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Resumen

Introduccién

Los pacientes con enfermedad renal crénica presentan anemia que, en gran
parte, se debe a un defecto en la produccién de eritropoyetina. La apari-
cién de firmacos biosimilares de agentes estimulantes de la eritropoyesis
garantiza un acceso mds generalizado a dichos firmacos.

Objetivo

Los pacientes con enfermedad renal crénica presentan anemia que, en gran
parte, se debe a un defecto en la produccién de eritropoyetina.

Método

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, en el que analizamos
datos de 111 pacientes consecutivos de las consultas de nefrologia con en-
fermedad renal crénica, anemia y con criterios de uso de agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis. Recogimos datos basales epidemiolégicos y de
comorbilidad, asi como hematoldgicos y de funcién renal. Analizamos la
efectividad del firmaco en aquellos pacientes naive asi como en aquellos
que ya tenian otros agentes estimulantes de la eritropoyesis, y que habian
iniciado tratamiento con el biosimilar.

Resultados

De los 111 pacientes incluidos, el 54% eran varones y la edad media se

situd en 83 = 8 afios. En los pacientes que ya estaban en tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis, el uso del biosimilar mantuvo los

valores de hemoglobina a los dos meses de tratamiento, mientras que en el grupo naive se produjo un ascenso significativo de los mismos (p <

0,001). No hubo cambios en la funcién renal en ninguno de los grupos. El costo del uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis se redujo una

media de 82 + 17% con el uso del biosimilar.

Conclusiones

El uso de un biosimilar de epoetina a es efectivo en pacientes con enfermedad renal crénica y genera una importante reduccién de costos.
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Abstract

Introduction

Patients with chronic kidney disease usually have anemia secondary to an erythropoietin deficit. The emergence of biosimilar drugs of erythropoi-
esis-stimulating agents ensures broader access to these treatments.

Objective
This study analyzes the effectiveness of an epoetin o biosimilar drug in chronic kidney disease patients with anemia.
Methods

This observational retrospective study enrolled 111 consecutive outpatients with chronic kidney disease and anemia and criteria for using erythro-
poietin-stimulating agents. We collected baseline epidemiological and comorbidity data, as well as hematological and renal function information.
We analyzed the effectiveness of the biosimilar agent in naive patients and those who already had other erythropoiesis-stimulating agents.

Results

The 111 included patients had a mean age of 83 + 8 years, and 54% were males. We found that patients who previously received erythropoiesis-
stimulating agents, maintained hemoglobin values at two months of treatment with the biosimilar, while the naive group significantly raised their
hemoglobin values (P < 0.001). Renal function remained stable within the whole sample. The cost of using erythropoiesis-stimulating agents was

reduced by a mean of 82 + 17% with the biosimilar drug.

Conclusion

Using a biosimilar of epoetin o is effective in patients with chronic kidney disease and anemia and significantly reduces costs.

Ideas clave

e  Elacceso a firmacos biolégicos se ha visto condicionado por el costo, situacién que los biosimilares pretenden paliar.

e En el presente estudio observacional en vida renal se analiza la efectividad y la eficacia del uso de firmacos biosimilares

en el tratamiento de anemia de origen renal.

e  Como limitacién del estudio cabe destacar su tamafio muestral, el disefio retrospectivo y el seguimiento a corto plazo.

e  Elresultado principal es que el uso de un biosimilar es efectivo y muy eficiente en el manejo de la anemia de origen renal

en pacientes con enfermedad renal crénica.

Introduccién

La anemia es una complicacién habitual en los pacientes con enfer-
medad renal crénica. En general, obedece a una etiologia multiple y
aumenta a medida que se deteriora el filtrado glomerular'. Las causas
de anemia en la enfermedad renal crénica incluyen la ferropenia, la
deficiencia de vitamina B12, de 4cido félico, las toxinas urémicas, las
alteraciones del metabolismo mineral, la inflamacién o el uso de de-
terminados firmacos con capacidad mielotdxica y, sobre todo, la dis-
minucién de la capacidad para la produccién de eritropoyetina a ni-
vel renal 2. Para paliar esta situacién, en el momento actual dispone-
mos de fdrmacos biolégicos como los agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis. Desde su aparicién, los agentes estimulantes de la eritro-
poyesis no solo han sido capaces de mejorar la calidad de vida de los
pacientes y reducir el niimero de transfusiones, si no que han demos-
trado su capacidad para reducir la mortalidad y las hospitalizaciones
de los pacientes con enfermedad renal crénica y anemia *%. Sin em-
bargo, estos agentes no estdn exentos de efectos adversos. Ademds, su
uso indiscriminado impacta de manera notable en la incidencia de
eventos cardiovasculares, hipertensién o trombosis °.

