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1. AGRADECIMIENTOS.

Excelentisimo Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de la
Comunidad Valenciana,

llustrisimos Académicos,
autoridades,
familiares, companeros y amigos,

quiero que mis primeras palabras sean de agradecimiento a la
Academia de Farmacia de la Comunidad Valenciana por darme la opor-
tunidad de pertenecer a esta docta Institucion como académico co-
rrespondiente. En particular, quiero agradecer el aval presentado a mi
incorporacion por los llustrisimos Académicos de Numero profesores
Agustin Llopis Gonzalez, Fernando Rius Alarcé y Diego Cortés Martinez
que, ademas, aceptd efectuar mi presentacion en este acto.

El articulo décimo de los Estatutos de la Academia recoge, a ti-
tulo péstumo y honorifico, el nombramiento del Profesor Victor Jiménez
Torres como Académico Fundador. Permitanme que, como discipulo,
compafnero y amigo, me una publicamente a este justo y merecido ho-
menaje de la Academia a su memoria.

La vida me ha dado la oportunidad de compartir proyectos vy
experiencias con profesionales de diferentes paises, titulaciones e ins-
tituciones. Mi agradecimiento a todos los companeros que he tenido
el privilegio de conocer a lo largo de estos anos; me ayudaron y me
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ayudan dia a dia a emprender proyectos, a superar dificultades y a
crecer personal y profesionalmente. Pero, en un momento como este,
quiero volver la vista atrés para agradecer especialmente la ensenanza,
el ejemplo y el consejo de tres excelentes profesionales que marcaron
mi formacién en la incipiente especialidad de la Farmacia Hospitalaria:
Juan Ezquer, Maria Dolores Fuentes y José Magraner, “mi jefe”. Y, como
no, a mis residentes “mayores”, Carmela Borrell y Eduardo Lépez Briz;
los tres nos reimos, aprendimos, compartimos, superamos vy resisti-
mos. Somos residentes del Hospital Clinico Universitario de Valencia,
para siempre.

Con mas de 575 anos de historia, el Muy llustre Colegio de Far-
macéuticos de Valencia, que nos acoge en este acto, mantiene su
aspiracion al liderazgo en la innovacion de todos los sectores que com-
ponen la profesion farmacéutica. Mi agradecimiento al llustrisimo Sr.
Presidente y a toda la Corporacién por su soporte a este acto.

Finalmente, mi familia. Es un momento propicio para reiterarles
mi carino y gratitud a todos ellos, pero en particular a mi esposa Pilar
y a mis hijas Pilar y Cristina, sin cuya paciencia y confianza no hubiera
llegado hasta aqui; y a Victoria, que me ha hecho descubrir la vocacion
de abuelo.
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2. INTRODUCCION.

En el ambito farmacéutico, la Biotecnologia coordina tres con-
ceptos diferentes, pero necesariamente complementarios: las tecno-
logia estructuradas sobre organismos vivos o sistemas bioldgicos; los
procesos de produccion de medicamentos, basados en moléculas hu-
manas; vy, la investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos a tra-
vés la biologia molecular y celular”.

La utilizacion de la Biotecnologia?® ha permitido incorporar a la
terapéutica de muchas enfermedades crénicas, dolencias incapacitan-
tes e incluso en circunstancias que amenazan la vida del paciente
(life-threatening chronic diseases), nuevos medicamentos bioldgicos
cuyas evidencias clinicas han transformado drasticamente la seguri-
dad, la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. Diariamente,
miles de ciudadanos reciben anticuerpos monoclonales, interferones,
proteinas recombinantes y otros medicamentos que emulan e incluso
superan el efecto bioldgico de los factores naturales, con el objetivo
ultimo de obtener un beneficio especifico y relevante.

Sin embargo, el precio de estos medicamentos innovadores llega
a ser prohibitivo para los sistemas publicos de salud, limitando su uso,
particularmente en los paises en desarrollo. La caducidad de las paten-
tes o de la proteccion de datos para un primer grupo de medicamentos
bioldgicos originales (hormona del crecimiento humano o eritropoyeti-
na, por ejemplo) ha dado paso a una etapa expansiva en la investiga-
cién y comercializacion de productos biosimilares a los medicamentos
de referencia y podrian representar una de las mejores estrategias para
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facilitar el acceso de los ciudadanos a estas alternativas terapéuticas
colaborando al mismo tiempo en la sostenibilidad del sistema sanitario.

La similitud cientificamente demostrada entre los productos de
referencia y los medicamentos biosimilares es pieza clave en la efecti-
va incorporacion de estos ultimos al mercado farmacéutico. Cuando a
nivel de calidad el ejercicio de comparabilidad es capaz de demostrar
que ambos medicamentos (el producto de referencia y el biosimilar) son
“muy similares”, la experiencia clinica y el perfil de seguridad estableci-
do para el producto de referencia contribuye al desarrollo del medica-
mento biosimilar; y, este fundamento llega a sustentar la reducciéon en
los requisitos de disponibilidad de datos clinicos y no clinicos para el
nuevo biosimilar.

1& Dr. Manuel G. Albs Almifiana



3. LA REGULACION DE MEDICAMENTOS EN ESPANA#56

El articulo segundo de la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios* define el medicamento de uso
humano como “toda sustancia o combinacion de sustancias que se
presente como poseedora de propiedades para el tratamiento o pre-
vencion de enfermedades en seres humanos o0 que pueda usarse en
seres humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar,
corregir o modificar las funciones fisiologicas ejerciendo una accion far-
macoldgica, inmunoldgica o metabdlica, o de establecer un diagndstico
meédico”.

De acuerdo a lo dispuesto en el articulo cuarto del Real Decreto
1345/2007 por el que se regula el procedimiento de autorizacion, regis-
tro y condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso huma-
no fabricados industrialmente® “ningln medicamento fabricado indus-
trialmente podra ser puesto en el mercado sin la previa autorizacion de
comercializacion otorgada por la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios o por la Comision Europea, e inscripcion en el
registro de medicamentos, de acuerdo con los procedimientos estable-
cidos para cada caso” y una vez se ha evaluado favorablemente su ca-
lidad, seguridad y eficacia. La regulaciéon por parte de la AEMPS incluye
productos muy diversos: medicamentos de origen quimico, biotecno-
l6gico, hemoderivados, vacunas, gases medicinales, radiofarmacos o
terapias avanzadas, entre otros.

En 1957, seis paises europeos firmaron el Tratado de Roma y se
comprometieron a desarrollar medidas de armonizacion en diferentes
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areas socioeconomicas, sin incluir la Sanidad y la Ordenacién Farma-
céutica, que se mantenian en el ambito de decisiébn de cada pais. A
partir de la Directiva 65/65/EEC de 1965 comenzaron a establecerse
principios comunes para la concesion en los estados miembros de au-
torizaciones de los medicamentos de uso humano en base a criterios
técnicos y cientificos, sin tomar en consideraciéon otros criterios econo-
micos y sociales. Toda una serie de Directivas posteriores conforman
la normativa basica que regula los medicamentos de uso humano en la
Unién Europea.

En 1995, se funda la Agencia Europea de Medicamentos, para
llevar a cabo su cometido de acuerdo a rigurosos estandares cientifi-
cos e informacion independiente sobre medicamentos’. Sin duda, un
elemento central en el éxito de EMA es la estrategia de impulsar el
compromiso de la red europea de agencias reguladoras de medica-
mentos, para garantizar los mas altos estandares en la regulacién de
medicamentos. Actualmente, 7 comités cientificos de la EMA (tabla 1),
mas de 30 grupos de trabajo y varios miles de expertos cientificos eu-
ropeos proporcionan la mejor experiencia cientifica para la regulacion
de medicamentos.

Tabla 1. Comités cientificos de la Agencia Europea de Medicamentos.

Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
Comité de Evaluacion de Riesgos y Farmacovigilancia (PRAC)
Comité de medicamentos de uso veterinario (CVMP)
Comité de productos medicinales huérfanos (COMP)
Comité de productos medicinales a base de plantas (HMPC)
Comité de terapias avanzadas (CAT)

Comité Pediatrico (PDCO)

Un medicamento pasa por diferentes etapas previas a su auto-
rizacion, cuyo fin es demostrar su calidad, eficacia y seguridad. Estas
etapas discurren, en primer lugar, por las fases vinculadas a la investi-
gacion basica que afectan a la propia identificacion de moléculas can-
didatas a convertirse en medicamento, a su sintesis (0 a su aislamien-
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to y purificacién) y a las primeras pruebas farmacoldgicas capaces de
mostrar su actividad terapéutica. A pesar de los avances cientificos y
tecnoldgicos, se trata de un proceso prolongado y con una baja tasa
de éxito: de forma aproximada, se estima que por cada 5.000 - 10.000
moléculas investigadas, tan solo 250 entraran en la siguiente etapa de
investigacion preclinica. Este grupo de sustancias pasa a la siguiente
fase de investigacion que se desarrolla tanto en animales de experimen-
tacion como en modelos de laboratorio. Estos estudios se dirigen por
un lado a conocer su farmacodinamia, es decir sus efectos a distintas
dosis y sobre diferentes 6rganos y sistemas, pero también a estudiar su
farmacocinética, analizando la absorcion, distribucion y eliminacion de
la molécula estudiada, habitualmente en modelos animales. El objetivo
principal de estos estudios es evaluar la seguridad y eficacia del pro-
ducto antes de empezar los ensayos clinicos en humanos. Ademas, en
este momento del desarrollo del medicamentos, se llevan a cabo tam-
bién estudios fisico-quimicos y galénicos, para conocer su purezay es-
tabilidad, las posibilidades de. Se estima que por cada 250 compuestos
en preclinica, solo 5 entraran en la etapa de investigacion clinica.

Las compania que deseen avanzar en la investigacion, deben
presentar ante una agencia reguladora (p.ej. la AEMPS) una solicitud
de autorizacion que incluya los resultados de las etapas anteriores y un
plan de investigacion clinica. El gold standard en la investigacion en se-
res humanos es el ensayo clinico. El Real Decreto 1090/20158 define el
ensayo clinico como “toda investigacion relativa a personas destinada
a descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacoldgicos o demas
efectos farmacodinamicos de uno o mas medicamentos; o a identificar
cualquier reaccion adversa a uno 0 mas medicamentos; o a estudiar la
absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecién de uno 0 mas
medicamentos, con el objetivo de determinar la seguridad y/o eficacia
de dichos medicamentos; y que cumpla las siguientes condiciones:

1.° Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia
terapéutica determinada, que no forma parte de la préactica clinica habi-
tual del Estado miembro implicado.

2.° La decision de prescribir los medicamentos en investigacion
se toma junto con la de incluir al sujeto en el estudio clinico.

3.° Se aplican procedimientos de diagnéstico o seguimiento a los
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sujetos de ensayo que van mas alla de la practica clinica habitual”.

Los medicamentos de uso humano, ademas de la autorizacion
de la agencia reguladora, precisan de la supervision de un Comité de
Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm) que “vela por la
proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que
participen en un proyecto de investigacion biomédica”.

Cada estudio clinico, en funcion de circunstancias biométricas,
epidemioldgicas, clinicas o terapéuticas, tiene un disefio especifico que
debe ser analizado de modo individual. Pero a efectos esencialmente
docentes, en el proceso de investigacion clinica del medicamento se
suelen diferenciar tres fases® cuyas principales caracteristicas son las
siguientes:

Fase |. Estudios clinicos no controlados que incluyen pocos vo-
luntarios sanos, o algunas veces pacientes, dirigidos a conocer la dosis
mas baja con efecto apreciable y la mas alta que puede ser adminis-
trada sin causar dano y la farmacocinética del medicamento en inves-
tigacion.

Fase Il. Estudios clinicos no controlados (fase lla) o controlados
y con asignacion aleatoria (fase lIb) que incluyen a un nimero reducido
de pacientes afectados por la patologia diana del medicamento en in-
vestigacion, para recabar informacion acerca de su eficacia, dosis mas
adecuada y duracion del tratamiento.

Fase lll. Estudios clinicos controlados, aleatorizados, a doble cie-
go, multicéntricos y comparativos que incluyen a un nimero importante
de pacientes representativos de la poblacion a la que el medicamento
iré dirigido, para obtener mayor evidencia sobre su eficacia y seguridad.
Estas caracteristicas convierten a los ensayos Fase Il (también llama-
dos pivotales) en el principal soporte para la autorizacion de comercia-
lizacion.

El desarrollo de un medicamento innovador se ha cifrado en mas
de 2400 millones de euros'®. Aproximadamente un 25% de la inversion
se destina a la investigacion basica y preclinica; un 58% a su desarrollo
clinico; y, un 17% a los procesos de aprobacion y a la farmacovigilancia
tras su comercializacion. Entre las razones que explican un coste tan
elevado por cada medicamento innovador comercializado, sin duda
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destaca la baja “rentabilidad” de la investigacion: en 2015, de mas de
7.262 moléculas en desarrollo, sélo fueron autorizados 44 nuevos me-
dicamentos, lo que refleja una tasa de éxito de alrededor del 0,6% en el
conjunto de procesos de 1+D que emprende la industria farmacéutica.

