como
as reaccions no punto de inxeccion.

Os efectos adversos descritos foron similares en ambos os dous
grupos, e nos dous estudos os notificados con maior frecuencia foron
nasofarinxite, infeccion respiratoria e diarrea. As reaccions adversas

ELEMENT 1 (52 semanas)

Taxa de hipoglucemia
Abasaglar® (N=268)

Total * 77,0 +68,7
Nocturna ** 16,1 +20,2
Severa *** 0,07 +0,46

Lantus® (N = 235)

Insulina previa

Abasaglar® (N = 155) Lantus® (N = 144)

6,79 +0,07 7,31 +£0,08 7,32 +£0,08
044 +0,03 0,60+ 0,03 0,53 +0,03
22+03 1,4+03 1,7+03

relacionadas co lugar de inxeccién tamén foron similares e de intensi-
dade moderada.

Non houbo diferenzas significativas na taxa de hipoglicemias (epi-
sodio/paciente/ano), en ningtn tipo de hipoglicemia, totais, nocturnas
ou severas, en ambos o0s dous estudos.

ELEMENT 2 (24 semanas)

Lantus® (N=267) Abasaglar® (N=376) Lantus® (N=380)

798+745 213+244 22,3+28,2
17.3+195 76+118 8.1+14,6
0,08 + 0,46 0,04 + 0,66 0,01+03

*Hipoglicemia: a concentracion de glicosa < 70 mg/dl ou presentar signos ou sintomas asociados a hipoglicemia.
**Hipoglicemia nocturna: calquera hipoglicemia que acontece entre 0 momento de deitarse e o de levantarse.
***Hipoglicemia severa: aquel episodio que require asistencia por outra persoa para administrar o tratamento ou calquera accion para reverter o episodio.

INMUNOXENICIDADE: E a capacidade de diferentes subs-
tancias de inducir resposta inmunitaria fronte a si mesmo, e
atribleselles fundamentalmente aos medicamentos bioloxi-
CoS.

A EMA solicitalles a todos os laboratorios extensos estudos
de inmunoxenicidade durante as fases de desenvolvemento
dos medicamentos hioldxicos similares ou innovadores.

Nos estudos ELEMENT 1 e ELEMENT 2 determinéronse os anti-
corpos antiinsulina glargina as 52 e 24 semanas respectivamente.

E importante destacar que en ambos os dous estudos hai unha
proporcién importante de pacientes tratados previamente con Lan-

Abasaglar N (%)

Pacientes con anticorpos detectables n (%) ao inicio do estudo

Pacientes con anticorpos detectables n (%) ao final do estudo
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tus® (ELEMENT 1: 0 81 % dos pacientes no brazo de Abasaglar® e
0 88 % no brazo de Lantus®, e en ELEMENT 2, 0 41 % dos pacientes
no brazo de Abasaglar® e 0 38 % no brazo de Lantus®).

A proporcion de pacientes con anticorpos detectables no mo-
mento de iniciar o estudo e ao longo do perfodo de tratamento foi
similar en ambos os dous brazos. A incidencia da resposta de anti-
corpos xurdidos durante o tratamento e 0s eventos alérxicos tamén
foron similares.

Non houbo diferenzas na incidencia de anticorpos xurdidos du-
rante o tratamento. Os resultados clinicos (variacion de HbA1c, varia-
cion de dose insulina e taxa de hipoglicemias) non se viron afectados
pola presenza ou ausencia de anticorpos en todos 0s grupos.

DM1 (52 s) DM 2 (24s)

Lantus N (%) Abasaglar N (%) Lantus N (%)

45(17) 55 (20.6) 20 (5.5) 13(3.6)
107 (40) 105 (39) 56 (15.3) 40(11.0)
[ ABASAGLAR ]



5 Custo do tratamento

A insulina glargina supdn o 43 % de todas as insulinas no noso
medio, situdndose entre 0s 5 primeiros principios activos que mais
se facturan a través de receita.

A continuacién méstrase o custo incremental anual respecto ao
bioléxico de referencia para un paciente, considerando unha dose
diaria de 40 UI*:

MEDICAMENTO
LANTUS® ABASAGLAR®
PVP + IVE** 75,03€ 57,71 €
Custo unidade 0,05€ 0,038 €
Custo ano® 730,29 € 561,71 €
Custo incremental anual Referencia - 168,58 €

** Prezo basedndose nos datos publicados na base de datos Bot-plus, con data de
xufio de 2016. Dispofible en: https://botplusweb portalfarma.com/

6 Conclusions

Varios estudos permiten afirmar que o perfil de eficacia e
seguridade entre Abasaglar® e Lantus® son comparables, que
comparten en esencia 0 mesmo principio activo e que ambos os dous
se utilizan pola mesma via, & mesma dose e para estas indicacions.

A presenza de anticorpos foi similar para Abasaglar® e Lantus®
e os resultados clinicos de eficacia e seguridade non se viron
afectados pola sta presenza.

A continuacién mdstrase o aforro potencial anual para a nosa comu-
nidade auténoma, segundo diferentes estimacions de uso de insulina
biosimilar Abasaglar® respecto & insulina Lantus®:

Estimacions de uso de insulina Abasaglar®
respecto a insulina Lantus® en 1 ano

10 % 20 % 50 % 100 %
Diminucién
de custo/ 300.000€  600.000€ 1.500.000€ 3.000.000€
ano*®

A utilizacién da insulina biosimilar pode supor un importante aforro
potencial.

A chegada dos biosimilares xerou unha competencia no mercado
de medicamentos bioléxicos que conduce a unha reducién nos
custos de adquisicion, o cal libera recursos do sistema sanitario que
poderian ser destinados a incorporar a innovacion farmacéutica.

Santiago-Freijanes, C.; Reboredo-Garcia, S.; Santalo-Rios, J.; Casal-Llorente, C.; Pardo-Ponte, |.;
Gonzalez-Criado-Mateo, C.
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