MET

Los férmacos biolégicos presentan un elevado costo, derivado de su
intenso desarrollo y evaluacidn, lo que puede generar falta de equidad
en su acceso para determinados grupos de pacientes. En el afio 2008
se comercializé en Espafa el primer fdrmaco biosimilar de epoetina
a. Los fdrmacos biosimilares son productos similares a la molécula
original, pero con un desarrollo especifico e independiente, no idén-
tico, que deben ser capaces de demostrar su no inferioridad respecto
al firmaco de referencia °. La regulacién en la aprobacién de firma-
cos biosimilares corre a cargo de la Agencia Europea del Medica-
mento desde el afio 2005, e incluye la realizacién de ensayos clinicos
fase 1y 3 previo a su lanzamiento 7. Hasta el momento de redaccién
de este trabajo, existen en Europa mds de 60 firmacos biosimilares
comercializados.

En el caso de los biosimilares de epoetina a, se han llevado a cabo
algunos ensayos clinicos demostrando su perfil de seguridad en los
estudios de fase 1 y su efectividad en los de fase 3 *°. Ademds, a la
fecha de elaboracién del presente estudio se estdn llevando a cabo
estudios post autorizacién que tienen como objetivo reevaluar la efec-
tividad y seguridad a largo plazo de dichos firmacos. Sin embargo,
los estudios observacionales en vida real publicados hasta la fecha
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presentan algunas limitaciones. En términos generales, son heterogé-
neos en la inclusién de pacientes con y sin enfermedad renal crénica.
Ademds, analizan la efectividad de los biosimilares en su conjunto sin
que dispongamos hasta ahora de evidencia sobre agentes concretos
en poblaciones determinadas. En el caso concreto de la epoetina a,
los estudios disponibles en vida real son muy escasos, tanto de inicio
del biosimilar como de cambio desde otros agentes estimulantes de
la eritropoyesis.

El objetivo del presente estudio es evaluar el uso de un firmaco bio-
similar de epoetina o en vida real en pacientes con enfermedad renal
crénica. Para ello se analiz su efectividad y eficiencia tanto en pa-
cientes que no recibfan agentes estimulantes de la eritropoyesis como
en pacientes que estaban siendo tratados.

Método

Disefio del estudio

Realizamos un estudio observacional retrospectivo. En €l se incluyé
a pacientes consecutivos de las consultas externas de nefrologia, en
los que se habia iniciado un firmaco biosimilar de epoetina o en
nuestro centro (Hospital Universitario de La Princesa) en el afio
2018.

Participantes

Como criterios de inclusién se establecié que fueran pacientes ma-
yores de 18 afios, con enfermedad renal crénica estadio 3 o superior,
con criterios de inicio de agentes estimulantes de la eritropoyesis o
que ya estuvieran en tratamiento con ellos y mantuvieran dichos cri-
terios. Para definir los criterios nos basamos en las guias Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes (KDIGO) de anemia y las National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicadas en 2012

y 2015, respectivamente 'O

. De esta manera, iniciamos los agentes
estimulantes de la eritropoyesis con cifras de hemoglobina inferiores
a 10,5 gramos por decilitro para mantener un rango entre 10,5 y
11,5 gramos por decilitro y evitando aumentos superiores a 2 gramos
por decilitro en un mes. Excluimos del estudio a pacientes con ferro-
penia o déficit de 4cido f6lico y vitamina B12, que hubieran tenido
un ingreso hospitalario durante el estudio o en los dos meses antes
del inicio del firmaco o que tuvieran alguna contraindicacién para el
uso de este. No se incluy6 a los pacientes que no disponian de datos
clinicos completos.