Investigacion
bésica

Autorizacién

Numero de compuestos
5.000 - 10.000 S350 cuya investigacion se
5 mantiene activa

Figura 1. Etapas en la investigacion de un medicamento. Desde que comienza la investigacion de una molécula
innovadora, pueden transcurrir basta 12 arios hasta su comercializacion efectiva.

Como ya se ha indicado, ningun medicamento puede comerciali-
zarse en Espafa sin la autorizacion previa de la AEMPS o de la Comision
Europea; autorizacion que se otorga en base a un conjunto de criterios
sobre calidad, seguridad y eficacia del medicamento que permiten pon-
derar la relacion riesgo/beneficio para las indicaciones, poblaciones y
forma de empleo objeto de autorizacion. En este ambito, la UE se viene
dotando de posiciones técnicas comunes entre los estados miembros
para la evaluaciéon y autorizacién de los medicamentos. Este posicio-
namiento compartido ha permitido que se alcancen procedimientos de
autorizacion de ambito europeo y que los medicamentos puedan optar
bien a una autorizaciéon con validez para un solo pais o bien a una auto-
rizacion vélida para mas paises dentro de la unién Europea aumentando
la eficiencia de la red de agencias reguladoras europeas.
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En la actualidad, existen cuatro procedimientos en la Unién Eu-
ropea por los que un medicamento puede obtener una autorizacion de
comercializacion. La eleccion de uno u otro es opcional para el labora-
torio que opta a la autorizacion de un medicamento, excepto en el caso
del procedimiento centralizado que es obligatorio para determinados
tipos de medicamento. Estos procedimientos se denominan: nacional,
descentralizado, de reconocimiento mutuo y centralizado.

Procedimiento nacional. El solicitante presenta a una agencia
nacional del medicamento (p.ej. la AEMPS) el expediente con toda la
informacion de calidad, seguridad y eficacia necesaria para la autoriza-
cién de comercializacion del medicamento. Esta autorizacion permitira
la comercializacion del medicamento solo en el pais que la otorga (p.€j.
en Espana). Se utiliza esencialmente para medicamentos genéricos y
medicamentos que no precisan de prescripcion médica (OTC: over the
counter).

Procedimiento descentralizado. Se presenta la solicitud de au-
torizacion de forma simultanea en varios paises de la UE, cuyas agen-
cias evaluan el medicamento de forma coordinada, actuando una de
ellas como agencia de referenciay, al final del proceso, todas las agen-
cias emiten una autorizacion idéntica y valida para su correspondiente
ambito territorial de competencia.

Procedimiento de reconocimiento mutuo. Se utiliza cuando un
medicamento tiene ya una autorizacién de comercializacion en un esta-
do miembro (estado de referencia) de la UE y el titular de la autorizacion
quiere extenderla a otros estados, solicitandolo a la EMA. El estado
miembro de referencia remite el informe de evaluacion del medicamen-
to al resto de estados concernidos quienes reconocen, si procede, la
autorizacion de comercializacion inicial.

Procedimiento centralizado. Un solicitante puede optar a una
autorizacion simultanea para todos los estados miembros de la UE. En
este caso, el proceso administrativo recae sobre la EMA vy las evalua-
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ciones cientificas son asumidas inicialmente por dos estados miembros
(ponente y co-ponente), que envian sus informes a los demas estados
miembros. El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
EMA realiza después una evaluacion cientifica de la solicitud y formula
una recomendacion a la Comision Europea, que es la responsable de
conceder 0 no una autorizacién de comercializacion. Una vez concedi-
da por la Comisién Europea, la autorizacion de comercializacion cen-
tralizada es valida en todos los Estados miembros de la UE. El procedi-
miento centralizado es siempre una opcién del solicitante y obligatorio
en la mayor parte de medicamentos nuevos o innovadores:

 Medicamentos de uso humano que contienen una sustancia
activa nueva para el tratamiento de:

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

El cancer.

La diabetes.

Las enfermedades neurodegenerativas.

Las enfermedades autoinmunes y otras disfunciones inmunes.

Las enfermedades viricas.
e Medicamentos derivados de procesos biotecnolégicos.

- Medicamentos de terapia avanzada, como la terapia génica, la
terapia celular somatica o los medicamentos obtenidos mediante inge-
nierfa tisular.

e Medicamentos huérfanos, para el tratamiento de enfermedades
raras.
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Las normas vy los requisitos aplicables a los medicamentos en
la UE son idénticos, independientemente del procedimiento de auto-
rizacion, que incluira la evaluacion de la informacion generada tanto
durante la fase preclinica como en los ensayos clinicos, asi como su
fabricacion y controles quimicos y farmacéuticos del medicamento, de
sus materias primas y de los productos intermedios, a través de los la-
boratorios oficiales de las agencias o mediante la inspeccion de las ins-
talaciones donde se fabrique el medicamento o sus principios activos.

Cuando la evaluacién de un medicamento concluye favorable-
mente, se emite una autorizacién para su comercializacion que incluye
las condiciones establecidas por la agencia para su uso adecuado (p.
ej. via de administracion o contraindicaciones). Estas condiciones que-
dan recogidas en la ficha técnica, para profesionales sanitarios, y en el
prospecto, para los pacientes. Ademas, la EMA publica para cada me-
dicamento de uso humano evaluado (autorizado o no) un Informe Publi-
co Europeo de Evaluacion (EPAR: European Public Assessment Re-
port). En el caso de los medicamentos autorizados mediante
procedimiento nacional, los detalles sobre la evaluacion del medica-
mento (p.ej. por ejemplo, los estudios clinicos o de bioequivalencia)
también estan disponibles en un Informe Publico de Evaluacion (Figura
2).

QUEESCIMA  NOMENCLATOR  CLOSARIO m

Huews CUET T tracms

N* RECISTRO: NETIET002 Truxima 100 mg concentrado para solucio
n para perfusion
CELLTRION HEALTHCARE HUNGARY KFT.

Prospecto

o8 e

PRINCIPIDS ACTIVOS EXCIMENTES. Informe Publico

de Evaluacion

Figura 2. El Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS, CIMA, ofrece informacion sobre el
prospecto (P), la ficha técnica (FT) y el informe publico de evaluacion (IPE) del medicamento. En este ejemplo
de un medicamento biosimilar de Rituximab el IPE contiene un resumen del EPAR del medicamento TRUXIMA®
destinado al puiblico general.
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De acuerdo a lo contemplado en el articulo 92 de la Ley de Ga-
rantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios®,
“para la financiacion publica de los medicamentos y productos sanita-
rios sera necesaria su inclusion en la prestacion farmacéutica median-
te la correspondiente resolucion expresa de la unidad responsable del
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, estableciendo las
condiciones de financiacion y precio en el ambito del Sistema Nacional
de Salud”. Y, de acuerdo a lo establecido en el articulo 94 de esta Ley*
“corresponde a la Comision Interministerial de Precios de los Medica-
mentos, adscrita al Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social,
fijar, de modo motivado y conforme a criterios objetivos, los precios de
financiacion del Sistema Nacional de Salud de medicamentos y produc-
tos sanitarios para los que sea necesario prescripcion médica, que se
dispensen en territorio espanol”.

La Unién Europea ha sido pionera en la regulacion de los medica-
mentos biosimilares desde la autorizacion del primero (la hormona del
crecimiento) en 2006. Desde entonces, la Unidn Europea ha autorizado
el mayor nimero de biosimilares de todo el mundo, por lo que dispone
de la mas amplia experiencia en su uso y seguridad. A lo largo de estos
anos, las directrices cientificas de la EMA han evolucionado en base a
la experiencia clinica acumulada y a los avances acontecidos en biotec-
nologia y ciencias analiticas. Estas directrices (tabla 2) tienen la finalidad
de ayudar a las companias que desarrollan medicamentos biosimilares
a ajustarse a los estrictos requisitos reglamentarios que la EMA y la Co-
mision Europea exigen para otorgar una autorizacion. El elemento fun-
damental en la evaluacion por la EMA es un ejercicio de comparabilidad
que permite demostrar la similitud entre el biosimilar y el producto de
referencia. En este contexto, el concepto cientifico de comparabilidad
consiste en demostrar, mediante pruebas fisico-quimicas y biolégicas
especificas y sensibles, que no existen diferencias significativas entre el
biosimilar y su medicamento de referencia.
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Tabla 2. Guias y directrices elaboradas por la EMA para la evaluacion
de la comparabilidad de los biosimilares con su medicamento de referencia.

DIRECTRIZ, REFERENCIA Y FECHA

Medicamentos similares que contienen somatropina, EMEA/
CHMP/BMWP/94528/2005. 22/02/2006

Medicamentos biosimilares que contienen factor estimulante de colonias de
granulocitos recombinante, EMEA/CHMP/BMWP/31329/2005. 22/02/2006

Medicamentos bioldgicos similares que contienen eritropoyetinas
recombinantes, EMEA/CHMP/BMWP/301636/08. 14/04/2010

Medicamentos bioldgicos similares que contienen anticuerpos monoclonales:
problemas no clinicos y clinicos, EMA/CHMP/BMWP/403543/2010. 15/06/2012

Medicamentos bioldgicos similares que contienen interferon
beta, EMA/CHMP/BMWP/652000/2010. 06/03/2013

Medicamentos biologicos similares que contienen la hormona estimulante del
estimulo foliculo recombinante, CHMP/BMWP/671292/2010. 06/03/2013

Medicamentos bioldgicos similares que contienen como principio
activo una proteina derivada de procedimientos biotecnoldgicos:
problemas de calidad CHMP/BWP/247713/2012. 03/06/2014

Medicamentos bioldgicos similares que contienen como principio activo una
proteina derivada de procedimientos biotecnoldgicos: problemas no clinicos
y clinicos, EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 (Rev 1). 09/01/2015

Desarrollo no clinico y clinico de medicamentos bioldgicos similares
que contienen insulina humana recombinante y analogos de insulina,
EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005 (Rev 1). 11/03/2015

Desarrollo no clinico y clinico de medicamentos bioldgicos
similares que contienen heparinas de bajo peso molecular, EMEA/
CHMP/BMWP/118264/2007 (Rev 1). 24/11/2016
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Respecto al mecanismo regulatorio, los medicamentos de ori-
gen biotecnolégico, tanto si son originales como si son biosimilares,
han de autorizarse siempre por la via centralizada, mediante un Unico
expediente de registro presentado a la EMA y que seréa evaluado por el
CHMP. A la vista de la opinion favorable del CHMP, la Comisién Europea
es responsable de emitir una autorizacion valida en todo el territorio eu-
ropeo. En el caso de los medicamentos biosimilares no biotecnoldgicos
(p-ej. las heparinas de bajo peso molecular), pueden utilizarse los otros
procedimientos de registro.

Como se indicd mas arriba, antes de la comercializacion del me-
dicamento biosimilar, en Espafna es necesaria una resolucion favorable
de financiacion con cargo al Sistema Nacional de Salud por parte del
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social y la fijacion de pre-
cio por parte de la Comisiéon Interministerial de Precios.

Incorporacion de los medicamentos biosimilares a la terapéutica hospitalaria A



4. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS. MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

Los medicamentos biolégicos contienen uno 0 mas principios
activos producidos o derivados de una fuente bioldgica de origen na-
tural o recombinante. En esta definicion se incluyen productos con una
actividad farmacoldgica reconocida y una estructura dispar; como, por
ejemplo, vacunas, anticuerpos, hemoderivados, alérgenos o proteinas
recombinantes™. En efecto, la naturaleza de los medicamentos biol6-
gicos es muy diversa; incluye proteinas, hidratos de carbono e incluso
seres vivos completos, células o tejidos. Tradicionalmente, los medica-
mentos bioldgicos se han obtenido de multiples fuentes naturales: hu-
manos, animales 0 microorganismos. Muchos de estos medicamentos
son ahora son de origen biotecnoldgico (por ejemplo, la insulina o la
hormona del crecimiento). La practica clinica los ha consolidado como
medicamentos indispensables para el tratamiento de enfermedades
crénicas y muy graves, como la diabetes, las enfermedades autoinmu-
nitarias y el cancer.

En su mayoria, los medicamentos biolégicos son proteinas, muy
diferentes en cuanto a su tamano y complejidad estructural, desde
proteinas relativamente pequefias como la insulina (5.808 daltons) has-
ta los anticuerpos monoclonales (con un peso molecular de mas de
150.000 daltons). En consecuencia, todos los aspectos relacionados
con la obtencién y fabricacion industrial de los medicamentos biologi-
cos tiende a ser mas compleja que la de las moléculas obtenidas por
procesos quimicos.

