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Objetivo: describir el concepto de medicamento biosi-
milar, su proceso de autorizacion, y comercializacion,
asi como plantear las posibles controversias sobre su
uso. Método: se ha revisado la literatura cientifica pu-
blicada en PubMed sobre el tema, actualizada a fecha
30/04/2015, asi como la normativa de las agencias regu-
ladoras. Resultados y conclusiones: los medicamentos
biosimilares se han desarrollado de acuerdo con las
exigencias especificas establecidas por la EMA y otras
agencias reguladoras y han demostrado ser comparables
al medicamento de referencia en términos de eficacia,
calidad y seguridad. Su comercializacién permite una
reduccion en los costes de adquisicion que contribuye a la
sostenibilidad de los sistemas sanitarios. Las dudas que
pueden surgir sobre su utilizacién son las mismas a las
planteadas con los medicamentos originales correspon-
dientes. Estas deben resolverse mediante argumentos
y datos cientificos, a partir de la evidencia que generen
los estudios comparativos, ensayos clinicos y estudios
post-autorizacion.
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biosimilares
Concepto, regulacion
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utilizacion
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¢Como se definen los medicamentos biosimilares?
¢Qué es un medicamento bioldgico?

Un medicamento bioldgico es aguel cuyo principio activo
es un compuesto bioldgico, es decir, “sintetizado por” o
“extraido de" una fuente bioldgica y que requiere para su
caracterizacién y determinacién de su calidad ensayos
fisico-quimicos y bioldgicos, asi como el control de su
proceso de producciént. De esta manera, su definicion
se fundamenta en su origen y en su alta dependencia del
proceso de fabricacién. Entre ellos se incluyen proteinas
recombinantes, anticuerpos monoclonales, hemoderiva-
dos, productos inmunoldgicos como sueros y vacunas,
alérgenos, productos de terapias avanzadas como terapia
celular, terapia génica e ingenieria de tejidos, y principios
activos de origen no recombinante como BCG para instila-
cién vesical o inmunoglobulina anti-linfocitos T2

Laley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios, incluye a
las vacunas y demas medicamentos bioldgicos en los
“medicamentos especiales”, es decir, aquellos que, debido
a sus caracteristicas particulares, requieren una regula-
cion especifica. Este grupo incluye, entre otros, los gases
medicinales, los radiofarmacos o los medicamentos de
plantas medicinales®.

¢Qué es un medicamento biotecnoldgico?

El aumento de la produccion, disponibilidad y seguridad
de los medicamentos bioldgicos ha sido posible gracias al
gran desarrollo de la biotecnologia experimentado en los
ultimos afos. De hecho, la mayoria de los medicamentos
bioldgicos disponibles derivan de procesos biotecnoldgi-
cos. Asi, desde la comercializacién en 1982 de lainsulina
recombinante humana, se han incorporado al arsenal
terapéutico hormonas de crecimiento, insulinas, eritro-
poyetinas, filgrastim, pegfilgrastim, gonadotropina, inter-
ferdn alfa y beta, etanercept, anticuerpos monoclonales
como infliximab, trastuzumab, bevacizumab, rituximab,
adalimumab, factores de coagulacion como factor VIl y
IX, 0 vacunas.

Estos medicamentos tienen un papel fundamental
en dreas como oncologia, hematologia, reumatologia,
nefrologia, dermatologia o digestivo, para el tratamiento
de enfermedades tan diversas como la anemia en insu-
ficiencia renal o postquimioterapia, neutropenia febril,
esclerosis multiple, artritis reumatoide, enfermedad de
Crohn o distintos tipos de cancer.

Los medicamentos biotecnoldgicos se obtienen a partir
de virus o sistemas vivos (célula animal o vegetal, leva-
duras o bacterias) en los que se ha implantado material
genético mediante la tecnologia del ADN recombinante, lo
que hace que sea capaz de producir la sustancia deseada*.
Las diferencias fundamentales con los medicamentos
tradicionales de molécula pequefia son su propio proceso
de obtencidn y su estructura molecular compleja®.

Como se ha sefalado, en su proceso de fabricacion inter-
vienen sistemas vivos o virus e incluye distintas etapas
como la caracterizacion y clonacién de la secuencia del
gen, su transferencia al sistema de expresién procariota o
eucariota elegido y su posterior purificacion. Todos estos
procesos son muy sensibles y requieren un control muy
preciso para obtener resultados consistentes y homolo-
gables.