Variables

Haciendo uso de las mismas gufas, definimos ferropenia absoluta
como indice de saturacién de transferrina inferior a 20% vy ferritina
inferior a 100 microgramos por decilitro, y déficit funcional de hie-
rro como indice de saturacién de transferrina inferior a 30% vy ferri-
tina inferior a 500 microgramos por decilitro.

En el momento basal se recogieron datos demograficos, de funcién
renal (creatinina y filtrado glomerular estimado por la Chronic Kid-
ney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI), hemoglobina,
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indice de saturacién de transferrina, ferritina y uso previo de hierro
12, Clasificamos a los pacientes en los estadios de enfermedad renal
crénica en funcién del filtrado glomerular estimado 2.

En los pacientes que estaban en tratamiento con agentes estimulantes
de la eritropoyesis, recogimos el agente que utilizaban y la dosis. Uti-
lizamos un factor de conversién para realizar el cambio de agentes
estimulantes de la eritropoyesis al biosimilar que consistié en mante-
ner la dosis en el caso de epoetina 3, multiplicar por 200 la dosis
semanal en microgramos de darbepoetina a y multiplicar por 800 la
dosis de metoxi-polietilenglicol epoetina  (también en microgra-
mos)'4.

Se establecié una comparacién de las variables recogidas en dos gru-
pos, compardndose aquellos que recibian agentes estimulantes de la
eritropoyesis frente a los que no.

Fuentes

Se utilizé como fuente la historia clinica electrénica.

Sesgos

Los potenciales sesgos de disefio (observacional), confusién y selec-
cidn se intentaron paliar con la inclusién de una poblacién homogé-
neay completa.

Tamafio muestral

Se determiné haciendo uso del registro clinico incluyendo a todos
los pacientes con necesidad de agentes estimulantes de la eritropoye-
sis y que hubieran recibido un biosimilar.

Variables cualitativas (de resultado)

Teniendo en cuenta las guias clinicas, ficha clinica y protocolo de
préctica clinica en nuestro medio, se evalué a los pacientes a los dos
meses del inicio del tratamiento con el biosimilar para analizar los
cambios en la hemoglobina y en la funcién renal.

Métodos estadisticos

Las variables se expresan como media + desviacién estdndar si siguen
una distribucién normal (segtn el test de Kolmogorov-Smirnov) o
como mediana (rango intercuartilico) en caso contrario. Para la infe-
rencia estadistica utilizamos los tests Chi-cuadrado o test de Fisher y
t de student o de Mann-Whitney en funcién de los resultados de la
normalidad, tanto para comparar las caracteristicas basales entre los
grupos con y sin agentes estimulantes de la eritropoyesis como en el
andlisis a los dos meses de seguimiento. Para el andlisis de costo, rea-
lizamos una evaluacién econdémica completa, teniendo en cuenta los
resultados clinicos y los costos, mediante un andlisis de costo efecti-
vidad-incremental %,

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS
(SPSS Inc., Chicago, IL) versién 21.0. Se considerd estadisticamente
significativo un valor p < 0,05.
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Resultados

Se incluy6 a 111 pacientes procedentes de las consultas externas de
nefrologfa, con una edad media de 83 + 8 afos y de los que 60 (54%)
eran varones. La distribucién por estadios de la enfermedad renal
crénica demostré que la mayoria de los pacientes presentaban un es-
tadio 3b (42,38%) o 4 (54,48%). La creatinina media se situé en 1,8

+ 0,8 miligramos por decilitro y el filtrado glomerular estimado por
CKD-EPI en 29 + 12 mililitro por minuto por 1,73 metros cuadra-
dos. En cuanto a los pardmetros hematolégicos, la hemoglobina me-
dia fue de 10,2 + 1,2 gramos por decilitro. El resto de las caracteris-
ticas basales se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién en los diferentes grupos de estudio.