La mayor parte de los medicamentos bioldgicos se fabrican con
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biotecnologia. Los medicamentos biotecnoldgicos son medicamentos
de origen biolégico, pero con la particularidad de que se obtienen a
partir de sofisticados sistemas celulares y tecnologia del ADN recom-
binante®.

La biotecnologia se ocupa de escalar procesos bioldgicos a nivel
industrial. Desde esta amplia perspectiva, la biotecnologia no es una
metodologia moderna: ha sido utilizada por los seres humanos para
elaborar multitud de alimentos (vino, pan, cerveza, queso) que forman
parte de una cultura milenaria. La verdadera innovaciéon ha surgido al
aplicar estas mismas metodologias pero modificadas de acuerdo a los
avances de la biologia molecular’® en ambitos tan diversos como la in-
dustria alimentaria, por supuesto, pero también la fabricacion de tejidos
0 medicamentos.

Avery, MclLeod y McCarty comunicaron en 1944 que la informa-
cion genética se alojaba en el acido desoxirribonucleico (ADN), cuya
estructura fue descubierta por Watson y Crick, nueve ahos mas tarde y
obtuvieron el Premio Nobel de Biologia en 1962. Rapidamente, crista-
liza el conocimiento sobre la replicacion, transcripcion y traduccion del
ADN™ y en un corto periodo de tiempo se pasa de la investigacion ba-
sica a la proyeccion biomédica de la capacidad de influir en los proce-
sos de sintesis de las sustancia con interés diagnéstico o terapéutico.
La Biologia Molecular, especialmente a través de las técnicas de ADN
recombinante, sobrepasaba la vieja biotecnologia incorporando nuevos
conceptos como la genética molecular, la terapia génica y la ingenieria
genética.

La legislacion de la UE impone estrictos requisitos para la fabri-
cacion de todos los medicamentos. Las companias que fabrican me-
dicamentos en o para la UE, no solo deben disponer de una licencia
de fabricante, sino que ademas estan obligadas (bajo control de las
agencias reguladoras de los estados miembros) a cumplir las préac-
ticas correctas de fabricacion (PCF) que garantizan la obtencion de
medicamentos con calidad probada. Incluso si alguna de las fases de
fabricacion se realiza fuera de la UE, los fabricantes, importadores y
distribuidores mayoristas no pertenecientes a la UE estan obligados a
cumplir los mismos requisitos y también estan sometidos a inspeccio-
nes periddicas. En el caso de los medicamentos biolégicos, algunos de
los requisitos de las PCF se han adecuado a la naturaleza especifica de
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estos productos (por ejemplo, el uso de técnicas asépticas adecuadas
o el control de la refrigeracion y el mantenimiento de la cadena del frio).

Por otra parte, la estructura molecular grande y compleja de los
medicamentos biolégicos hace imprescindible utilizar sofisticados mé-
todos analiticos (por ejemplo, identificacion genética, espectrometria
de masas y ensayos en células) para estudiar sus propiedades fisico-
quimicas y funcionales, como la estructura molecular, las modificacio-
nes de proteinas y la actividad bioldgica.

Los medicamentos bioldgicos estan producidos por organismos
ViVOS Yy, en consecuencia, variables por naturaleza. Resulta por tanto
inherente a su naturaleza y a su modo de obtencion que el medicamen-
to bioldgico final presente una pequefa variabilidad, conocida como
microheterogeneidad, que obliga a mantener las especificaciones del
principio activo, a través de un estricto control del proceso de fabrica-
cién, en un rango de especificaciones aceptable para garantizar una
eficacia y seguridad homogéneas.

Esta microheterogeneidad (figura 3) puede también presentarse
entre varios lotes de un mismo medicamento bioldgico cuando, por di-
versas circunstancias, se modifican los procesos de fabricacion duran-
te la vida comercial del medicamento. En cualquier caso, es imprescin-
dible que se apliquen los controles mas rigurosos a fin de garantizar
que, a pesar de esta microheterogeneidad, las diferencias no afectaran
a la seguridad ni a la eficacia del medicamento.

o

Lote 1 Lote 2 Lote 3

Figura 3. Simulacion de la microbeterogeneidad entre distintos lotes de un medicamento bioldgico. Tres lotes
consecutivos de un mismo medicamento biologico presentan un pequerio grado de variabilidad (sombreado
amarillo) dentro de los limites aceptados; por ejemplo, en glicosilacion (1)107écu/a5 de aziicar unidas a la pro-
teina, representadas por pequerios tridngulos azules). La secuencia de aminodcidos (representada mediante
circulos) y la actividad biologica de la proteina se mantienen sin cambios en todos los lotes, aun cuando se
registren estas pequenias diferencias en las cadenas de aziicar. Adaptado de EMA: los biosimilares en la UE, guia
informativa para profesionales sanitarios”.
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Una preocupacion constante en el uso de medicamentos biologi-
cos es su inmunogenicidad potencial. Es sobradamente conocido que
el sistema inmunitario tiene la capacidad de reconocer las proteinas ex-
tranas y reaccionar contra ellas. Por lo general, los medicamentos bio-
l6gicos no ocasionan ninguna respuesta inmunitaria o, de producirse,
esta se limitaria a la apariciéon transitoria de anticuerpos, por ejemplo,
sin trascendencia clinica o terapéutica. Tampoco los acontecimientos
adversos inmediatos, por ejemplo los relacionados con la infusion intra-
venosa del medicamento, suelen ser graves. Es realmente infrecuente
gue una reaccion inmunitaria a un medicamento bioldgico sea grave
y pueda suponer un riesgo para la seguridad o la vida del paciente.
Asimismo, puede aparecer una perdida de efectividad mediada por an-
ticuerpos dirigidos contra el medicamento biologico (ADA: anti-drugs
antibodies) que neutralizaria la actividad del medicamento y hace ne-
cesario evaluar siempre la inmunogenicidad potencial para todos los
medicamentos bioldgicos.

Segun la EMA'®, “un biosimilar es un medicamento bioldgico que
contiene una version de la sustancia activa de un medicamento biolo-
gico original ya autorizado (medicamento de referencia) en el Espacio
Econdmico Europeo. Es necesario establecer la similitud con el medi-
camento de referencia en términos de caracteristicas de calidad, acti-
vidad bioldgica, seguridad y eficacia basadas en un ejercicio de com-
parabilidad integral”.

El desarrollo de un medicamento biosimilar parece, en principio,
aplicable a cualquier medicamento bioldgico. Sin embargo, a diferencia
de lo que ocurre con los genéricos quimicos en los que la calidad y la
bioequivalencia son suficientes, la posibilidad efectiva de éxito para que
un medicamento biosimilar sea finalmente autorizado radica en la capa-
cidad de demostrar, de manera convincente, la similitud de los produc-
tos comparados, incluyendo una caracterizaciéon completa de aspectos
fisicoquimicos, bioldgicos y clinicos, con relacién a unos estandares
reconocidos y que no ofrezcan lugar a la duda. Los principios cientifi-
cos de la comparabilidad entre biosimilares se basan en los aplicados
para evaluar el impacto de los cambios en el proceso de fabricacion
de un medicamento bioldgico, como se describe en la guia Q5E de la
Conferencia Internacional de Armonizacién'. En consecuencia, la com-
parabilidad del biosimilar en cuanto a similitud con el medicamento de
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referencia es tanto mas aplicable cuanto mas estructurados y definidos
estén los métodos analiticos, los procesos de fabricacion empleados
y los modelos de evaluacion pre-clinicos y clinicos. Evidentemente, es
mas probable que se aplique con éxito este ejercicio de comparabilidad
a productos altamente purificados y cuya caracterizacion no albergue
dudas. La sustancia activa debe ser similar en términos moleculares,
pero también en cuanto a su actividad biolégica. Por ejemplo, para
una sustancia activa proteinica cabe esperar que la secuencia de ami-
noacidos, la posologia y la via de administracion iguales a las del me-
dicamento de referencia, ya que cualquier diferencia por ejemplo en
concentracion, forma farmacéutica o excipientes podrian comprometer
la seguridad del biosimilar.

En definitiva, la demostracion de similitud se realiza a través de
un exhaustivo ejercicio de comparabilidad para demostrar que peque-
Aas diferencias fisicoquimicas y biolégicas que se pudieran demostrar,
como también ocurre entre lotes en los medicamentos biolégicos de
referencia, no alcanzan a la eficacia y seguridad del medicamento biosi-
milar y, en Ultima instancia, permiten su autorizacién como medicamen-
to biosimilar. Es importante recordar que el término biosimilar tiene un
caracter regulatorio y se utiliza en la Unién Europea para evidenciar la
comparabilidad entre el biolégico de referencia y el biosimilar.

Superados los ensayos clinicos de equivalencia entre biosimilar
y medicamento de referencia en las indicaciones mas sensibles de una
determinada sustancia activa, cabe la posibilidad de extrapolar al biosi-
milar el resto de indicaciones del medicamento de referencia.

Como cualquier otro medicamento bioldgico, el biosimilar esta
sujeto a una variabilidad intrinseca, debida entre otras razones al pro-
ceso de elaboracion especifico de cada fabricante. Por ello, durante el
proceso de fabricacion, deben llevarse a cabo controles rigurosos para
garantizar que esta variabilidad no afecta a la actividad bioldgica del
medicamento ni a su seguridad; o dicho de otro modo, que las diferen-
cias no son clinicamente significativas como para alterar la seguridad o
la eficacia del medicamento. En resumen, las caracteristicas especifi-
cas de los medicamentos biosimilares son las siguientes:

Una estrecha similitud del biosimilar, en cuanto a sus propie-
dades fisicas, quimicas y bioldgicas, con el medicamento de referencia.
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Ausencia de diferencias clinicamente significativas, en segu-
ridad o eficacia, entre el medicamento de referencia y el biosimilar que
hayan podido detectarse en los estudios clinicos que avalan la autori-
zacion del biosimilar.

Una variabilidad del biosimilar es conocida y limitada, similar
a la que se permite en el medicamento de referencia y consecuencia de
un proceso de elaboracién riguroso que garantiza una calidad probada
a todos los lotes del medicamento.

Idénticas normas de calidad, seguridad y eficacia para la
aprobacion de los biosimilares que las aplicadas a cualquier otro me-
dicamento.

Hasta la fecha, la mayor parte de medicamentos biosimilares
autorizados por la EMA (tabla 3), aunque no todos, tienen naturaleza
proteica. Por tanto, el biosimilar y el medicamento de referencia deben
tener la misma secuencia de aminoacidos y también las mismas estruc-
turas de orden superior incluyendo secundaria, terciaria y cuaternaria,
ya que todas ellas van a condicionar la actividad biolégica, que debe
ser la misma para el medicamento de referencia y el biosimilar.

En cuanto al medicamento dispuesto para su uso, el medicamen-
to biosimilar debe presentar la misma posologia y via de administracion
que el medicamento de referencia, aunque pueden permitirse aquellas
diferencias que no afectan a la seguridad ni a la eficacia, por ejemplo en
los excipientes o0 en el sistema de administracion.

Incorporacion de los medicamentos biosimilares a la terapéutica hospitalaria A



Tabla 3. Principios activos y naturaleza de los medicamentos bioldgicos
para los que se han autorizado biosimilares en la UE.

NATURALEZA Y GRUPO BIOSIMILAR AUTORIZADO
TERAPEUTICO POR LA EMA
Polisacaridos
Heparinas de bajo peso molecular Enoxaparina
Proteinas
Factores de crecimiento Eritropoyetina
Filgrastim

Pegfilgrastim

Hormonas

Folitropina alfa
Insulina glargina
Insulina lispro
Somatropina
Teriparatida

Proteinas de fusion

Etanercept

Anticuerpos monoclonales

Adalimumab
Bevacizumab
Infliximab
Rituximab
Trastuzumab
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Un biosimilar no se considera simplemente un genérico de un
medicamento bioldgico. La variabilidad natural y la mayor complejidad
del proceso de fabricacion de los medicamentos bioldgicos no permi-
ten una réplica exacta de la microheterogeneidad molecular. En con-
secuencia, son necesarios mas estudios para la aprobacion de medi-
camentos biosimilares que para los genéricos a fin de poder garantizar
que las pequenas diferencias no afectan a la seguridad ni a la eficacia
del medicamento.
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5. LA REGULACION EN LA UNION EUROPEA.

