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INTERCAMBIABILIDAD ENTRE BIOSIMILARES DE LA HORMONA DE
CRECIMIENTO

CONCLUSIONES

Actualmente en Argentina se encuentran disponibles ocho especialidades medicinales
que contienen hormona de crecimiento recombinante. Segun las autorizaciones de la
Agencia Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) estas
marcas comerciales contienen la misma droga, y estan aprobadas para las mismas
indicaciones.

En esta revision rapida de la literatura se encontré evidencia de moderada calidad donde
se comparan dos de las especialidades medicinales disponibles actualmente, se observd
que el reemplazo de Genotropin por Omnitrope no alteraria la altura final, los valores de

desviacion estandar de la misma y la velocidad de crecimiento (expresada en cm/afio).

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 2




1. CONTEXTO CLIiNICO

La hormona del crecimiento (HC), también denominada somatotrofina o somatropina, es
un polipéptido natural producido por la glandula hipofisaria bajo el control del hipotalamo.
Es una hormona esencial para el crecimiento en nifios y también tiene importantes

efectos en el metabolismo de proteinas, lipidos y carbohidratos.

En los nifios, la HC promueve el crecimiento, estimulando la secrecion de hormonas
(somatomedinas) en el higado. En los adultos, la HC tiene efectos anabdlicos
estimulando la sintesis de proteinas en el musculo y la secrecidon de acidos grasos del
tejido adiposo. Inhibe la captacion de glucosa por el musculo y estimula la captacion de

aminoacidos.

La deficiencia de la hipdfisis da lugar a una produccion y secrecion insuficiente de la
hormona. Esta deficiencia conduce al retraso del crecimiento. El tratamiento se basaba
en el empleo de hormona de crecimiento obtenida de glandulas hipofisarias de cadaveres
humanos. Sin embargo, se interrumpid esta practica al ser asociada con la enfermedad
de Creutzfeld-dakob, trastorno neurolégico progresivo producido por un virus lento.
Actualmente, su produccion se realiza mediante tecnologia de ADN recombinante y su

secuencia es idéntica a la de la hormona de crecimiento humana.’
Se ha postulado su uso en los siguientes escenarios clinicos:’

1. Baja Talla Idiopatica

2. Nifos con déficit de hormona de crecimiento

3. Pacientes con insuficiencia renal crénica

4. Pacientes con sindrome de Turner

5. Pacientes con sindrome de Prader-Willi

6. Ninos nacidos pequefios para la edad gestacional

7. Deficiencia del gen SHOX

Actualmente existen diferentes farmacos biosimilares de la HC. Debido a que durante el
proceso de elaboracion existen ligeras variaciones entre cada fabricante por la
complejidad y a los métodos de produccion utilizados, se originan pequenas diferencias

en el producto final, no resultando los productos biolégicos idénticos.
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Debido a lo anteriormente expuesto, y a que la eficacia y seguridad han sido ya
demostradas por el farmaco original existe una gran controversia en cuanto a la

utilizacidon de biosimilares.

2. TECNOLOGIA.

La hormona de crecimiento recombinante (rhGH, del inglés Recombinant human growth
hormone), es una hormona proteica no glicosilada de 191 aminoacidos estabilizado por
medio de dos puentes disulfuro y con un peso molecular de aproximadamente 22.000

daltons.?

La dosis de rhGH recomendada se difiere segun el diagnéstico y tamafo del paciente
(ya sea en base al peso o la superficie corporal- Ver Anexo |). Se administra en forma
subcutanea 6-7 veces por semana.’? Los efectos adversos son raros y pueden incluir
cefaleas, nauseas y vomitos, problemas visuales, artralgias, mialgias, parestesias,

hipotiroidismo y reacciones locales en el sitio de inyeccion. '

Actualmente en nuestro pais se encuentran autorizadas por la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) ocho especialidades

medicinales que contienen rhGH: **
e GENOTROPIN® (PFIZER S.R.L; certificado N° 35.130);
e SAIZEN® (MERCK S.A.; certificado N° 40.871);
e HUTROPE® (ELI LILLY INC.; certificado N° 40.911);
e BIOTROPIN® (FERRING S.A.; certificado N° 44.275),
e HHT® (BIOSIDUS S.A.; certificado N° 46.109);
e NORDITROPIN® (NOVO NORDISK PHARMA S.A.; certificado N° 48.328);
e ZOMACTON® (FERRING S.A.; certificado N° 54.868);
e OMNITROPE® (SANDOZ S.A.; certificado N° 55.084).