Con AEE

Total Najive .
VARIABLE (o= 111) (a=71) (I[:r:V;(())) p
Edad (afos) 83+8 82+8 86+7 0,01
Sexo (varén, %) 60 (54) 38 (53) 22 (55) 0,88
Creatinina basal (mg/dL) 1,8 +0,8 1,9 +0,6 23+1,1 0,04
Filtrado glomerular estimado por CKD-EPI, ml/min/1,73 m? 29 +12 31+13 26+ 10 0,01
Distribucién por estadios, n (%)
- Estadio 3a 6 (6) 5(5) 1(3)
- Estadio 3b 42 (38) 29 (41) 13 (31) 0,42
- Estadio 4 54 (48) 33 (46) 21 (53)
- Estadio 5 9 (8) 4 (6) 5(13)
Hemoglobina (g/dL) 10,2+1,2 10,0+ 0,9 10,7 £1,5 0,01
Indice de saturacién de transferrina basal (%) 23+12 24 +13 23+9 0,62
Ferritina basal (mg/dL)* 148 (46-243) 148 (40-261) 138 (59-234) 0,97
Tratamiento previo con hierro (%) 42 (43) 25 (35) 17 (43) 0,43

Los resultados se expresan como media + desviacién estdndar o mediana (rango intercuartilico®).

AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis.

g/dL: gramos por decilitro.

CKD-EPIL: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

mg/dL: miligramos por decilitro.

ml/min/m2: mililitro por minuto por metro cuadrado.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Setenta y un pacientes (64%) no recibian ninglin tratamiento con
agentes estimulantes de la eritropoyesis en el momento del inicio del
estudio. De los 40 (36%) pacientes que si recibian algin tipo de
agentes estimulantes de la eritropoyesis, la mayoria se administraban

metoxi-polietilenglicol epoetina 3 (72,5%), seguido de darbepoetina
a (25%) y s6lo una paciente epoetina B (2,5%). En la Tabla 2 se
especifican las dosis basales medias de cada uno de ellos.

Tabla 2. Pacientes tratados con agentes estimulantes de eritropoyesis previo y dosis recibida.

VARIABLE

Total (n=111)

Tratamiento previo con AEE, n (%)

- Darbepoetina a

- Metoxi-polietilenglicol epoetina 3

- Epoetina 8

Dosis de AEE previa

- Darbepoetina a (mcg/mes)

- Metoxi-polietilenglicol epoetina B (mcg/mes)

- Epoetina 8 (Ul/semana)

40 (36)
10 (25)
29 (72,5)
1(2,5)

40 (30 - 65)
35 (30 - 69)
20

Los resultados se expresan como mediana (rango intercuartilico).
AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis.

mcg: microgramos.

UI: unidades internacionales-

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.
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Realizamos una comparacién entre los pacientes que recibian agentes
estimulantes de la eritropoyesis y los que no. Encontramos que habia
diferencias significativas en la edad, la creatinina y el filtrado glome-
rular basal y la hemoglobina basal.

Tras el inicio del tratamiento con el firmaco biosimilar, analizamos
la variacién en los pardmetros analiticos hematoldgicos y de funcién
renal a los dos meses. Los pacientes naive de agentes estimulantes de
la eritropoyesis aumentaron significativamente las cifras de hemoglo-
bina tras el inicio del biosimilar (diferencia entre las cifras basales y a

los dos meses: 2,2 + 1,4 gramos por decilitro, p < 0,001). Como era
de esperar, en los pacientes a los que se realizé el cambio desde otros
agentes estimulantes de la eritropoyesis, no se encontraron diferen-
cias tras el inicio del biosimilar (0,6 + 1,8 gramos por decilitro, con
un valor de p no significativo). No hubo diferencias en la variacién
del filtrado glomerular estimado por CKD-EPI entre los pacientes
naive'y los que recibian agentes estimulantes de la eritropoyesis (+1,7
+ 6,2 versus -0,1 + 5,7, p = 0,23) (Figural).

Figura 1. Variacién de la hemoglobina en los pacientes tratados con el biosimilar de epoetina a en pacientes con y sin agentes estimulantes de eritropoyesis.
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Comparacién del aumento de hemoglobina entre los pacientes con y sin agentes estimulantes

de la eritropoyesis (p < 0,001).

Fuente: preparacién propia con los datos del estudio.