Todos los medicamentos producidos mediante biotecnologia de-
ben ser autorizados en la UE a través del denominado procedimiento
centralizado. Algunos biosimilares pueden ser autorizados a nivel na-
cional, como por ejemplo las heparinas de bajo peso molecular de ori-
gen animal. Las solicitudes de autorizacion de biosimilares

Para obtener la autorizacién de las agencias reguladoras cual-
quier medicamento debe demostrar su calidad farmacéutica y una re-
lacion riesgo-beneficio positiva (figura 4). Para cualquier medicamento
bioldgico innovador, como ocurre con los medicamentos bioldgicos de
referencia, no se dispone de datos previos sobre su eficacia 'y seguridad
y, en consecuencia, demostrar una relacion riesgo beneficio positiva
en los pacientes se constituye en el objetivo principal de la evaluacion.
Se requieren datos preclinicos completos (farmacologia y toxicologia)
antes de poner en marcha ensayos clinicos convencionales que es-
taran diseflados principalmente para la comparacion con el efecto de
un placebo o del estandar actual de la terapia y en una poblacion de
pacientes relevante para demostrar los beneficios de la nueva terapia
en la indicacion que se investiga. Para la evaluacion de los resultados
se intentara utilizar los criterios mas consistentes de valoracion clinica,
por ejemplo mortalidad, daho estructural o tiempo hasta la progresion
de la enfermedad.
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Figura 4. Comparacion de los requisitos para la autorizacion de un biosimilar en comparacion con los medica-
mentos bioldgicos innovadores.

Sin embargo, en el caso de los medicamentos biosimilares, se
dispone de amplia informacion sobre la seguridad y la eficacia de la
sustancia activa tras afos de uso clinico del medicamento de referen-
cia. En consecuencia, la relacion riesgo-beneficio positiva del biosimilar
se basa en demostrar su similitud con el medicamento de referencia.
Esto se consigue realizando exhaustivos estudios de comparabilidad
(figura 5) a nivel de su calidad farmacéutica, de su comportamiento en
los estudios preclinicos cuando los estudios de calidad no son conclu-
yentes y, cuando los estudios anteriores no son suficientes, en ensayos
clinicos destinados a demostrar la equivalencia clinica del biosimilar
con el medicamento de referencia, en una poblacion y con unos crite-
rios de resultado que permitan detectar diferencias, si las hubiera.

Estudios de calidad farmacéutica en medicamentos biosimilares.

La FDA ha publicado tres guias'® para evaluar la similitud de los
medicamentos biosimilares, incluyendo consideraciones relativas a la
calidad de estos medicamentos. En cambio la EMA no ha publicado
criterios generales, sino que establece los criterios de calidad caso por
caso.

Los estudios comparativos de calidad para demostrar la similitud
entre el biosimilar y el medicamento de referencia, especialmente en las
caracteristicas mas relevantes para su actividad bioldgica, proporcio-
nan la razén esencial para predecir que la seguridad clinica y el perfil
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Figura 5. Fases del desarrollo progresivo de un medicamento biosimilar para demostrar la similitud con el
medicamento biologico de referencia a través de estudios de comparabilidad analitica, preclinica y clinica.

de eficacia del medicamento de referencia puede aplicarse también al
biosimilar y, por tanto, que pueden reducirse los requisitos de informa-
cion clinicos y no clinicos requeridos para el biosimilar'®.

Un biosimilar se obtiene generalmente de un banco celular Unico
(MCB: Master Cell Bank) mediante procesos de control y fabricacion
especificos. EI MCB se utiliza para obtener todas la alicuotas celulares
de trabajo (WCB: Working Cell Banks).

Debido a la naturaleza heterogénea de las proteinas (especial-
mente aquellas con grandes modificaciones postraduccionales, tal
como ocurre con las glicoproteinas), a las limitaciones de algunas téc-
nicas analiticas y a la naturaleza impredecible de las consecuencias
clinicas de pequenas diferencias en propiedades estructurales o fisi-
coquimicas de las proteinas, la evaluacion de la comparabilidad debe
realizarse de forma independiente para cada biosimilar. Por ejemplo, la
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oxidacion de ciertos residuos de metionina puede no tener impacto en
la actividad de una proteina mientras que en otra puede reducir signifi-
cativamente su actividad bioldgica intrinseca o aumentar su inmunoge-
nicidad. Asi, las diferencias en los niveles de oxidacion de metionina en
el biosimilar y el producto de referencia tendrian que ser evaluadas y, si
estan presentes, debe ponderarse su relevancia clinica.

Para evaluar su comparabilidad, el fabricante debe realizar una
caracterizacion fisicoquimica y biolégica completa entre el biosimilar y
el producto de referencia. Incluyendo diferencias, por ejemplo, en im-
purezas o excipientes. Las pequefas diferencias, en caso de ser acep-
tadas, deben ser justificadas mediante datos publicados o estudios del
propio fabricante. Si la relevancia clinica de las diferencias es descono-
cida, seran necesarios estudios adicionales pre o post-autorizacion del
biosimilar. Las diferencias identificadas como de impacto clinico pue-
den comprometer el propio proceso de autorizacion del biosimilar. Por
ejemplo, si se encuentran diferencias en los patrones de glicosilacion
que alteran la farmacocinética del medicamento del producto vy, por tan-
to, obligan a cambiar el esquema de dosificacion, impedirian considerar
biosimilar al nuevo medicamento. Otras diferencias, en cambio, pueden
ser aceptables y no requieren estudios clinicos o no clinicos adiciona-
les; por ejemplo, en el caso de una proteina con niveles mas bajos de
agregados y por tanto mejor perfil de seguridad. De igual modo, si esta
documentado que la heterogeneidad en los aminoacidos terminales de
un producto biolégico de no afecta a su actividad bioldgica, la farma-
cocinética o la inmunogenicidad, los correspondientes medicamentos
biosimilares, en caso de presentar esta misma heterogeneidad, no pre-
cisarian estudios adicionales de seguridad clinica o eficacia.

Proceso de fabricacion.

La elaboracion de un biosimilar debe basarse en un proce-
so exhaustivamente disefado a partir de las guias mas relevantes. El
fabricante debe demostrar la consistencia y robustez del proceso de
fabricacion y control de calidad®®. Cabe esperar que el proceso de fa-
bricacion difiera entre el biosimilar y el producto de referencia. Como
norma general es muy importante que el biosimilar se obtenga del mis-
mo tipo de cultivo celular (Escherichia coli, célula de ovario de hamster
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Chino) que el producto de referencia, para minimizar la presencia de
nuevas impurezas (proteinas, endotoxinas) relacionadas con el proceso
de fabricacion y que pudieran afectar a los resutados clinicos y la in-
munogenicidad.

Caracterizacion.

La caracterizacion completa y comparativa del biosimilar y el pro-
ducto de referencia se llevara a cabo usando técnicas analiticas bioqui-
micas, biofisicas y biolégicas apropiadas y de vanguardia que propor-
cionen informaciéon detallada sobre la estructura primaria y de orden
superior de la proteinas, modificaciones postraduccionales (por ejem-
plo la glicosilaciéon), actividad bioldgica, pureza, impurezas, variantes
activas relacionadas con el farmaco y propiedades inmunoquimicas.

Previamente al ejercicio de comparabilidad, deben haberse defi-
nido los siguientes aspectos relacionados con la caracterizacion:

Los limites aceptables en cuanto a la diferencia entre biosimilar y
producto de referencia.

La relacion entre los diferentes atributos de calidad y el compor-
tamiento clinico.

Los limites admitidos para las diferencias lote a lote del medica-
mento de referencia.

Limitaciones de las técnicas analiticas (sensibilidad, exactitud,
especificidad)

Propiedades fisicoquimicas.

La caracterizacion fisicoquimica®' debe incluir la determinacion
de las estructuras primaria y de orden superior (secundaria/terciaria/
cuaternaria) y otras propiedades biofisicas mediante métodos analiticos
adecuados como la espectrometria de masas o resonancia magnética
nuclear.
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Actividad biolégica.

La actividad bioldgica es la capacidad o capacidad especifica del
producto para lograr un efecto bioldgico definido. Sirve multiples pro-
positos en la evaluacion de la calidad del producto y el analisis de lotes.

El ensayo biolégico reflejara el mecanismo de accion de la protei-
nay por lo tanto servira como una imagen de su actividad clinica com-
plementando los analisis fisicoquimicos al confirmar que la estructura
de orden superior de la molécula es adecuada a su funcion bioldgica.
Por lo tanto, el uso de ensayos bioldgicos con la exactitud y precision
adecuadas es de la maxima importancia para descartar diferencias fun-
cionales significativas entre el biosimilar y el producto de referencia.

En este contexto, la potencia como medida cuantitativa de la ac-
tividad biol6gica debe formar parte de la especificacion de la sustancia
activa y sus resultados deben expresarse en unidades de actividad y
calibrarse frente a un estandar de referencia®.

Los ensayos biolégicos pueden también utilizarse para determi-
nar si los anticuerpos que desarrolla el organismo como respuesta al
medicamento tienen una capacidad de neutralizacion de la actividad
bioldgica del medicamento.

Propiedades inmunoquimicas.

Cuando las propiedades inmunoquimicas forman parte de la ca-
racterizacion (por ejemplo, para anticuerpos), el fabricante debe confir-
mar que el biosimilar es comparable al producto de referencia en térmi-
nos de especificidad, afinidad, cinética de enlace y actividad funcional
del fragmento Fc.

Impurezas.

Debido a que la informacion sobre el proceso de fabricacion del
producto de referencia es limitada, la evaluacion de la similitud de los
perfiles de impurezas del biosimilar y el medicamento de referencia
sera generalmente dificil, pero necesaria, en particular las relacionadas
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con el proceso de fabricacion. Las impurezas deben ser identificadas,
cuantificadas y, su impacto potencial en la eficacia y seguridad, incluida
la inmunogenicidad, adecuadamente evaluado.

Especificaciones.

Las especificaciones se emplean para verificar, en el dia a dia, la
calidad de la sustancia farmacéutica y del medicamento final. Las espe-
cificaciones para un biosimilar seran diferentes a las del medicamento
de referencia, como diferente es el proceso de fabricacion. Sin embar-
go es necesario que las especificaciones controlen los mas importantes
atributos de calidad del producto de referencia: por ejemplo, identidad
correcta, pureza, potencia, heterogeneidad molecular en términos de
tamano, carga e hidrofobicidad, grado de sialilacion, nimero de cade-
nas polipeptidicas individuales, glicosilacién de un dominio funcional,
agregados, proteina o ADN de la célula huésped. El ajuste de las espe-
cificaciones debe basarse en suficientes lotes del biosimilar y demos-
trara que los limites establecidos no superan de manera significativa las
especificaciones del correspondiente producto de referencia.

Técnicas analiticas.

La capacidad analitica para la caracterizacién de proteinas com-
plejas ha aumentado en las Ultimas décadas, pero se mantienen al-
gunos obstaculos para su caracterizacion completa. Se necesita una
bateria de métodos y técnicas analiticas avanzadas para determinar
la estructura, funcion, pureza y heterogeneidad de los productos. Por
ejemplo, la electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE), la croma-
tografia de intercambio idnico, el isoelectric focusing (una técnica de
electroforesis que separa las proteinas en funcién de su punto isoeléc-
trico; el pH al cual una proteina no tiene carga neta y no se mueve
en un campo eléctrico) y la electroforesis capilar. Todas estas técnicas
separan proteinas, pero en diferentes condiciones y en base a distintas
propiedades fisicoquimicas y puede ser necesario utilizar varias ya que
el objetivo fundamental de la investigacion de comparabilidad es mini-
mizar la posibilidad de que existan diferencias entre el biosimilar y el
medicamento de referencia que no sean detectadas.
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Estabilidad.

Los estudios de estabilidad, realizados bajo diversas condiciones
de estrés (por ejemplo, temperatura, luz, humedad y agitacion mecani-
ca) son un elemento importante en la determinacion de similitud entre el
biosimilar y el producto de referencia porque pueden complementar la
evaluacion de la calidad e informan sobre la similitud de los productos
al mostrar su perfil de degradacion en diferentes condiciones de alma-
cenamiento y transporte, asi como el periodo de caducidad.

El Dr. Patrick Lynch, revisor de calidad de la FDA, ha sintetiza-
do un conjunto recomendaciones sobre la demostracion de la similitud
analitica de los medicamentos biosimilares?®. La incertidumbre en la
biosimilitud es un elemento central en la discusion de los medicamen-
tos biosimilares. En este sentido, el Dr. Patrick Lynch subraya la impor-
tancia de algunas consideraciones relevantes:

El incumplimiento de los criterios de aceptacion predefinidos en
una prueba estadistica no excluye necesariamente la determinaciéon de
que el medicamento sea “altamente similar”

Cuando se observan diferencias, debe comprobarse si los méto-
dos ortogonales corroboran un impacto en la actividad farmacolégica.
Se ha reconocido durante mucho tiempo que la resolucion completa
de todos los componentes de una mezcla compleja es extremadamen-
te dificil usando un solo método cromatografico. Es necesario evaluar
uno o mas métodos ortogonales (0 complementarios) para mejorar la
probabilidad de que todas las impurezas se identifiquen y cuantifiquen.