Por el contrario, los medicamentos de molécula pequefia
se producen normalmente por sintesis quimica a través
de reacciones relativamente sencillas que dependen de
variables mas facilmente controlables. Esto hace que la
caracterizacion completa de los medicamentos biotec-
noldgicos sea mas dificil que en el caso de los medica-
mentos de sintesis quimica y que cualquier modificacién
en su etapa de produccién debida a factores ambientales,
técnica de extraccion y purificacion o sustrato bioldgico
pueda tener unimpacto importante en las caracteristicas
del producto final.

Encuanto adiferencias en su estructura, los medicamen-
tos hiotecnoldgicos son moléculas con un elevado peso
molecular, desde 10.000 daltons (Da) (filgrastim y pegfil-
grastim) hasta 150.000 Da (rituximab). Los medicamentos
de molécula pequeia pueden variar entre los 180 Da del
acido acetil-salicilico a miles de Da en el caso de daptomi-
cina. En cuanto a la naturaleza de sus componentes, los
medicamentos biotecnoldgicos son normalmente glico-
proteinas formados por aminodcidos y azlcares, mientras
que los de molécula pequefia tienen estructuras quimicas
organicas o inorganicas que contienen fundamentalmente
atomos de carbono, oxigeno e hidrégeno.

Ademas, los medicamentos biotecnoldgicos pueden tener
estructura primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria,
puentes disulfuro, plegamientos, asociacion de varias
subunidades proteicas y maodificaciones post-traduccio-
nales como glicosilacién o fosforilacion.

Esta estructuray forma condiciona su actividad e influye
en su capacidad inmunogénica, lo que puede tener conse-
cuencias clinicas importantes como pérdida de eficacia,
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reacciones en la infusion o anafilaxis. En el caso de los
medicamentos de molécula pequefia su mecanismo de
accion esta determinado por su estructura quimicay,
debido a su pequefio tamafo, normalmente no son inmu-
nogénicos si no se unen a proteinas.

Dos ejemplos de medicamentos biotecnoldgicos son el
infliximab y epoetina beta. El infliximab es un anticuerpo
monoclonal quimeérico humano-murino que se produce
de forma recombinante en células de hibridoma murino
que se une con alta afinidad a la forma soluble y trans-
membrana del TNF-alfa (factor de necrosis tumoral)®. La
epoetina beta es una glucoproteina recombinante produ-
cida en células de ovario de hamster chino que actlia como
factor hormonal que estimula la produccion de glébulos
rojos mediante la unién al receptor de la eritropoyetina’.

¢Qué es un medicamento biosimilar?

El concepto de medicamento biosimilar se introdujoen la
legislacion europea a través de la Directiva 2003/63/EC®
y Directiva 2004/27/EC®. Se define como un medicamento
bioldgico similar a otro de origen bioldgico innovador (el
medicamento de referencia) que ya ha sido autorizado
previamente.

Labase legal de su regulacién y autorizacion fue estable-
cida previamente en la Directiva 2001/83/EC (consolidada
en 2009)*. La principal diferencia con la del medicamento
genérico es que establece la necesidad de aportar resulta-
dos de ensayos preclinicos o clinicos para su autorizacion.

Asi, se han definido los medicamentos biosimilares
como farmacos de origen biotecnoldgico (generalmente
proteinas recombinantes) producidos de acuerdo con las
exigencias especificas establecidas por la EMA (Agencia
Europea del Medicamento) en cuanto a calidad, eficaciay
seguridad y que han demostrado ser comparables al me-
dicamento innovador de referencia una vez que la patente
ha expirado®. En la Unién Europea y en la EMA reciben
el nombre de biosimilars, similar biological medicinal
products. Enlos Estados Unidos y enla FDA se les conoce
como follow-on biologics o follow-on protein products. La
OMS los denomina como similar biotherapeutic productsy
en Canada se conocen como subsequent entry biologics'.

¢Qué es y qué no es un medicamento biosimilar?>1?

No se incluyen en la categoria de medicamentos biosimi-
lares:
* medicamentos genéricos o innovadores
* medicamentos bioldgicos no innovadores (me-too
biological) desarrollados sin una comparacién directa
frente al bioldgico de referencia
" productos bioldgicos que no han demostrado ser
similares al producto de referencia y que, por lo tanto,
deberian someterse a un programa completo de auto-
rizacion

LaEMA,OMS, FDAy
otras agencias regula-
doras handesarrollado
unaregulacion especi-
fica para biosimilares

La autorizacionde un
biosimilar se basaen
lademostracionde
equivalenciaconel
innovador

* productos bioldgicos de segunda generacién que incor-
poran modificaciones estructurales y/o funcionales y
que deberian someterse a un proceso de autorizacion
comparativo con los de primera generacion. Este seria
el caso de, por ejemplo, pegfilgrastim y peginterferon
alfa-2b. La conjugacién quimica de filgrastim e interfe-
ron-alfa 2 con una cadena polimérica de polietilenglicol
da lugar a las formas pegiladas que tienen mayor peso
molecular. Esto madifica sus caracteristicas fisico-
quimicas y su distribucién en el organismo y permite
reducir el nUmero de administraciones requeridas (una
por ciclo para el pegfilgrastim y semanal para el pegin-
terferon).