El cambio al biosimilar supuso una reduccién de costos de una media
de 83 + 11% frente al precio inicial (costo previo 81 + 41 versus 10
+ 7 euros por semana, p < 0,001) (Figura 2). En la Tabla 3, se mues-

tra la evaluacién econdémica completa en ambos grupos del estudio,
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demostrdndose un ahorro de 131 euros por unidad de hemoglobina

y paciente con el uso del biosimilar.
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Figura 2. Reduccién de costos con el uso de biosimilares (p < 0,001).
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Fuente: preparacién propia con los datos del estudio.

Tabla 3. Evaluacién econdémica completa.

Resultados Costos (totales) EEC
(en aumento de hemoglobina) Inicial Final
Naive 2,2+ 1,4¢g/dL 0€ 1406 € -
Pacientes con AEE 0,6 + 1,8 g/dL 3167 € 397 € -131 €/g/dl de hemoglobina

Los costos de almacenamiento, distribucién y administracién son iguales en ambos grupos. El costo de efectividad incremental solo se puede realizar en

el grupo con agentes estimulantes de la eritropoyesis previo.

AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis.

EEC: costo de efectividad incremental completa.

g/dL: gramos por decilitro.

€/g/dl: euros por gramos por decilitro.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

No se registré ningin efecto adverso con el uso del biosimilar de
epoetina Q.

Discusién

Los resultados de nuestro estudio, por primera vez en vida real, con-
firman que los pacientes con anemia y enfermedad renal crénica sin
tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis alcanzan un
beneficio en términos de hemoglobina al recibir un biosimilar con
un excelente perfil de seguridad. Ademds, aquellos que ya recibian
tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis mantienen
las cifras de hemoglobina tras el cambio al biosimilar, pero alcan-
zando una importante eficiencia. Este relevante ahorro en costos ha
demostrado permitir un mayor acceso a tratamientos bioldgicos a
mds poblacién, lo que supone un impacto clinico significativo. Con-
cretamente, nuestros datos en vida real reflejan una reduccién de més
del 80% en los pacientes a los que se les realiza el cambio. Esta mejor
eficiencia se habfa demostrado ya en un articulo publicado sobre un
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modelo de costos usando tedricamente un paciente con anemia in-
ducida por cdncer en diferentes regiones del mundo, aunque no con
tanta contundencia como reflejan nuestros datos .

El uso de biosimilares de epoetina a en la enfermedad renal crénica
ha sido reportado en diferentes estudios con resultados similares a los
nuestros. En cuanto al aumento en las cifras de hemoglobina en los
pacientes que no recibfan agentes estimulantes de la eritropoyesis,
nuestros datos reflejan una media de 2,2 + 1,4 gramos por decilitro
a los dos meses de seguimiento. Uno de los pocos estudios que revela
datos cuantitativos de la efectividad de los biosimilares fue el deri-
vado del registro italiano de Treviso publicado por Ingrasciotta y co-
laboradores 7. En dicho estudio se incorporé a todos los pacientes
que habian recibido cualquier biosimilar de epoetina incluyendo a
aquellos con enfermedad renal crénica y cdncer. El aumento en la
hemoglobina fue significativo en el subgrupo de pacientes con enfer-
medad renal crénica (1,5 + 1,1 gramos por decilitro) a los tres meses
de tratamiento, sin diferencias frente a los pacientes que recibian el
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firmaco de referencia (1,6 + 1,1 gramos por decilitro). Cabe destacar
que la respuesta a los agentes estimulantes de la eritropoyesis tiene
multiples factores implicados como la inflamacidn, la uremia, la pre-
sencia de neoplasias, la nutricién o la interaccién farmacolégica.
Aunque en nuestro estudio, los pacientes responden de manera ho-
mogénea a los biosimilares, la resistencia al uso de agentes estimulan-
tes de la eritropoyesis debe ser evaluada y tratada con el fin de evitar
riesgos relacionados con la excesiva dosificacién de los mismos '%.