Deben seleccionarse lotes de los medicamentos de referencia
durante un periodo de tiempo suficiente para evaluar su variabilidad.
Estos lotes de medicamentos de referencia seran analizados inicial-
mente y durante su almacenaje en las condiciones adecuadas; incluso,
si es necesario, hasta el final de su periodo de caducidad.

También se seleccionaran varios lotes independientes del nuevo
medicamento biosimilar, a fin de poder identificar la variabilidad inter-lo-
tes relacionada con la propia molécula, con el proceso de fabricacion o
con las sustancias auxiliares.
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El Dr. Lynch propone estructurar el enfoque estadistico en fun-
cion del nivel de riesgo conocido para la comparabilidad de la actividad
farmacolégica del principio activo (figura 6).

Riesgo bajo
Impacto minimo en actividad
biolégica, farmacocinética,

farmacodinamia, inmunogenicidad y ‘Comparacién g.‘:éﬂ“
. Por ejemplo, evaluacién visual de
seguridad.

o cromatogramas superpuestos.
No susceptible de andlisis estadistico
riguroso

Riesgo intermedio

Impacto potencial en actividad Evaluacidn del rango de calidad
biolégica, farmacocinética, Por ejemplo, el % de lotes de
farmacodinamia, inmunogenicidad y - biosimilar estd dentro del rango de
seguridad calidad (Media + X x DE) del producto
Y de referencia
Susceptible de analisis estadistico
Riesgo alto Evaluacién de la equivalencia
Clinicamente relevante para el Por ejemplo, el intervalo de confianza
mecanismo de accién - de la diferencia de medias esta dentro
Y de un margen defindbc omo funcién
Susceptible de analisis estadistico de la variabilidad del producto de
riguroso referencia.

Figura 6. Evaluacion estadistica de criterios criticos para la comparabilidad de la actividad farmacoldgica del
principio activo.

La evaluacion de las diferencias analiticas (figura 7) permite la
primera aproximacion a las incertidumbres iniciales sobre biosimilitud
y el modo de abordarlas. En este momento pueden utilizarse métodos
ortogonales, es decir métodos matriciales que analizan la influencia de
diferentes factores en el proceso de fabricacion o en la funcionalidad
del propio medicamento y que pueden conducir a incorporar estrate-
gias que minimicen las diferencias identificadas. Cuando sea necesario,
debera implementarse un proceso de evaluacion preclinico y clinico:
la evaluacion de su toxicidad en animales, el perfil farmacocinético y
farmacodinamico, la inmunogenicidad y la seguridad y eficacia clinicas.
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Estructurales Funcionales Variaciones en la sustancia
+ Estructura primaria * Actividad biolégica + Relacionadas con el
* Estructuras de orden + Cinética enzimatica tamafio
superior = Afinidad a los receptores » Glicosilacion
* Peso molecular * Funciones efectoras + Oxidacién
* Polidispersion inmunoldgicas mediadas * Cargaiodnica
(heterogeneidad del por la fraccién Fc = Variaciones en la
tamafio molecular secuencia
* Quimica de ligandos (p.ej * Puentes disulfuro
conjugados anticuerpo-
farmaco)
Estabilidad Métodos Impurezas
* Perfiles de degradacion en * Estado de la ciencia * Impurezas relacionadas
condiciones forzadas: alta * Métodos ortogonales con el proceso de
temperatura, congelacion- * Capacidad de detectar fabricacion (proteinas y
descongelacién, diferencias ADN del huesped,
exposicion a la luz, componentes del medio
agitacion. de cultivo, Ixiviados de las
columnas)
+ Particulas microscopicas

Figura 7. La evaluacion de las diferencias analiticas permite una primera aproximacion a las incertidumbres
iniciales sobre biosimilitud.

Estudios de comparabilidad en el desarrollo de los biosimilares.

La comparabilidad es un concepto regulatorio y cientifico que se
utiliza en la fabricacion de los medicamentos mediante biotecnologia®.
Cuando se modifica el proceso de fabricacion de un medicamento bio-
l6gico, lo que puede ocurrir en diversas ocasiones a lo largo de la vida
comercial del medicamento, debe efectuarse una estricta comparacion
de lotes anteriores y posteriores al cambio en la fabricacion que ga-
rantice la homogeneidad y la ausencia de cambios en relacion con la
seguridad o la eficacia del medicamento bioldgico.

Las agencias reguladoras son responsables de la autorizacion de
estos cambios y exigiran estudios de comparabilidad proporcionales al
impacto del cambio en la calidad, la seguridad y la eficacia del medi-
camento. En la mayoria de los casos, basta con llevar a cabo estudios
de comparabilidad analiticos y funcionales; los estudios pre-clinicos o
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clinicos solo seran necesarios si se prevé un impacto en la seguridad y
en la eficacia.

Para demostrar la similitud entre medicamento de referencia vy
el biosimilar las agencias reguladoras exigen exhaustivos estudios de
comparabilidad. Estudios que se llevan a cabo, con una estrategia es-
pecifica para cada producto, en tres etapas consecutivas (figura 5): la
primera etapa? incluye los estudios de comparabilidad de la calidad,
que sirven como base para disefar la estrategia a desarrollar en los
estudios pre-clinicos de la segunda etapa y en los estudios clinicos de
la tercera etapa?®®, siempre con el objetivo de descartar diferencias en
el rendimiento clinico entre el biosimilar y el medicamento de referencia.

Etapa 1. Estudios de calidad comparativos

Estos estudios de calidad se trataron con cierto detalle en el
apartado anterior y se consideran mucho mas sensibles que los pro-
pios ensayos clinicos para detectar diferencias incluso minimas entre el
biosimilar y el producto de referencia. Los estudios in vitro comparan
las estructuras proteicas y la funciéon bioldgica del biosimilar y el medi-
camento de referencia utilizando técnicas capaces de detectar todas
aquellas diferencias que pudieran tener relevancia clinica. Si estas di-
ferencias que puedan afectar a la seguridad clinica, a la eficacia o a la
inmunogenicidad, son detectadas, seria necesario continuar con los
estudios de las siguientes etapas.

Etapa 2. Estudios preclinicos comparativos.

Estos estudios analizan la union y la activacion o inhibicion de las
dianas fisiologicas y los efectos fisioloégicos inmediatos en las células.
Incluyen estudios farmacodinamicos in vitro, es decir, técnicas expe-
rimentales controladas que se llevan a cabo fuera de un organismo
vivo; y, también ex vivo, es decir procedimientos experimentales que
se realizan en tejidos o células que han sido extraidas del organismo,
pero se mantienen vivas en un medio controlado. Los estudios farma-
codinamicos in vivo, es decir, en modelos animales, solo se efectuan si
no existen modelos alternativos adecuados. Por ejemplo, Unicamente
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se requieren estudios toxicoldégicos in vivo en determinadas circuns-
tancias, como la producciéon del biosimilar en un nuevo tipo de célula
u organismo, o cuando el medicamento incluye nuevos excipientes no
utilizados previamente.

Etapa 3. Estudios clinicos comparativos

Los parametros de eficacia y seguridad de la sustancia activa ya
fueron establecidos para el medicamento de referencia. Por lo tanto,
desde un punto de vista regulatorio y cientifico, no es necesario repetir
todo el programa de desarrollo clinico por lo que los pacientes y los
voluntarios sanos no seran sometidos a ensayos clinicos innecesarios.

El objetivo de los estudios clinicos del biosimilar no es demostrar
la seguridad vy la eficacia en los pacientes, sino confirmar la similitud
en el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico entre me-
dicamento de referencia y biosimilar. La comparabilidad clinica debe
comenzar, como en el caso de los genéricos, por la comparabilidad
farmacocinética. En lo sustancial, los estudios de bioequivalencia de
los medicamentos biosimilares no difieren de los habituales en las mo-
léculas de sintesis quimica. Su objetivo es demostrar que la biodispo-
nibilidad del medicamento biosimilar es igual que la del medicamento
de referencia. A continuacion, se analiza la comparabilidad farmaco-
dinamica y, cuando no existan modelos farmacodinamicos validados
se realizaran, por indicacion de las agencias reguladoras, estudios de
equivalencia terapéutica.

Cabe considerar ciertos aspectos clave en relacion con el disefo
de los ensayos clinicos comparativos:

Su objetivo es descartar las posibles diferencias relacionadas
con el producto que pudiesen afectar a la farmacocinética, la efica-
cia, la seguridad o la inmunogenicidad. Conviene realizar los estudios
de farmacocinética en una poblacién homogénea que permita detectar
cualquier posible diferencia entre el biosimilar y su medicamento de
referencia. Se pueden seleccionar voluntarios sanos si representan a la
poblacion mas adecuada para detectar dichas diferencias y si la toxici-
dad de los medicamentos no es un factor preocupante.
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Para comparar los efectos clinicos conviene elegir un criterio de
valoracion (endpoint) sensible, que permita la deteccion de diferencias
especificas del producto. Sin embargo, en ciertas ocasiones pueden
utilizarse criterios farmacodinamicos de valoracion subrrogados (inter-
medios), pero relevantes para evaluar el efecto clinico del medicamen-
to. En muchas ocasiones, estos criterios son mas sensibles que los
resultados clinicos definitivos para detectar posibles diferencias entre
un biosimilar y el medicamento de referencia. Algunos ejemplos de mar-
cadores subrrogados son los siguientes: la cifra absoluta de neutrdfi-
los para el filgrastim, en lugar del numero de infecciones graves o el
numero de oocitos recuperados durante la fertilizacion in vitro para la
folitropina, en lugar del numero de embarazos.

Si no hay criterios farmacodinamicos intermedios adecuados,
suele ser necesario realizar un ensayo de eficacia clinica en el que se
compare el biosimilar con su medicamento de referencia. Este ensayo
deberia ser un estudio con grupos paralelos, aleatorizado y a doble
ciego, que presente la potencia estadistica adecuada para analizar los
resultados de eficacia y seguridad. Los margenes de equivalencia de
los resultados de eficacia deben establecerse, para la indicacion es-
tudiada, sobre la base de la informacién de eficacia disponible para
el medicamento de referencia y el asesoramiento de expertos. Estos
margenes de equivalencia representan la mayor diferencia de eficacia
que no tiene trascendencia clinica.

El alcance de los estudios clinicos necesarios para la concesion
de autorizacion depende de varios factores?® (tabla 4).
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Tabla 4. Factores que afectan al numero y al tipo de estudios clinicos
que deben llevarse a cabo para obtener autorizacion en la UE adaptado de3
EMA, los biosimilares en la Unidn Europea: guia para profesionales sanitarios.

Factor determinante Alcance del estudio clinico

Moléeculas simples, de accion farmacoldgica bien
establecida (p.ej. filgrastim)
+

Datos comparativos de calidad solidos
v
Estudio comparativo (PK/PD) del medicamento
biosimilar con el del medicamento de referencia en

Complejidad de la molécula voluntarios sanos

+
Comparabilidad analitica Moléculas de mayor tamafio

(p.€j. anticuerpos monoclonales)

+
Datos comparativos de calidad solidos
\
Ensayo clinico comparativo en pacientes, con utiliza-
cion de un endpoint de eficacia clinica

Disponibilidad de un Por lo general, no se precisa un ensayo clinico compa-
resultado farmacodinamico | rativo en pacientes, con utilizacion de un endpoint de
subrrogado eficacia clinica

Cabe esperar un perfil de reacciones adversas rela-
cionadas con la accion farmacoldgica similar para el
biosimilar y el medicamento de referencia

+
El medicamento biologico Datos comparativos de calidad solidos

de referencia ha presenta- i o
do problemas de seguridad Datos comparanvvos PK/PD sdlidos
Ensayo clinico comparativo en pacientes, con utiliza-
cion de un endpoint de seguridad, adaptado al tipo y la
gravedad de los problemas de seguridad identificados
para el medicamento de referencia
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Factor determinante

Alcance del estudio clinico

Posible inmunogenicidad

Datos comparativos de calidad sélidos
+
Ensayo clinico comparativo en pacientes, con utiliza-
cion de un endpoint de
[nmunogenicidad

Posibilidad de extrapolacion
a otras indicaciones

La evidencia cientifica disponible permite la ampliacion
a la indicacion “extrapolada”, por el modo de accion,
por una gran seguridad y por un bajo riesgo de inmu-

nogenicidad.

+
Datos comparativos de calidad solidos

+
Datos comparativos PK/PD s6lidos
v
No son necesarios ensayos clinicos especificos para
autorizar indicaciones del medicamento de referencia
al biosimilar (extrapolacion de indicaciones)
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6. INMUNOGENICIDAD.