Si son medicamentos biosimilares:

Las copias de medicamentos bioldgicos previamente
autorizados cuya patente ha expirado y que hayan demos-
trado ser similares.

La complejidad estructural de los medicamentos bio-
légicos, sean innovadores o biosimilares, solo puede
ser reproducida por sistemas vivos. Por ello, su proceso
de produccién puede provocar cierto grado de grado de
variabilidad natural entre las distintas moléculas del
mismo principio activo y entre los diferentes lotes del me-
dicamento. Sin embargo, aunque se reconoce que puede
haber pequefas diferencias entre ellos, la autorizacion de
un biosimilar se basa en la demostracion de que éstas no
tienen ni relevancia clinica ni conducen a diferencias de
seguridad o eficacia*®.

Latabla 1 compara las caracteristicas de los medicamen-
tos biosimilares y genéricos en distintos aspectos.



BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

¢Como se regulan los medicamentos biosimilares?

Los medicamentos biotecnoldgicos se autorizan en
Europa a través de la EMA mediante un procedimiento
centralizado®. Deben ser evaluados por el Comité de
Medicamentos para Uso Humano (CHMP, Committee for
Medicinal Products for Human Use) que esta formado por
representantes de cada una de las autoridades regulado-
ras de medicamentos de la UE y por miembros expertos
en las dreas de especial interés. Este comité emite una
opinion cientifica que se transmite a la EMA, que es el or-
ganismo que dicta la resolucion final. La autorizacién para
la comercializacion por este procedimiento es vélida en
todos los paises de la UE y el Espacio Econdmico Europeo.

N

Enlapdgina web de laEMA se publican los informes EPAR
(European Public Assessment Report) con el resumen de
la evidencia cientifica que fundamenta la autorizacién del
medicamento®®. Debido a lacomplejidad y heterogeneidad
de estos medicamentos, la UE ha desarrollado un marco
regulatorio especifico para ellos basado en unos principios
diferentes y mas complejos que para los medicamentos
genéricos. Las directivas y las guias aplicables a los medi-
camentos biosimilares estan disponibles en la pagina web
delaEMAYy seresumenen latabla 2.

La EMA ha sido pionera a nivel mundial en el desarrollo
de un marco regulatorio que establezca los requisitos
para la autorizacion de estos productos* y algunos paises

Tabla 1. Comparativa de los medicamentos biosimilares y genéricos.

Medicamentos biosimilares Medicamentos genéricos

Estructura molecular

Compleja

Dificil de reproducir

Elevado peso molecular

Sencilla

Facilmente reproducible
Bajo peso molecular

Capacidad inmunogénica No

Desarrollo
Tiempo 6-7 afos
Inversion 30-100 millones

2-3 afos

0,6-4 millones

Regulacion

Autorizacion Centralizada (EMA)

Aprobacion Biosimilitud
Necesidad de ensayos clinicos Sif
Farmacovigilancia Especial
Sustitucion No

Comercializacion

Nacional
Bioequivalencia
No/biodisponibilidad
Habitual

Automadtica

Expiracion patente

Tabla 2. Guias de la EMA de los medicamentos biosimilares.

Principios generales

Calidad

Estudios clinicos y no clinicos

and clinical issue

Guias especificas por grupo

Hormona de crecimiento
Interferdn alfa

Interferdn beta

Hormona foliculo-estimulante

Guideline on Similar Biological Medicine Products

Guideline on similar biological medicinal product containing
biotechnology-derived proteins as active sustance: quality issues

Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical

Insulina humana recombinante y analogos

Expiracion patente

CHMP/437/04 Rev 1
Octubre 2014/Abril 2015

CHMP/BWP/247713/2012
Mayo 2014/Diciembre 2014

CHMP/BMWP7/42832/2005 Rev 1
Diciembre 2014 / Julio de 2015

Eritropoyetina recombinante
G-CSF

Anticuerpos monoclonales
Heparinas de bajo peso molecular
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como Australia, Canadd, Suiza o Japén han seguido sus
principios. De hecho, la OMS publicé en 2010 una guia de
evaluacidn de biosimilares (Similar Biotherapeutic Product
Guideline) basada en el modelo de la EMA con el objetivo
de una armonizacién global®.