Segun la ANMAT las ocho marcas comerciales contienen el mismo principio activo y
fueron aprobadas para las mismas indicaciones. En el Anexo Il se pueden observar la

forma farmacéutica de cada uno de ellos y el precio venta al publico declaradas.>*
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3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados

de la intercambiabilidad entre biosimilares de hormona de crecimiento.

4 METODOS

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo
Medline, Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion

de tecnologias sanitarias y financiadores de salud.

Se priorizd la inclusidén de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econdémicas, guias de
practica clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban

disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron un ECA, dos estudios antes-después no
controlados y dos recomendaciones o consensos de expertos. Los tres estudios incluidos
evaluaron la eficacia y seguridad del intercambio entre Genotropin® (la cual fue
considerada siempre marca de referencia) y Omnitrope® (siempre considerado el
biosimilar). No se encontraron estudios clinicos de intercambiabilidad con las otras

marcas comerciales disponibles en Argentina.

Romer y col. publicaron en el afio 2009 un ECA que evaluo la eficacia y seguridad de la
utilizaciéon de un biosimilar de rhGH, el Omnitrope®, al igual que su intercambio por
Genotropin®.® Se incluyeron 89 pacientes con déficit de hormona de crecimiento (DHC)
sin tratamiento previo, con una altura de al menos 2 desvios estandar por debajo de la
media para su edad y género, y una velocidad de crecimiento de al menos un desvio
estandar por debajo de la media. El estudio contd con 3 partes llevadas a cabo en el
mismo grupo de pacientes. En una primera etapa, los pacientes fueron aleatorizados a
recibir durante 9 meses Omnitrope® (formulacion liofilizada) o Genotropin® (considerada
la rhGH de referencia). En la segunda, los pacientes que iniciaron el tratamiento con
Genotropin® intercambiaron rhGH a Omnitrope® (formulacién liquida) por 75 meses. Por

ultimo, aquellos pacientes que recibian Omnitrope® formulacién liofilizada rotaron a la
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formacion liquida. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos al evaluar la altura final, los valores de desviacion estandar de la misma 'y

la velocidad de crecimiento (expresada en cm/ano y/o desviacion estandar de la misma).

Flodmark y col. publicaron en el afio 2013 los resultados de un estudio antes-después
no controlado en el cual se evalué la seguridad y eficacia del intercambio entre
biosimilares de la hormona de crecimiento.® Un total de 98 pacientes con diagndstico de
déficit de hormona de crecimiento, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Turner o
pequefio para la edad gestacional e indicacién de rhGH cambiaron de Genotropin® a
Omnitrope®. Los resultados de la altura y el desvio estandar de la altura mostraron que
no hubo modificacion en la velocidad de crecimiento luego del intercambio al rhGH
biosimilar. Las diferencias entre los valores predichos y observados en la altura fue 1,9
cm dentro del desvio estandar, es decir, se espera que el 90% de los valores previstos
se encuentren a menos de 3 cm de los valores realmente observados (suponiendo una
distribucion normal de las diferencias). En los 12 meses siguientes al cambio, un total de
19 efectos adversos (en 18 pacientes) fueron reportados; 18 pacientes experimentaron
dolor en el sitio de la inyeccion y uno de ellos edema. No hubo informes de efectos

adversos graves o inesperados.

En el ano 2014, Rashid y col. publicaron el analisis retrospectivo de una cohorte de
pacientes con el objetivo de evaluar la efectividad y seguridad relacionados a
intercambiabilidad de rhGH.” Fueron analizados los datos de 103 pacientes con
diagndstico de déficit de hormona de crecimiento, talla baja idiopatica y sindrome de
Turner. Los pacientes incluidos eran menores de 18 aios al momento del cambio, habian
estado en tratamiento previo con Genotropin® (considerada la marca de referencia)
durante al menos 15 meses y recibido tratamiento posterior con Omnitrope® (biosimilar).
Luego de 15 meses de recibir el biosimilar, el crecimiento promedio de los pacientes fue
de 6,52 cm. Antes del cambio la velocidad de crecimiento 6,00 + 1,93 cm/afio. Luego del
intercambio disminuy6 1,06 cm/afo, pero fue considerado normal debido a la edad de

los pacientes.
Guias de practica clinica

El Tercer Consenso Argentino sobre Patologias Endocrinoldgicas realizado en el afio
2009 concluy6 que la sustitucion de biosimilares de la Hormona de Crecimiento no se

recomienda actualmente, por lo tanto, los productos medicinales biologicos (de
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referencia y similares) no son intercambiables.? Es de mencionar que en dicho consenso

no se especifica si hubo una metodologia especifica para la realizacion del mismo.