Por causa de la capacidad intrinseca de los medicamentos biol6-
gicos de provocar una respuesta inmunitaria indeseada, potencialmen-
te capaz de causar una reaccion adversa tan grave la anafilaxia, pero
también una pérdida de respuesta farmacoldgica, en la autorizacion
por las agencias reguladoras, el estudio de la inmunogenicidad para los
medicamentos bioldgicos es una constante?”?8, No obstante, la presen-
tacion de reacciones graves inmunomediadas es muy infrecuente y, en
la mayoria de los casos, no reviste gravedad.

La inmunogenicidad de un medicamento biolégico, de referencia
o biosimilar, puede estar influida por diferentes circunstancias:

- Relacionadas con el propio medicamento bioldgico: por ejem-
plo, debido a condiciones de conservacion o expedicion inadecuadas,
podria aparecer agregados o cambios estructurales en las proteinas

- Relacionadas con factores relacionados con el tratamiento: por
ejemplo, el riesgo de reacciones inmunomediadas puede variar con la
via de administracion -intravenosa frente subcutanea- e incluso res-
pecto al ritmo de administracion —en perfusion intravenosa continua o
intermitente-.

- Relacionadas con el pacientes y su enfermedad: por ejemplo,
la edad, el estado inmunitario o determinados tratamientos concomi-
tantes.
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Aunque a lo largo de un tratamiento cronico con un medicamento
bioldgico el paciente recibira productos con ciertas diferencias estruc-
turales, fundamentalmente debido a cambios en los procesos de fabri-
cacion, la experiencia indica que es poco probable que se presente una
respuesta inmunitaria perjudicial, gracias a que los estudios de compa-
rabilidad persiguen que los lotes ofrezcan la misma calidad y que la pre-
sencia de impurezas o agregados desencadene la inmunogenicidad. Es
razonable pensar que ocurra o mismo al cambiar de un medicamento
biolégico de referencia a un biosimilar?.

El rigor necesario para disponer de datos de inmunogenicidad
procedentes de estudios clinicos se ha incrementado con la aparicion
de biosimilares de anticuerpos monoclonales ampliamente utilizados en
terapéutica, ya que es mas dificil predecir la incidencia de inmunogeni-
cidad y sus consecuencias clinicas, tanto a corto (reacciones relacio-
nas con la infusion), como a largo plazo (respuestas retardadas debidas
al desarrollo de una reacciéon inmunitaria).

Entre los datos sobre inmunogenicidad necesarios para la autori-
zacion se incluye la incidencia, el nivel y la persistencia de anticuerpos
dirigidos contra el medicamento bioldgico. Los estudios de comparabi-
lidad incluiran ensayos para medir la capacidad neutralizante de estos
anticuerpos respecto a la actividad farmacolégica del medicamento,
el impacto clinico de su presencia en el organismo y las medidas para
gestionar el riesgo potencial de presentacion de reacciones adversas
de origen inmunitario o las reacciones post-infusion intravenosa.

La intensidad y extensién de los estudios comparativos de inmu-
nogenicidad dependen de varios factores:

- Las indicaciones previstas.

- Las caracteristicas estructurales del producto y el riesgo de in-
munogenicidad debido a la inevitable, aunque normalmente leve, varia-
bilidad de la proteina (microheterogeneidad) o de su agregacion debido
a componentes derivados de la formulacion farmacéutica o el disposi-
tivo de administracion.

- El conocimiento previo de la inmunogenicidad. Los medicamen-
tos bioldgicos con un bajo perfil de inmunogenicidad, como el filgrastim,
solo requieren controles para la detecciéon de anticuerpos al principio y
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al final del estudio clinico. Sin embargo, medicamentos que con un pe-
riodo de seguimiento mas breve y medidas habituales de farmacovigi-
lancia para gestionar cualquier riesgo potencial. En los casos en que se
han observado respuestas inmunogénicas clinicamente trascendentes
como las epoetinas®, la inmunogenicidad se examina mas intensamen-
te con un seguimiento del paciente mas prolongado y un control clinico
intensificado, que puede requerir la estudios especificos posteriores a
la comercializacion del medicamento.
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7. EXTRAPOLACION DE INDICACIONES.

Si un medicamento biosimilar ha demostrado similitud con el me-
dicamento de referencia y presenta un grado comparable de seguridad
y eficacia en una indicacion terapéutica, las agencias reguladoras pue-
den extrapolar estos datos a otras indicaciones ya autorizadas para
el medicamento de referencia. Esta decision reduce la exigencia de
nuevos ensayos clinicos para el biosimilar cuando los datos cientificos
obtenidos en rigurosos estudios de comparabilidad (calidad, no clinicos
y clinicos) avalan la similitud del medicamento de referencia y el biosi-
milar.

La extrapolacién de indicaciones®' se viene utilizando por las
agencias reguladoras cuando un medicamento con varias indicaciones
es objeto de cambios sustanciales en su proceso de fabricaciéon. El
efecto potencial de estos cambios sobre el rendimiento clinico del me-
dicamento bioldgico sera exhaustivamente evaluado mediante estudios
de comparabilidad de calidad, no clinicos y, de ser necesarios en estu-
dios clinicos que se realizan en una indicacion relevante y, a posteriori,
son extrapolados a las otras indicaciones.

Algunos de los criterios que deben tomarse en consideracion an-
tes de aceptar la extrapolacion de indicaciones son los siguientes:

Mecanismo de accion del principio activo. Existen pocas du-
das cuando median los mismos receptores, tanto para la indicacion
inicial como para la extrapolada. Si el modo de accion del principio
activo es complejo e implica multiples receptores, como suele suceder
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en el caso de los anticuerpos monoclonales, es mas dificil establecer la
contribucion de cada receptor o sitio de unidén a cada indicacion. En tal
caso, sera necesario realizar otros estudios (no clinicos o clinicos) para
demostrar que el biosimilar y el medicamento de referencia presentaran
un comportamiento similar en la indicacion extrapolada.

Poblacion relevante para el estudio. En la indicacion clave que
se evalua clinicamente, la poblacién incluida en el estudio sera selec-
cionada de modo que pueda detectarse cualquier diferencia en el ren-
dimiento clinico del biosimilar.

Contexto clinico. Datos clinicos obtenidos en una determinada
indicacion (por ejemplo, la artritis reumatoide) podrian no ser directa-
mente extrapolables a otros ambitos terapéuticos como la oncologia,
donde el modo de accion, la posologia o la farmacocinética puedan
condicionar el rendimiento clinico del biosimilar. En estas circunstancia,
se hace necesario efectuar estudios clinicos adicionales.

Extrapolaciéon de los datos de seguridad. Si la comparabilidad
se ha demostrado a nivel estructural, funcional, farmacocinético y far-
macodinamico, y la eficacia es también comparable, cabe esperar que
las reacciones adversas vinculadas a la accion farmacoldgica del bio-
similar sean las mismas y que se produzcan con una frecuencia similar
que en el medicamento biolégico de referencia.

Extrapolaciéon de los datos de inmunogenicidad. La extrapo-
lacion de los datos de inmunogenicidad requiere siempre justificacion,
ya que no solo esta determinada por las caracteristicas relacionadas
con el producto, sino que también deben tenerse en cuenta factores
relativos a los pacientes (edad, estado inmunitario), a la enfermedad
(comorbilidades, tratamientos concomitantes) o factores relacionados
con el tratamiento (via de administracion, duracion de la exposicion).
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8. SEGURIDAD DE LOS BIOSIMILARES.

Una de las consideraciones iniciales sobre la seguridad de los
medicamentos biosimilares es que su introduccion en terapéutica data
de 2006 y que, desde entonces, no ha parado de crecer el nimero de
estos medicamentos autorizados y comercializados de forma segura.
La mayoria de las reacciones adversas a los medicamentos biosimilares
se pueden predecir a partir de la accion farmacoldgica de su principio
activo y son comunes al medicamento de referencia. El control de la
seguridad de los medicamentos biosimilares tiene que cumplir los mis-
mos requisitos que se aplican a todos los medicamentos bioldgicos®.

La Unién Europea cuenta con un robusto sistema de segui-
miento, notificacion, evaluacion y prevencion de reacciones adversas
en relacion con cualquier farmaco, incluidos todos los medicamentos
bioldgicos. Un sistema que permite a las autoridades sanitarias eva-
luar continuamente la relacion riesgo/beneficio de los medicamentos
y adoptar las medidas necesarias para salvaguardar la salud publica.

Incluyendo a los fabricantes de medicamentos bioldgicos, las
empresas que soliciten una autorizacion de comercializacion en la
Unién Europea deben presentar un plan de gestiéon de riesgos para
cada medicamento nuevo, que incluye un plan de farmacovigilancia y
medidas de minimizacion de los riesgos para identificar, caracterizar
y minimizar los riesgos importantes de un medicamento. En el caso
de los medicamentos biosimilares, el plan de gestién de riesgos se
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fundamenta en la experiencia y los conocimientos adquiridos con el
medicamento de referencia. Para realizar el seguimiento de los riesgos
conocidos y detectar reacciones adversas infrecuentes, las agencias
reguladoras pueden imponer a la empresa la obligacion de realizar un
estudio de seguridad posterior a la autorizacion. Ademas, las empresas
que comercializan biosimilares deben recoger todos los informes rela-
tivos a supuestas reacciones adversas a medicamentos y presentarlos
a los reguladores. Una vez comercializados, todos los medicamentos
bioldgicos aprobados con posterioridad al 1 de enero de 2011 estan su-
jetos al denominado “seguimiento adicional”, identificados en el envase
con un triangulo negro, y que son objeto de un seguimiento especial-
mente estricto durante los primeros anos después de su autorizacion.
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9. INTERCAMBIABILIDAD, CAMBIO Y SUSTITUCION.

Muchos de los medicamentos biologicos mas vendidos (block-
buster) se enfrentan a la competencia de medicamentos biosimilares en
la Union Europea. La biosimilitud se basa en el concepto de comparabi-
lidad, que se ha utilizado con éxito durante varias décadas para garanti-
zar una estrecha similitud de un producto biolodgico antes y después de
un cambio de fabricacion. Durante los ultimos 10 afos, la experiencia
con biosimilares ha demostrado que incluso las proteinas complejas
derivadas de la biotecnologia pueden “copiarse” con éxito.

En relaciéon a las definiciones, la Agencia Europea del Medica-
mento® considera la intercambiabilidad (interchangeability) como la po-
sibilidad de reemplazar un medicamento por otro que se espera que
tenga el mismo efecto clinico. Por tanto la intercambiabilidad incluye
cambiar el producto de referencia por un biosimilar (y viceversa) o re-
emplazar un biosimilar por otro.

El reemplazo de un medicamento por otro puede realizarse me-
diante un cambio (switch), proceso por el cual el médico prescriptor
decide reemplazar un medicamento por otro con el mismo fin terapéu-
tico; o bien, mediante una sustitucién (substitution), proceso por el cual
el farmacéutico que dispensa reemplaza el medicamento prescrito por
otro medicamento intercambiable, sin consultar con el médico pres-
criptor.
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El proceso regulatorio de la EMA garantiza que un biosimilar
aprobado sea altamente similar a su producto de referencia en términos
de calidad, seguridad y eficacia, incluida la inmunogenicidad. Cuando
la Agencia Europea del Medicamento lleva a cabo la revision cientifica
de un biosimilar, las evaluaciones no incluyen recomendaciones sobre
si el biosimilar es intercambiable con el medicamento de referencia ni,
por lo tanto, sobre si el medicamento de referencia se puede cambiar o
sustituir por el biosimilar.

Cabe destacar, en relacion con este posicionamiento de la EMA,
el trabajo de Kurki y colaboradores?®®, empleados de sus respectivas
agencias nacionales reguladoras cuando afirman que, dado el proceso
regulatorio, un biosimilar es intercambiable con su producto de referen-
cia. Puesto que muchos de los productos bioldégicos mas vendidos se
utilizan en tratamientos crénicos, una intensa discusion se ha desatado
en torno a la intercambiabilidad de un biosimilar con su producto de
referencia, apareciendo como una de las principales preocupaciones la
inmunogenicidad. Kurki y colaboradores®® analizan las bases tedricas
asociadas al riesgo de intercambio entre un biosimilar y su producto de
referencia y concluyen que no cabe esperar una aparicion o un aumen-
to de la inmunogenicidad, ni una variacion de la eficacia y seguridad,
derivadas del intercambio entre versiones comparables del mismo prin-
cipio activo, que hayan sido aprobadas de acuerdo a la legislacién y los
estandares cientificos de la Union Europea.

La decisién sobre si permitir el uso intercambiable y la sustitucion
del medicamento biolégico de referencia por el biosimilar se toma a
nivel nacional, ya que en la Unién Europea, las practicas de prescrip-
cion y dispensacion son responsabilidad de los Estados Miembros, que
cuentan con el marco juridico necesario para su ordenacion y control.