En el subgrupo de pacientes que ya recibian agentes estimulantes de
la eritropoyesis analizamos la variacién de la hemoglobina tras el
cambio (switch) al biosimilar. Tras dos meses de seguimiento, no en-
contramos diferencias en las cifras de hemoglobina antes y después
del cambio. En un estudio analizado por pareamiento por puntaje de
propensién publicado por Belleudi y colaboradores, se analiza la efec-
tividad y seguridad en el cambio de un agente estimulante de la eri-
tropoyesis por un biosimilar. Baséndose en una red de estudio de
fairmacos biosimilares (ItaBioNet), los autores obtienen informacién
de 14 400 pacientes incidentes en el uso de agentes estimulantes de
la eritropoyesis para anemia, de los cuales 1866 cambian a un biosi-
milar . Los resultados en términos de efectividad concluyeron con
la no inferioridad del firmaco biosimilar con similares efectos adver-
sos a los publicados en pacientes con agentes estimulantes de la eri-

tropoyes is jError! Marcador no definido.

A pesar de que la edad se considera un predictor de falta de respuesta
a los agentes estimulantes de la eritropoyesis, la edad media de los
pacientes de nuestro estudio se situd en 83 + 8 afios superando a la
de los estudios publicados con anterioridad y demostrando la efecti-
vidad del firmaco incluso en poblaciones envejecidas 2. Ademds, en
nuestra serie encontramos diferencias en la edad media de ambos
grupos (naive y aquellos que ya recibian agentes estimulantes de la
eritropoyesis), sin que eso supusiera un cambio en la respuesta espe-
rable a uso del biosimilar.

En cuanto a los efectos adversos, no detectamos ninguno relevante
tras los dos meses de seguimiento. El estudio post-autorizacién reali-
zado con el mismo agente que nuestro estudio (EPO-PASS) reveld
reacciones adversas con frecuencias similares a la esperadas. En dicho
estudio, ningln paciente desarroll$ anticuerpos frente a epoetina, ni
anemia pura de células rojas 2'.

Nuestro estudio no estd exento de limitaciones. Por un lado, posee
las propias de un estudio retrospectivo y observacional tales como la
pérdida de datos en el seguimiento o el uso de la historia clinica como
fuente. Sin embargo, en este estudio se siguieron las recomendacio-
nes de las gufas clinicas por lo que los pacientes presentaban deter-
minaciones seriadas de hemoglobina. Ademds, aquellos pacientes en
los que no disponfamos de informacién clinica en términos de efec-
tividad fueron excluidos del estudio para que fuera mds homogéneo.
Por otro lado, el tamano muestral y la falta de seguimiento también
constituyen limitaciones. Sin embargo, a pesar de ello, los resultados
obtenidos son concluyentes para el anilisis tanto de efectividad como
de eficiencia, ambos objetivos de la serie presentada, siendo esta la
mayor publicada hasta la fecha. La decisién de marcar un punto de
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evaluacién de dos meses radica en las guias clinicas y la ficha técnica
del firmaco, que ademds coincide con nuestra prictica clinica habi-
tual 1®!'. Esta evaluacién nos permite determinar los resultados que
produce el biosimilar en pacientes estables y a corto plazo. En cual-
quier caso, debemos ser cautos con la extrapolacién de datos de estu-
dios observacionales atendiendo a las limitaciones inherentes de los
mismos.

Ademds, los resultados de seguridad en nuestro caso solo se refieren
a los dos primeros meses tras el inicio del firmaco, por lo que hacen
falta estudios a mds largo plazo para comprobar dicha situacién en
vida real. Finalmente, encontramos diferencias esperables entre los
dos grupos de estudio en sus caracteristicas basales (edad, hemoglo-
bina y funcidn renal) que no creemos que interfieran en los resulta-
dos del estudio. Ademds, estas diferencias son ldgicas atendiendo a
que unos se encontraban en tratamiento previo con agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis (los que tenfan mds disfuncién renal y me-
jores cifras de hemoglobina).

Conclusiéon

El uso de un fdrmaco biosimilar de epoetina a es efectivo para au-
mentar los niveles de hemoglobina en pacientes sin tratamiento con
agentes estimulantes de la eritropoyesis. Ademds, supone una impor-
tante reduccion de costos frente al uso de los firmacos de referencia.

Sin duda, nuestros resultados abren nuevas evidencias en el uso de
biosimilares que tendrdn que ser refrendados en posteriores estudios
a més largo plazo, también en vida real y abordando la importancia
de la eficiencia. Por otro lado, el campo de los firmacos biosimilares
atin permanece con muy poco desarrollo, por lo que es deseable que
la investigacién clinica avance y su uso se pueda universalizar.
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