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Antecedentes y objetivos

Los biosimilares son versiones coste-efectivas de farmacos biologicos ya
autorizados que pueden ayudar a mejorar el acceso a terapia biologica
evitando el infratratamiento.?

Tipo de estudio: Multicéntrico, doble ciego, aleatorizado de grupos
paralelos e integrado Fase l/Ill.
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Figure 1. Disefio del estudio. %CFB, porcentaje de cambio desde el valor inicial; AUCinf, area bajo la curva de concentracién/tiempo en suero
extrapolada al infinito; AUEC, &rea bajo la curva de efecto; Cméx concentracién de farmaco méxima en suero; FD, farmacocinética; FC,
farmacodindmica; REF-DMAB, denosumab de referencia.

Indicacién: Osteoporosis posmenopausica.

Objetivo: Comparar la eficacia, farmacocinética, farmacodinamica,
inmunogenicidad y seguridad entre denosumab de Sandoz y Ref-deno en las
semanas 26,52 y 78.

Métodos

» Las pacientes recibieron una dosis de 60 mg por via subcutanea el dia 1,
en la semana 26 y en la semana 52.

» Se realiza una aleatorizacién en dos grupos: uno recibe Sandoz
denosumab (n=263) y el otro grupo Ref-deno (n=264).

» Para la tercera dosis, las pacientes del grupo tratado con Ref-deno se
realeatorizaron para continuar con el mismo farmaco (n = 125) o bien
cambiar a denosumab de Sandoz (n = 124).

Resultados principales

Criterio de equivalencia

» Objetivo primario: %CfB en el valor de DMO de la columna
vertebral en la semana 52 estuvo dentro de los margenes
de equivalencia predefinidos (x1,45).

» Objetivos secundarios: Se observaron mejoras similares en
densidad mineral 6sea de la columna vertebral, cuello femoral y
cadera en las semanas 26 y 52, incluidas aquellas pacientes que
cambiaron de tratamiento.

PK/PD equivalente

* Los parametros estuvieron dentro de los margenes de
equivalencia (0,8; 1,25) previamente especificados entre los
grupos en la semana 26.

Seguridad comparable

 El perfil de seguridad del denosumab de Sandoz fue comparable
al de Ref-deno, con tasas de TEAE (la mayoria con grado <2),
sin muertes relacionadas con el tratamiento, pocas suspensiones
del tratamiento (seis pacientes en total) y tasas comparables de
fracturas vertebrales.

Inmunogenicidad comparable

« La inmunogenicidad fue similar entre denosumab de Sandoz
y Ref-deno en términos de incidencia, proporcion y capacidad
neutralizante de los ADA, y no se vio afectada tras el switch de
tratamiento.

Conclusiones

Denosumab de Sandoz se comporta como Ref-deno
en mujeres posmenopadusicas con osteoporosis en términos de:
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El switch de Ref-deno a denosumab de Sandoz no afecta los
resultados.

Extrapolacion a otras indicaciones autorizadas

~? En funcién del concepto de extrapolaci(’)nT y de la totalidad de la
_-/\) evidencia,;t estos resultados pueden respaldar la autorizacion del
denosumab de Sandoz para el resto de indicaciones para las
que su medicamento de referencia esta autorizado.
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Notas al pie:

tLos resultados se pueden extrapolar a partir de las indicaciones investigadas para un biosimilar para permitir el uso en otras indicaciones para las que esta autorizado el
medicamento de referencia, de haber evidencia que demuestre sus valores analiticos, PK/PD y biosimilitud clinica en una poblacion de pacientes sensible. fLa totalidad de la
evidencia establece la biosimilitud entre el denosumab de Sandoz y Ref-deno en mujeres posmenopausicas con osteoporosis, incluido un valor comin de mecanismo de accién
y una farmacodinamica, seguridad e inmunogenicidad comparables.

Abreviaturas:
%CfB, cambio porcentual con respecto al valor basal; ADA, anticuerpos antifarmaco; DMO, densidad mineral 6sea; MoA, mecanismo de accion; PD, farmacodinamica;
PK, farmacocinética; SC, via subcutanea; TEAE, acontecimiento adverso surgido durante el tratamiento.
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