La Guia general de la EMA es la Guia para los medica-
mentos biosimilares!®Y, Los principios cientificos en los
gue se basa son los mismos que los aplicados cuando se
introduce una modificacién en el proceso de fabricacion
de un medicamento bioldgico. El principio basico para
su autorizacion es la demostracién de la similitud entre
el medicamento de referencia y el biosimilar a través de
una comparacion completa y exhaustiva desarrollada por
etapas en aspectos de calidad, eficacia, actividad bioldgica
y seguridad.

Ademas, los requisitos en el caso de los biosimilares son
mas complejos e incluyen estudios clinicos. La ultima
revision de esta gufa, adoptada en octubre de 2014 y que
ha entrado en vigor en abril de 2015, recoge la aceptacién
de la extrapolacién de indicaciones siempre que esté
justificada cientificamente y la posibilidad de utilizar un
comparador autorizado fuera del Espacio Econédmico
Europeo?®.

Ademads, la Guia sobre calidad, cuya ultima version fue
publicada en junio 2014 y que entré en vigor en diciembre
2014519 establece los criterios para demostrar la equiva-
lencia entre el biosimilar y el medicamento de referencia
en cuanto a las caracteristicas moleculares y el proceso
de produccidn. En todos los casos se deben realizar las
comparaciones con el mismo medicamento de referencia
para demostrar el mismo perfil de calidad y se deben
utilizar métodos analiticos con la sensibilidad suficiente
para poner de manifiesto tanto las semejanzas como las
posibles diferencias.

Los datos de calidad necesarios incluyen el cumplimiento
de las Buenas Practicas de Fabricacion (Good Manufactu-
ring Practice), estudios de formulacién que demuestren la
estabilidad, compatibilidad e integridad del principio activo
asi como estudios comparativos head-to-head frente al
producto de referencia en términos de estructura mole-
cular y actividad bioldgica.

Cualquier diferencia detectada en el perfil de impurezas o
en sustancias relacionadas con el producto o proceso debe
quedar justificada y puede requerir de estudios adicionales
de seguridad y eficacia clinica en el desarrollo posterior.

Los requisitos en cuanto al desarrollo no clinico y clinico se
muestran en la Guia sobre medicamentos biosimilares que
contienen proteinas recombinantes como principio activo:
aspectos no clinicos y clinicos®. El documento ha entrado
en vigor el 1 de julio de 2015. Los estudios no clinicos se
realizan por etapas. En primer lugar se desarrollan ensa-
yos in vitro y posteriormente se determina la necesidad y
tipo de estudios in vivo que se deben realizar. Se incluyen
estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos, seguidos

Los problemas de segu-
ridad de los innovado-
res y biosimilares son
los mismos y se basan
en que son medicamen-
tos bioldgicos

de analisis de eficacia clinica y de seguridad. En algunos
casos puede ser suficiente la realizacion de estudios com-
parativos de la relacién farmacocinética/farmacodinamica
(PK/PD) para demostrar la comparabilidad clinica.

Los ensayos clinicos gue pueden ser necesarios para la
autorizacién se llevan a cabo en pacientes diagnosticados
de la enfermedad en estudio, en los que el biosimilar se
compara directamente con el medicamento de referen-
cia. Por ejemplo, en el caso de un biosimilar autorizado
de infliximab se aportaron los resultados de un estudio
en el que participaron 606 pacientes adultos con artritis
reumatoide, en el que recibieron el innovador o el biosi-
milar durante 30 semanas, en ambos casos asociado a
metotrexato. Este ensayo fue aleatorizado, doble-ciego y
la variable principal de eficacia fue el cambio en los sinto-
mas de la enfermedad medido a través de la puntuacion
en la escala ACR20%.

Finalmente, existen unas Gufas especificas de grupo
terapéutico?? que incluyen los requisitos en cuanto al
tipo de estudios clinicos y no clinicos, caracteristicas
de los ensayos, posibilidad de extrapolacién o datos de
inmunogenicidad necesarios. Estan basadas en el grado
de complejidad y mecanismo de accidn de cada grupo de
medicamentos. Hasta el momento, existen gufas para
la insulina, somatropina humana, eritropoyetina, factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), inter-
feron alfa, heparinas de bajo peso molecular, anticuerpos
monoclonales, hormona foliculo-estimulante (FSH) e
interferon beta.