La Sociedad Espafnola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) publicé un documento en el
afio 2016 en relacién a los biosimilares de la hormona de crecimiento.? En la misma
menciona que los pacientes que estan en tratamiento con farmacos biolégicos no
deberian ser cambiados de tratamiento por razones puramente economicistas o de
gestion. Recuerda que en Espafia la sustitucion automatica (sustitucién realizada sin el
consentimiento expreso del médico prescriptor y sin motivos médicos para ello) esta
prohibida por ley. Debera prestarse atencion en aquellos medicamentos que ademas
presenten un dispositivo de autoadministracion, debido a que el empleo de diferentes
dispositivos puede dar lugar a errores en la administracion de la dosis y puede afectar
directamente a la falta de adherencia y al fracaso terapéutico, asi como a la posible

aparicion de reacciones adversas.
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ANEXO | - Dosis de rhGH recomendadas segun patologia'~

pg/kg/dia mg / m* /dia
Sindrome de Turner 45-50 1,4
Sindrome de Prader-Willi 35 1

Insuficiencia renal cronica 45-50 1,4
Pequeno para la edad gestacional 35 1
Déficit de hormona de crecimiento 23-39 0,71
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ANEXO Il - Especificaciones de las marcas comerciales conteniendo rhGH disponibles en Argentina **

N° Certificado Laboratorio Nombre Comercial Presentacion Precio Venta

44275 FERRING S.A. BIOTROPIN 1 FRASCO AMPOLLA por 12 Ul + SOLVENTE $ 6.330,53
54868 FERRING S.A. ZOMACTON 1 FRASCO AMPOLLA por 4 MG + SOLVENTE $7.105,00
54868 FERRING S.A. ZOMACTON 1 FRASCO AMPOLLA por 10 MG $ 17.766,44
46109 BIOSIDUS S.A. HHT 4 UI 1 FRASCO AMPOLLA por 4 Ul + 1 JERINGA PRELLENADA SOLVENTE $ 1.203,56
46109 BIOSIDUS S.A. HHT 16 Ul 1 FRASCO AMPOLLA por 16 Ul + 1 AMPOLLA SOLVENTE $4.816,40
46109 BIOSIDUS S.A. HHT PEN 1 CARTUCHO por 3 ML $20.638,48
40911 ELI LILLY INC. HUTROPE 1 CARTUCHO por 18 Ul + 1 JERINGA PRELLENADA CON DILUYENTE $10.730,43
40911 ELI LILLY INC. HUTROPE 1 CARTUCHO por 36 Ul + 1 JERINGA PRELLENADA CON DILUYENTE $21.448,82
40871 MERCK S.A. SAIZEN 1 CARTUCHO por 6 MG $12.794,90
40871 MERCK S.A. SAIZEN 1 FRASCO AMPOLLA por 8 MG + SOLVENTE $ 13.686,46
40871 MERCK S.A. SAIZEN 1 CARTUCHO por 12 MG $ 25.589,78
48328 NOVO NORDISK PHARMA S.A. NORDITROPIN NORDILET | 1 JERINGA PRELLENADA por 5mg $4.901,19
48328 NOVO NORDISK PHARMA S.A. NORDITROPIN SIMPLEXX | 1 CARTUCHO por 1.5 ML por 5mg $4.901,19
48328 NOVO NORDISK PHARMA S A. NORDITROPIN SIMPLEXX | 1 CARTUCHO por 1.5 ML por 10mg $9.802,45
48328 NOVO NORDISK PHARMA S.A. NORDITROPIN SIMPLEXX 1 CARTUCHO por 1.5 ML por 15mg $14.703,73
35130 PFIZER SR.L GENOTROPIN 1 CARTUCHO por 5.3 MG + SOLVENTE $8.228,16
35130 PFIZER SR.L GENOTROPIN 1 CARTUCHO por 12 MG + SOLVENTE $ 18.513,44
55084 SANDOZ S A. OMNITROPE 3.3 MG/ML 1 CARTUCHO por 1 UNIDAD $9.778,25

55084 SANDOZ S.A. OMNITROPE 6.7 MG/ML 1 CARTUCHO por 10 MG/ 1.5 ML $19.556,38
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