En Espafa, sustitucion por el farmacéutico viene regulada por el
articulo 89 de la Ley de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos*
que en su apartado 5 indica que “... en el caso de los medicamentos
biosimilares, se respetaran las normas vigentes segun regulacion espe-
cifica en materia de sustitucién e intercambiabilidad®, esta regulacion
viene recogida en la Orden SCO/874/200733 en la cual se establece
que los medicamentos bioldgicos son una excepcion a la posible sus-
tituciéon por el farmacéutico y su a@mbito de aplicaciéon ha originado po-
lémica sobre si incluye los Servicios de Farmacia de los hospitales. De
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hecho, la propia pagina web de la AEMPS indica que “esta Orden es de
aplicacion en la dispensacion de medicamentos efectuada por el far-
maceéutico en oficina de farmacia. La politica de uso de medicamentos
en el ambito hospitalario se fija en comisiones interdisciplinarias que
promueven el Uso Racional del Medicamento atendiendo a la Ley y
buena practica, incluido el intercambio terapéutico”®.

La progresiva irrupcion de biosimilares en diferentes ambitos de
la terapéutica ha dado lugar a una controversia a la que no han sido
ajenas sociedades profesionales y la industria farmacéutica que han
publicado, y actualizado, diferentes posicionamientos sobre la incorpo-
racion de los biosimilares a la practica asistencial. Cada una de estas
organizaciones, basandose en argumentos cientificos, deontoldgicos,
administrativos e incluso de potencial responsabilidad civil y penal, de-
fiende sus intereses legitimos vy, sin lugar a duda, el interés de los pa-
cientes, del sistema sanitario y de la Sociedad en su conjunto®®43,

Resulta muy ilustrativo, en este contexto, las matizaciones intro-
ducidas en su posicionamiento por la Organizaciéon Europea de Crohn
y Colitis (ECCQ), que desconfiaba inicialmente de los biosimilares y de-
clard que se requerian pruebas especificas para el uso de biosimilares
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo, esta
posicion cambié en 2016 al apoyar tanto el cambio del infliximab de
referencia al infliximab biosimilar, como la extrapolacion de las indica-
ciones para los biosimilares. En vista de estos hallazgos, las sociedades
meédicas han actualizado sus declaraciones de posicion sobre el uso
de biosimilares para la enfermedad inflamatoria intestinal. De hecho, la
Sociedad Espafnola de Patologia Digestiva (SEPD) actualizd su posicio-
namiento en 2018, indicando que de acuerdo a la evidencia disponible,
el uso de biosimilares es seguro y efectivo en la enfermedad inflama-
toria intestinal, tanto en pacientes “naive” como en pacientes a los que
se cambia el tratamiento*?. La posicion declarada por la ECCO sobre
biosimilares en 2016 refleja el cambio de actitud en los aspectos mas
controvertidos:

Los datos para el uso de biosimilares se pueden extrapolar des-
de otra indicacion.

Son necesarios registros y estudios observacionales con segui-
miento a largo plazo para demostrar la seguridad de los biosimilares en
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la enfermedad inflamatoria intestinal.

No cabe suponer que la incidencia de eventos adversos y la pér-
dida de respuesta debido a la inmunogenicidad de un agente bioldgico
sean mayores con un biosimilar de la misma molécula.

El cambio del medicamento original al biosimilar en la enfermedad
inflamatoria intestinal es aceptable siempre que resulte de un acuerdo
entre médicos, enfermeras, farmacéuticos y pacientes.

Con relacion a la evidencia disponible sobre seguridad y eficacia
en el intercambio terapéutico de biosimilares, Scherlinger y Schaever-
beke** han publicado el comentario “To switch or not to switch” sobre
el articulo de Glintborg et al que informé sobre los resultados del cam-
bio de etanercept original a un medicamento biosimilar en Dinamarca.
En abril de 2016, Dinamarca implementd una guia nacional que exigia el
cambio de todos los pacientes tratados con el medicamento original de
etanercept 50 mg a un etanercept biosimilar, para pacientes con artritis
reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante. Sin embargo,
un afo mas tarde, de un total de 2030 pacientes tratados con etaner-
cept e identificados en el registro de calidad nacional (DANBIO) solo
1623 (80%) se cambiaron al biosimilar. Esto significa que el 20% de los
pacientes continuaba tratado con el medicamento original. La actividad
de la enfermedad se mantuvo sin cambios durante 3 meses antes y
después del cambio. Las tasas de retencién fueron: un 77% para los
pacientes que no cambiaron el tratamiento, un 83% para los pacientes
que cambiaron de tratamiento y un 90% en una cohorte histérica. Du-
rante el seguimiento, 120 pacientes (7% de los conmutadores) volvieron
a cambiar a etanercept original; la retirada fue mas frecuente en pacien-
tes que no estaban en remision.

Scherlinger y Schaeverbeke** sefialan que existen dos estrate-
gias para cambiar a los pacientes de productos biolégicos originales,
mas caros, a medicamentos biosimilares, cuyo coste es inferior entre
un 20% y un 50%; estas estrategias son el cambio obligatorio o una
decision compartida médico-paciente, alternativa favorecida por las so-
ciedades cientificas y las asociaciones de pacientes. De hecho, Scher-
linger y Schaeverbeke** sefialan que los estudios en condiciones de
practica asistencial que informan la aceptacion del cambio a biosimilar
mediante decisiones compartidas han reportado tasas de aceptacion
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del 92 al 99%. Ademas, Scherlinger y Schaeverbeke sugieren que for-
zar el cambio obligatorio en un paciente puede aumentar el riesgo del
efecto “nocebo”, un efecto negativo en el paciente y en la relacion mé-
dico-paciente que podria causar la necesidad de un cambio de retorno
al medicamento original e incluso la necesidad de cambiar a otro me-
dicamento bioloégico original*®. A la vista de los resultados de Glintborg,
los autores sugieren que el cambio obligatorio probablemente no sea la
estrategia mas eficiente para una amplia difusién de biosimilares en el
tratamiento de las enfermedades reumaticas cronicas y refuerza la evi-
dencia de la necesidad de una decision compartida médico-paciente.

Por otra parte, los autores de un estudio llevado a cabo en un
hospital del Reino Unido encontraron que el cambio a etanercept biosi-
milar es seguro y efectivo*’. El estudio, desarrollado en el Departamento
de Reumatologia del Russell Hall Hospital (Dudley, Reino Unido), com-
para la eficacia clinica y el perfil de seguridad de etanercept biosimilar
(tras el cambio) con el medicamento original (antes del cambio). Un total
de 194 pacientes en tratamiento con el medicamento original de etaner-
cept durante mas de 12 meses fueron incluidos en el estudio. De ellos,
160 (83%) habian cambiado de tratamiento al realizar el estudio. Los
primeros 50 pacientes que cambiaron de tratamiento fueron seguidos
durante 6 meses. De estos 50 pacientes, 32 (64%) tenian artritis reu-
matoide, 15 (30%) espondilitis anquilosante y 3 (6%) artritis psoriasica
(PsA). Los resultados del estudio mostraron que, en la cohorte de artri-
tis reumatoide, 23 (72%) pacientes eran mujeres con un cambio medio
en la puntuacion de actividad de la enfermedad (DAS28) de +0,1. En la
cohorte de espondilitis anquilosante, 14 (93%) pacientes eran hombres
con cambio medio del indice de Actividad de la Enfermedad (BASDAI)
de -0.6. Los sintomas de la cohorte de artritis psoriasica de dos pacien-
tes no se modificaron, el recuento de articulaciones inflamadas y sen-
sibles del tercer paciente disminuyd. Seis meses después del cambio,
el 84% de los pacientes continuaron tratamiento con el medicamento
biosimilar de etanercept. Las razones para la interrupcion del tratamien-
to biosimilar incluyeron: evento adverso en 4 casos, falta de eficacia
en 3 casos Yy una nueva contraindicacion (cancer) en 1 caso. Estos
resultados mostraron que no hubo cambios clinicamente significativos
en el DAS28 o el BASDAI durante el periodo de estudio, por lo que con-
sideran que el etanercept biosimilar es tan seguro y efectivo como el
medicamento original. Ademas, los autores sefialaron que el cambio de
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etanercept de referencia al biosimilar ha dado lugar a un ahorro anual
potencial de 660.000 libras.

Un estudio de datos de seguimiento a largo plazo después de
cambiar a infliximab biosimilar parece mostrar tasas de retencion idén-
ticas, segun investigadores franceses“®. Los datos que respaldan la se-
guridad vy la eficacia de cambiar a biosimilares de infliximab ya estan
disponibles*.

En particular, el estudio aleatorizado a doble ciego de 52 sema-
nas para analizar los resultados del cambio de infliximab original por
un biosimilar en Noruega (NOR-SWITCH), apoya firmemente la eficacia
y la seguridad del cambio en pacientes con enfermedad estable. Sin
embargo, segun Germain V et al*®, se requieren datos de seguimiento
a largo plazo para confirmar la eficacia y la seguridad del cambio. En
consecuencia, los autores evaluaron la tasa de retencion a largo plazo
de infliximab biosimilar tras el cambio desde el infliximab original y lo
compararon con la tasa de retencién observada en una cohorte histo-
rica de pacientes tratados con infliximab original en un estudio previo
realizado por el mismo equipo de investigacion. En su estudio previo
en condiciones de vida real, los autores demostraron una tasa de re-
tencion del 72%, en un seguimiento de 33 semanas en una cohorte de
pacientes con enfermedad reumatica estable. En el estudio, la tasa de
retencion en la cohorte de pacientes cuyo tratamiento fue cambiado al
biosimilar fue del 56% tras una mediana de seguimiento de 120 sema-
nas. De los pacientes en que fue retirado el tratamiento, un 64% ocurrié
en un momento temprano; del 36% de pacientes que suspendieron
el tratamiento con el biosimilar de forma tardia, las razones fueron un
empeoramiento clinico objetivo, problemas de seguridad no graves o la
estabilizacion en el proceso de remision de la enfermedad.

Las tasas de retencidon del tratamiento fueron del 67% para el
infliximab original, en la cohorte histérica después de una mediana de
seguimiento de 131 semanas. Se identificé una tendencia estadistica
(no significativa) hacia mas retiros en la poblacién de cambio en compa-
racion con la cohorte histérica. Segun Germain et al.“8, estos resultados
sugieren que un efecto “nocebo” puede ocurrir en las primeras semanas
después del cambio e inicialmente reduce la tasa de retencion de biosi-
milares. Después de este efecto “nocebo” inicial, las tasas de retencion
del medicamento original y el biosimilar parecen ser idénticas, lo que
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confirma la seguridad, la eficacia y la aceptabilidad del biosimilar a largo
plazo. Los autores concluyen que la informacion inicial proporcionada
al paciente antes del cambio parece ser crucial para la aceptacion de
biosimilares y, por lo tanto, para reducir el efecto “nocebo”.

Con la introducciéon de biosimilares de anticuerpos monoclona-
les contra el cancer en oncologia, los oncdlogos se han enfrentado
también al intercambio terapéutico de un producto de referencia a un
biosimilar. En el trabajo de Declerck y colaboradores® se evalla la in-
formacion disponible sobre intercambio por biosimilares de anticuerpos
monoclonales utilizados en terapia onco-hematoldgica. Los autores
efectuaron una busqueda sistematica en PubMed, ClinicalTrials.gov y
bases de datos de comunicaciones a congresos cientificos para iden-
tificar todos los estudios de intercambio de anticuerpos monoclonales
utilizados en terapia antineoplasica. Se identificaron 8 estudios de in-
tercambio con biosimilares de rituximab y trastuzumab. Dos se reali-
zaron en indicaciones oncoldgicas y los otros 6 en artritis reumatoide.
Los estudios fueron bien disefados, con asignacion aleatoria y a doble
ciego, pero también se encontraron como limitaciones significativas el
bajo poder estadistico debido al pequefo nimero de pacientes, la falta
de un brazo de control adecuado, el seguimiento breve y las medidas
de resultado elegidas. En consecuencia, los autores recomiendan inter-
pretar con cautela los resultados de estos estudios, ya que los escasos
datos disponibles introducen una incertidumbre sobre las consecuen-
cias de intercambiar los anticuerpos monoclonales de referencia por el
biosimilar en el entorno oncoldgico.