En conclusién, el procedimiento de autorizacién de un me-
dicamento biosimilar por la EMA se basa en una compa-
rativa exhaustiva con su medicamento de referencia, que
incluye desde su caracterizacion fisicoquimica y bioldgica,
estudios de PK/PD hasta ensayos clinicos comparativos
y estudios de inmunogenicidad. Todo ello garantiza que
el biosimilar cumple los criterios de calidad, eficacia y
seguridad?®. Los informes que recogen la informacion que
sustenta su autorizacion son publicos y estan disponibles,
junto con las directivas, guias y normativas en la pagina
web de la EMA.
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Controversias en la utilizacion de medicamentos
biosimilares

¢ Son los biosimilares menos seguros que
el medicamento innovador?

Una de las principales preocupaciones planteadas sobre
los medicamentos biosimilares son los problemas de
seguridad. En general, esta cuestién es comun a todos
los medicamentos bioldgicos, por lo que afectan tanto a
los medicamentos innovadores como a los biosimilares y
son consecuencia de su posible efecto sobre larespuesta
inmune®,

La inmunogenicidad es la capacidad especifica de una
sustancia para inducir una respuesta inmunitaria. Estas
reacciones pueden ser potencialmente graves y van desde
el desarrollo de anticuerpos neutralizantes que puedan
suponer una disminucion de su eficacia a una reaccién
anafilactica grave. Sin embargo, estos efectos no son
facilmente previsibles. De hecho, en el caso de reaccio-
nes muy raras su frecuencia de aparicion puede ser de
1-3 caso0s/100.000 pacientes, por lo que no es posible
detectarlas en los ensayos clinicos pre-autorizacion.

El Real Decreto 577/2013, del 26 de julio, por el que se
regula la farmacovigilancia de uso humano?* establece
que los medicamentos bioldgicos estan sujetos a un se-
guimiento adicional particularmente riguroso e intensivo
por parte de las autoridades sanitarias. De esta manera, el
laboratorio fabricante debe presentar un plan de gestion
de riesgos que describa de manera detallada los riesgos
potenciales del producto y/o situaciones clinicas espe-
ciales (que debe ser aprobado por la EMA), asi como un
plan de farmacovigilancia que incluya la comunicacién de
reacciones adversas y estudios de seguridad adicionales
ala autorizacion.

En el caso del medicamento biosimilar, la informacién adi-
cional necesaria dependerd de la experiencia adquirida en
el uso del medicamento innovador de referencia, pudiendo
variar entre los grupos terapéuticos.

Como ya se ha sefialado, la preocupacién por la seguridad
de los medicamentos biosimilares se fundamenta en que
son medicamentos bioldgicos y, por tanto, es compartida
con los medicamentos innovadores. Un ejemplo rela-
cionado con la seguridad de un medicamento bioldgico
innovador fue el incremento de los casos comunicados de
aplasia pura de células rojas en pacientes que recibian tra-
tamiento con la eritropoyetina recombinante innovadoray
gue se relaciond con una modificacion de su formulacién
producida en Europa®.

¢ Se pueden extrapolar indicaciones en los
medicamentos biosimilares?

Este punto ha generado una amplia discusién. La ex-
trapolacion de la eficacia y seguridad de una indicacion

Lainmunogenicidad es
el principal problema
y depende de factores
como el paciente, la
enfermedad y el medi-
camento

terapéutica a otra es posible, pero no es automatica y
se debe basar en criterios cientificos y en los datos dis-
ponibles, tanto clinicos como no clinicos. Si el biosimilar
ha demostrado ser comparable para una determinada
indicacién al medicamento de referencia mediante andli-
sis fisicoguimicos, estructurales, pruebas in vitro y datos
clinicos de seguridad y eficacia, es esperable que estos
datos también sean extrapolables en otras indicaciones
del medicamento de referencia.

Esta extrapolacion se ha realizado de forma mas sencilla
para las eritropoyetinas y los factores estimulantes de
colonias, mientras que es mas exigente en el caso de
los anticuerpos monoclonales debido a su mecanismo
de accidn y receptores implicados. En el caso de que el
anticuerpo monoclonal de referencia esté indicado como
agente inmunomodulador y como anticuerpo anticancero-
so, lajustificacién cientificay los datos de calidad, clinicos
y no clinicos deben ser completos y relevantes!®'7?2,

Por ejemplo, la aprobacion de un biosimilar de filgrastim se
basd en estudios para la indicacién de la prevencion de la
neutropenia inducida por quimioterapia. La extrapolacion
de indicaciones permite su utilizacién en la movilizacién
de células progenitoras en sangre periférica. Esta extra-
polacién estd basada en datos de estudios en fase | que
demuestran que el mecanismo de accion era el mismo,
la estimulacién directa del receptor de superficie de los
precursores de los neutrdfilos?. La reciente autorizacion
de los biosimilares de infliximab se basa en ensayos cli-
nicos en artritis reumatoide y se ha extrapolado al resto
de indicaciones como psoriasis o enfermedad de Crohn?.,

¢ Esta permitido el intercambio terapéutico y
la sustitucion de los medicamentos biosimilares?

Enlaevaluacion que realiza la EMA previa a la autarizacién
de los biosimilares no se incluyen recomendaciones saobre
su intercambio o sustitucién con su medicamento de re-
ferencia, ya que este aspecto es competencia nacional de
los miembros de la UEY1920,

El intercambio terapéutico considera que existen medi-
camentos clinicamente equivalentes o intercambiables
entre si, por lo que un medicamento puede ser sustituido
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por otro de diferente composicién para alcanzar el mismo
efecto o superior, en base a un protocolo previamente
establecido, conocido y aceptado. Sin embargo, este
concepto es diferente al de la sustitucion propiamente
dicha, en la que se dispensa un medicamento diferente al
prescrito sin conocimiento por parte del prescriptor?®?.

La Orden SCO/874/2007 de 28 de septiembre establece
que los medicamentos bioldgicos son una excepcién a la
posible sustitucidn por el farmacéutico y su dmbito de apli-
cacién ha originado polémica sobre siincluye los Servicios
de Farmacia de los hospitales. En la actualidad, en Espafia
los farmacos bioldgicos son mayoritariamente prescritos
por médicos especialistas y son dispensados por los Servi-
cios de Farmacia Hospitalaria. Asi, su seleccién serealiza a
través de una comisién integrada por facultativos médicos
y farmacéuticos de los distintos servicios clinicos que es
guien debe decidir en base a criterios cientificos sobre la
conveniencia de la inclusion de los biosimilares y su posi-
cionamiento respecto a los bioldgicos de referencia?®?.

A pesar de la preocupacion existente, hasta la fecha no
hay datos cientificos que demuestren que el intercambio
terapéutico entre medicamentos bioldgicos, incluyendo
los biosimilares, originan problemas de seguridad para el
paciente.

¢Como asegurar la trazabilidad de los medicamentos
biosimilares?

El sistemade trazabilidad aplicado a un medicamento per-
mite conocer lainformacidn relevante acerca de un efecto
alolargode suciclo de vida. Segun el articulo 12 del Real
Decreto de Farmacovigilancia®, se debenimplementar las
medidas oportunas que permitan identificar el nombre del
medicamento y lote en la notificacién de cualquier sos-
pecha de reaccidn adversa relacionada con el uso de un
farmaco de origen bioldgico o biotecnoldgico. EL nombre
del medicamento es fundamental para unaidentificacion
claray para una prescripcion y dispensacion segura®.

A los medicamentos biosimilares desarrollados a partir de
un mismo bioldgico de referencia se les asigna el mismo
nombre de identificacién (DCI, denominacion comdn inter-
nacional). Dado que puede haber comercializados varios
biosimilares para un mismo bioldgico de referencia, es
fundamental conocer en todo momento qué farmaco se
ha administrado a cada paciente.

Aungue la nomenclatura de los biosimilares ha suscitado
controversias? %8, segun la legislacion de la UE todos de-
ben tener o un nombre de fantasia (marca), o el nombre
de la sustancia activa junto con el nombre de la compaiiia
fabricante o la marca. Ademas, en la notificacion de cual-
quier reaccién adversa es imprescindible el registro del
principio activo, marcay lote. De la misma manera que en
el caso de los medicamentos innovadores de referencia,
debe asegurarse la trazabilidad de los biosimilares.

La extrapolacionde
indicaciones es posible
sise hademostrado la
similitud y si el meca-
nismo de acciones el
mismo

¢ Cumplen los medicamentos biosimilares criterios
de coste-eficacia en su comercializacion?

La comercializacion de medicamentos biosimilares per-
mite la competencia con los medicamentos innovadores
de referencia y abre una oportunidad para la reduccién
de los costes del tratamiento en dreas como oncologia,
nefrologia, reumatologia o digestivo. Esto es importante
especialmente en situaciones de crisis econdmicay puede
contribuir a la sostenibilidad del sistema sanitario.

Asi, se estima que el coste de salida al mercado de los
biosimilares puede ser alrededor de un 25% mas bajo que
lamolécula original, siendo esta tasa de descuento menor
que lade los genéricos (hasta 80%). Esto parece ser debi-
do, entre otros factores, a su mayor coste de produccion
y tiempo necesario en su desarrollo. Se estima que la
inversion necesaria para el desarrollo de un biosimilar es
de 30 a 100 millones de euros y 6-7 afios de trabajo, frente
a los 0,6-4 millones de euros y 2-3 afios de desarrollo de
un genérico?,

Por ejemplo, los datos publicados por la compaiia IMS
Health apuntan que durante el aino 2011 el ahorro derivado
del uso del biosimilar de filgrastim en lugar del original
supuso 85 millones de euros en los 17 paises de la Union
Europea, estimacion basada en el precio del medicamento
original y en el volumen de ventas del biosimilar®,

Comercializacion de biosimilares

El gasto farmacéutico representa una de las partidas
de mas peso en el gasto sanitario total. En Espafia este
gasto se estima en 17,4% y casi 25% si se incluyen los
medicamentos de uso hospitalario®.

La introduccion de los medicamentos biotecnoldgicos
ha mejorado la eficiencia de los tratamientos en muchas
patologias como cancer, esclerosis multiple, anemia,
artritis reumatoide, hepatitis C y otras enfermedades
autoinmunes, pero debido a su elevado coste tiene un
impacto presupuestario importante. El tratamiento en
ciertas patologias por paciente y afio puede ser superior
a100.000 euros, lo que explica el incremento del gasto
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farmacéutico a nivel hospitalario, que es el dmbito en
el que se prescriben y dispensan mas del 90% de estos
medicamentos en la mayor parte de los paises®.

Los medicamentos bioldgicos son un segmento de cre-
cimiento muy rapido en el mercado. En el afio 2000, sélo
uno de los 10 farmacos con mayores ventas en todo el
mundo era bioldgico, mientras que en 2008 eran la mitad.
Las ventas en medicamentos bioldgicos 2010 ascendie-
ron a 134.000 millones de délares en Australia, Canad3,
Unidén Europea y Canada®.

Aunque EE. UU. representa la mayor parte del gasto mun-
dial en medicamentos bioldgicos, hasta ahora no disponia
de ningun biosimilar en el mercado. En marzo de 2015 la
FDA aprobd Zarxio (filgrastim) siendo el primer biosimilar
autorizado en este pais. Hasta la fecha Europa es la que
posee el mercado mas avanzado de los medicamentos

Tabla 3. Medicamentos biosimilares evaluados por la EMA.

biosimilares, representando un 80% del consumo mun-
dial®.,

En la Unién Europea las primeras patentes de productos
bioldgicos expiraron en 2001 y el primer biosimilar fue
aprobado por la EMA en abril de 2006 (Omnitrope, biosimi-
lar de la hormona de crecimiento). Hasta este momento,
la EMA ha evaluado 22 biosimilares. De ellos, fue recha-
zado un biosimilar de interferdn alfa-2a por no demostrar
adecuadamente ser comparable al medicamento de
referencia debido, entre otras razones, a diferencias en
cuanto aimpurezas, estabilidad o porcentaje de pacientes
gue presentaron rebrote de la enfermedad.

Ademas, dos biosimilares fueron retirados a peticién del
propio laboratorio tras su autorizacién: Valtropin (biosimi-
lar de somatropina) y Filgrastim Ratiopharm (biosimilar
de filgrastim) (Tabla 3).

Nombre comercial Nombre comun m Fecha autorizacion Indicacion

Abseamed epoetin alfa Autorizado
Binocrit epoetin alfa Autorizado
Epoetin Alfa Hexal epoetin alfa Autorizado
Retacrit epoetin zeta Autorizado
Silapo epoetin zeta Autorizado
Filgrastim Hexal filgrastim Autorizado
Zarzio filgrastim Autorizado
Nivestim filgrastim Autorizado
Biograstim filgrastim Autorizado
Filgrastim ratiopharm filgrastim Revocado
Ratiograstim filgrastim Autorizado
Tevagrastim filgrastim Autorizado
Accofil filgrastim Autorizado
Grastofil filgrastim Autorizado
Bemfola follitropin alfa Autorizado
Ovaleap follitropin alfa Autorizado
Inflectra infliximab Autorizado
Rejima infliximah Autorizado
Abasaglar (prev. Abasria) insulin glargine Autorizado
Alpheon interferon alfa-2a Rechazado
Omnitrope somatropin Autorizado

Valtropin somatropin Revocado

28/08/2007 Anemia sintomatica
28/08/2007 Anemia sintomatica
28/08/2007 Anemia sintomatica
18/12/2007 Anemia sintomatica
18/12/2007 Anemia sintomatica
06/02/2009 Neutropenia febril
06/02/2009 Neutropenia febril
08/06/2010 Neutropenia febril
15/09/2008 Neutropenia febril
15/09/2008 Neutropenia febril
15/09/2008 Neutropenia febril
15/09/2008 Neutropenia febril
18/09/2014 Neutropenia febril
18/10/2013 Neutropenia febril
27/03/2014 Anovulacion
27/09/2013 Anovulacion
10/09/2013 Artritis reumatoide
10/09/2013 Artritis reumatoide
09/09/2014 Diabetes mellitus
- Hepatitis C
12/04/2006 Alteraciones del crecimiento
24/04/2006 Alteraciones del crecimiento
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En junio de 2013 el Comité de la Agencia Europea de Me-
dicamentos de uso humano (CHMP) emitié una opinion
positiva sobre la autorizacion de comercializacién de los
dos primeros biosimilares de anticuerpos monoclonales,
Inflectra y Remsima (biosimilares de infliximab). Su co-
mercializacion se inicié en febrero de 2015 cuando expird
la patente del bioldgico de referencia (Remicade).

En Europa las ventas de biosimilares crecieron de 3,3
millones de euros en 2007 a162,1 millones en 2010%2 En
2013, los farmacos biosimilares representaron en Europa
el 4,9% del total de los farmacos biotecnolégicos31. Sin
embargo, su tasa de penetracion hasta ahora ha sido
reducida y variable segun los distintos estados y segun el
medicamento biosimilar.

Las diferencias entre los paises pueden estar motivadas
por las politicas locales sobre precios y reembolsos, por
lainfluencia de grupos de interés y actitudes hacia su uso,
asfcomo factores del propio medicamento. En Alemania,
el ritmo de crecimiento del consumo de los farmacos
biosimilares ha sido mas rapido que en Francia, Inglaterra
y Austria (paises con un consumo mas estable) y que en
Espafia, Italia y Bélgica donde el ritmo de consumo es
lento%032,

En 2012 la mitad del mercado de los farmacos biosimi-
lares correspondid a Alemania (73,1 millones de euros)
y Francia (58,7 millones de euros), siendo el consumo en
Espafia de 30,7 millones de euros®®32, También el compor-
tamiento en el mercado de los biosimilares es diferente.
Por ejemplo, el filgrastim presenta en todos los paises un
ritmo de crecimiento constante y una penetracion mayor
en el mercado, con un 25% de absorcidn, mientras que
la somatropina no incrementa su ritmo de crecimiento y
presenta un 4% de absorcion de clase®°%,

Sinembargo, la velocidad de incorporacién en el mercado
de los farmacos biosimilares ha sido mucho mas rapida
que la de sus respectivos medicamentos de referencia.
El periodo de tiempo entre la aprobaciéon de la EMA y
su comercializacion fue de 4,2 afios de media para los
medicamentos de referencia frente a 11,8 meses para los
biosimilares®.

La introduccién de los biosimilares en el mercado puede
conducir a laampliacién del acceso de los pacientes a los
farmacos bioldgicos en general, con un aumento en el
consumo tanto del biosimilar como del medicamento in-
novador original. Junto a este aspecto, la comercializacién
de filgrastim biosimilar provocé que los médicos prescri-
bieran filgrastim como primera linea de tratamiento en lu-
gar de pedfilgrastim. Sin embargo, la comercializacién de
medicamentos bioldgicos de segunda generacién, nuevas
terapias o laindicacidn para nuevas vias de administracion
pueden desplazar el consumo de los biosimilares.

Mercado en Espafa

En el afo 2011 el mercado de los farmacos biotecnolo-
gicos en Espafa supuso 2.800 millones de euros, el 30%
del gasto global en medicamentos del SNS y el 46% del
mercado hospitalario. Desde 2006 hasta 2012 presenta-
ron una tasa de crecimiento anual del 9% y su cuota de
mercado ha pasado del 17% al 24%*.,

Sinembargo, hasta ahora los biosimilares suponen una mi-
nima parte del total del mercado. Enel afio 2009, de 3.338,6
millones de euros del gasto en medicamentos bioldgicos,
los biosimilares supusieron 155,6 millones de euros (4,1%
del total de los bioldgicos), cuata similar a Francia o Reino
Unido, pero lejos de Alemania, Austria o Suecia.

Conclusiones

Los medicamentos biosimilares en Europa se han
desarrollado de acuerdo con las exigencias especi-
ficas establecidas por la EMA.

Han demostrado ser comparables al medicamento
de referencia en términos de eficacia, calidad y
seguridad.

Su comercializacion permite una reduccion en los
costes de adquisicidn que contribuye a la sostenibi-
lidad de los sistemas sanitarios.

Las dudas que pueden surgir en su utilizacion

son las mismas que presentan los medicamentos
originales correspondientes. Deben resolverse
con argumentos y datos cientificos, a partir de la
evidencia que generen los estudios comparativos,
ensayos clinicos y estudios post-autorizacion.
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