Desde una perspectiva terapéutica mas amplia, para evaluar la
posibilidad de que el cambio de los medicamentos biolégicos de refe-
rencia a biosimilares pudiera conducir a resultados clinicos alterados,
incluyendo inmunogenicidad aumentada, seguridad comprometida o
eficacia disminuida para los pacientes, Cohen y colaboradores llevaron
a cabo una revision sistematica de la literatura de todos los estudios de
cambio entre productos bioldgicos relacionados®'. Los autores llevaron
a cabo una busqueda sistematica, utilizando Medline y Embase, y se
reviso la literatura cientifica publicada entre 1993 y 2017, para identificar
las publicaciones que contenian datos primarios de intercambio Unico
o multiple de medicamentos bioldgicos de referencia a biosimilares. Se
obtuvieron datos de 90 estudios incluyendo 14.225 individuos, inclu-
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yendo 7 principios activos bioldgicos destinados al tratamiento de 14
enfermedades. Dos publicaciones reportaron una pérdida de eficacia o
mayores tasas de abandono del tratamiento, pero la gran mayoria de
las publicaciones no informaron sobre diferencias en inmunogenicidad,
seguridad o eficacia. La naturaleza e intensidad de los eventos adver-
sos identificados, después de cambiar de los medicamentos de refe-
rencia a los biosimilares, fueron conocidos y similares a los descritos
para el uso cronico del medicamento de referencia.

A pesar de que el uso de cada producto bioldgico debe ser eva-
luado de manera individual, los resultados de este trabajo proporcio-
nan tranquilidad a los pacientes y a los profesionales sanitarios, por
cuanto el riesgo de inmunogenicidad, pérdida de seguridad o eficacia
disminuida no se modifica tras cambiar del medicamento bioldgico de
referencia al biosimilar.
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10. DISPONIBILIDAD DE BIOSIMILARES.

Tras finalizar el periodo de proteccion del mercado del medica-
mento de referencia (generalmente diez anos), las empresas pueden
comercializar los medicamentos biosimilares autorizados. Los biosimi-
lares se introducen en el mercado a un precio mas bajo que sus me-
dicamentos de referencia y reducen el esfuerzo presupuestario de los
sistemas de salud de la Union Europea. Esta reduccion de los costes
de adquisiciéon se debe, al menos en parte, a un menor esfuerzo inver-
sor por el laboratorio fabricante, ya que no precisarda un programa de
investigacion especifico y utilizara los conocimientos cientificos obteni-
dos con el medicamento de referencia, y que por tanto. Evidentemen-
te, también influye en la bajada de precios la mayor competencia del
mercado®?.

Segun el estudio de Bodegraven et al.’%, el acceso al mercado,
la aceptacion y el precio de los productos bioldgicos y biosimilares di-
fieren entre paises vy, en la actualidad, los paises europeos no estan
aprovechando todo el potencial de los biosimilares. Tanto la Comisién
Europea (CE) como la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmicos (OCDE) han sugerido que una mayor competencia en el
mercado de productos bioldgicos y biosimilares no patentados podria
generar ahorros sustanciales para los sistemas de salud.
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En la revista Blood, Jones et al.’* y mas recientemente Beall et
al.’s han discutido las estrategias utilizadas por las compafhias farma-
céuticas para retrasar la entrada al mercado de medicamentos gené-
ricos en los Estados Unidos; no demasiado diferentes en otros paises.
Destacan los autores del trabajo como estas estrategias, que pueden
ser mutuamente beneficiosas para las partes interesadas, son al mismo
tiempo anticompetitivas y actuan en contra del interés publico al man-
tener elevado los precios de los medicamentos.

Una primera estrategia utilizada por las companias farmacéuticas
es el “pago por demora”, por el cual a los competidores genéricos que
cuestionan la patente se les ofrece una suma lucrativa (que a menudo
excede las posibles ganancias) por retrasar la entrada en el mercado y
retirar cualquier litigio de patente. Esto asegura un periodo mas largo
de exclusividad para el titular de la patente. También ocurre una situa-
cién inversa cuando los competidores genéricos pagan al titular de la
patente una suma para ingresar al mercado. De cualquier manera, 10s
perdedores son los pacientes, ya que los medicamentos asequibles se
alejan mas de su alcance.

El “salto de producto” (product hopping) es una tactica mediante
la cual las compahias farmacéuticas de marca pueden tratar de obstruir
a los competidores genéricos y preservar las ganancias del monopo-
lio de un medicamento patentado haciendo reformulaciones modestas
que ofrecen pocas o ninguna ventaja terapéutica. Esto suele ocurrir
justo antes del vencimiento de la patente e implica que la companhia de
marca sustituya el medicamento existente con una version reformulada
no terapéuticamente diferente; por ejemplo, una forma farmacéutica de
liberacion sostenida administrada una vez al dia, en lugar de una forma
farmacéutica que se administra dos veces al dia. El marketing promue-
ve el cambio al nuevo medicamento y, como resultado, la sustituciéon
por el farmacéutico de la nueva version del medicamento de referencia
resulta imposible.

Las estrategias para retrasar la disponibilidad de genéricos ase-
quibles son un problema global. La Comision Europea (CE) publicé en
2009 un informe sobre el sector centrado en practicas utilizadas para
dificultar la competencia de los medicamentos genéricos y el desarro-
llo de nuevos productos de referencia56. El informe mostré que entre
2000 y 2008 hubo pagos de la empresa propietaria del medicamento
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de referencia a las empresas que desarrollaban los correspondientes
medicamentos genéricos y una posible restriccion al acceso a estos
medicamentos. Las posteriores auditorias han demostrado una drasti-
ca reduccién de esta practica®.

En el ambito de los medicamentos obtenidos mediante biotec-
nologia, los fabricantes de los medicamentos de referencia también
incorporan a veces al mercado nuevas presentaciones, formas de do-
sificacion o vias de administracién. No podemos soslayar que estas
innovaciones pueden mejorar significativamente las opciones de tra-
tamiento del paciente; sin embargo, es necesario monitorizar aquellas
circunstancias en que no se ofrece ninguna ventaja terapéutica clara y
constituyen en la practica una forma de “salto de producto”, como se
explicd mas arriba.

La Unién Europea fue pionera en la regulacion y fomento de los
biosimilares y sigue siendo la region mundial con mayor niumero de bio-
similares autorizados. En general, se observa que en la Unién Europea
se ha producido una evolucion favorable en la difusion de los biosimi-
lares, que ha sido especialmente notable en paises como Alemania o
[talia58. Dentro de Europa, las cuotas de mercado no solo difieren entre
paises, sino también por tipo de moléculas. Por ejemplo, en los paises
nordicos, los biosimilares de la epoetina suponen la mayor parte de la
cuota de mercado de los bioldgicos, mientras que en el Reino Unido
no llega al 10% y en Francia, Italia y Espana se mantiene en el 40-60%.
También existen diferencias entre paises en cuanto a la cuota de los
biosimilares con respecto a su mercado total, especialmente en el caso
del filgrastim, donde Espana se sitia como el pais con mayor penetra-
cion de biosimilares, con el 63% frente al 26% promedio de la UE.

En Espana, los biosimilares son fundamentalmente de uso hos-
pitalario, y su adquisicion se realiza normalmente a través de compras
directas y concursos publicos. Las Comisiones de Farmacia y Terapéu-
tica Comités deciden qué bioldgicos incluir en los formularios del hospi-
tal y establecen los procedimientos de intercambiabilidad del centro, en
el controvertido merco normativo actual. En general, los biosimilares no
son sometidos a evaluacion econdémica, siendo el impacto presupues-
tario el elemento de valor mas utilizado en la practica real. Respecto a
Su precio, actualmente los medicamentos biosimilares estan sometidos
al régimen de precios de referencia de la Ley de garantias y uso racional
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de los medicamentos* y el Real Decreto 177/2014 de precios de referen-
cia®. Los biosimilares estan sometidos a un descuento promedio del
30% sobre el precio del bioldgico de referencia, descuento que se vera
incrementado notablemente por la presion de la competencia comercial
con el medicamento de referencia y con otros biosimilares.

Algunas CCCAA han ido introduciendo progresivamente politicas
de apoyo a los biosimilares, incorporando directrices y cuotas de pres-
cripcion de biosimilares, vinculadas a acuerdos de gestién o a otras
ventajas para los profesionales. En este sentido la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios de la Conselleria de Sanitat Universal
i Salut Publica de la Comunidad Valenciana esta impulsando varias li-
neas de actuacion para hacer posible el acceso a los tratamientos con
medicamentos bioldgicos a la vez que garantizar la sostenibilidad del
sistema sanitario. Entre estas destaca la utilizacion de medicamentos
biosimilares por la importante reduccion de costes que puede represen-
tar su uso®. Los porcentajes de penetracion de cada biosimilar en los
hospitales de gestion directa de la de la Conselleria de Sanitat Universal
i Salut Publica durante el ano 2018 (enero-octubre) se presentan en la
tabla 5. En conjunto el porcentaje de penetracion de biosimilares fue
en 2018 préximo al 34% En 2019 se han incorporado a este sistema de
informacion dos anticuerpos monoclonales de gran impacto sanitario y
econémico: adalimumab y trastuzumab. La reduccion de los costes de
adquisicion en 2018 (sin incluir adalimumab vy trastuzumab) superé el
millén de euros. El ahorro potencial en los hospitales de gestion directa
de la de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica si se utilizaran
exclusivamente medicamentos biosimilares (incluyendo adalimumab vy
trastuzumab) superaria los 7 millones de euros. En resumen, la utiliza-
cién de biosimilares es los hospitales de gestion directa de la de la Con-
selleria de Sanitat Universal i Salut Publica es heterogénea, existiendo
aun un amplio margen de mejora en su utilizaciéon, fundamentalmente
en los medicamentos de mayor impacto econémico como son el adali-
mumab, trastuzumab, infliximab, etanercept y rituximab.
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Tabla 5. Porcentaje del importe de las adquisiciones de medicamentos
biosimilares frente al total correspondiente del principio activo en el conjunto
del Sistema Nacional de Salud y en los hospitales de gestion directa de la
Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica durante el afio 2018 (enero-

octubre)®.

SNS cv
Cddigo ATC - Principio activo SIS SNS !mPorte % Biosimilares | % Biosimilares
Total * Biosimilares

vs Total vs Total
BO3XA01 - Eritropoyetina 77.560.538 55.667.989 71,77% 74,96%
GO3GAQS - Folitropina alfa 2.208.119 698.706 31,64% 31,48%
HO1ACO01 - Somatotropina 54.051.128 14.078.664 26,05% 14,15%
LO1XC02 — Rituximab 24.719.723 19.505.890 80,53% 32,70%
LO3AAQO2 - Filgrastim 26.439.734 24.717.033 93,48% 78,53%
LO4ABO1 — Etanercept 107.627.242 23.301.543 21,65% 10,24%
LO4ABO2 - Infliximab 149.593.161 84.771.389 56,67% 55,72%
Total 442.199.645 223.141.214 50,46% 33,90%

Dr. Manuel G. Alos Almifiana




11. ACTUACION DEL FARMACEUTICO DE HOSPITAL.

La incorporacion de los biosimilares a la terapéutica hospitalaria
contribuye a la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud en Espafa.
La garantia que supone el estricto procedimiento de autorizacion que
lleva a cabo la Agencia Europea del Medicamento asegura la eficacia
y seguridad de los biosimilares. La traslacion esta autorizacion al nivel
hospitalario debe ser llevada a cabo de manera transparente y median-
te el adecuado consenso profesional, a través del posicionamiento de
estos medicamentos en la Comision de Farmacia y Terapéutica.

El farmacéutico de hospital colabora activamente y en consenso
con todos los profesionales en el establecimiento de protocolos que
determinen las mejores condiciones para incorporar los medicamentos
biosimilares a la practica asistencial.

Del mismo modo que con los demas medicamentos, el farma-
céutico de hospital participara activamente en labores de farmacovigi-
lancia y en los programas de seguridad ligados al registro de nuevos
medicamentos. Al igual que con el resto de los medicamentos bioldgi-
cos, el farmacéutico de hospital asume la importancia de asegurar la
trazabilidad del biosimilar.

Evaluacion y seleccion de medicamentos.

En la actualidad, en Espafa los farmacos bioldgicos son mayori-
tariamente prescritos por médicos especialistas y son dispensados por
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los Servicios de Farmacia Hospitalaria. Asi, su seleccion se realiza a
través de la Comision de Farmacia y Terapéutica, integrada por faculta-
tivos médicos y farmacéuticos de los distintos servicios clinicos que es
quien debe decidir en base a criterios cientificos sobre la conveniencia
de la inclusion de los biosimilares y su posicionamiento respecto a los
bioldgicos de referencia6.

En el ambito de la Comunidad Valenciana, el Decreto 118/2010
del Consell®? establece que la Comision de Farmacia y Terapéutica
Hospitalaria promovera la utilizacion de medicamentos y productos sa-
nitarios de forma eficiente en el ambito hospitalario en el marco de las
siguientes funciones y actividades:

a) Proponer actualizaciones y monitorizar el plan estratégico de-
partamental de uso racional de productos farmacéuticos en su ambito.

b) Vigilar el cumplimiento de los programas de vigilancia de pro-
ductos farmacéuticos en el @mbito hospitalario.

c) Proponer a la direccién, para su obligado cumplimiento, los
procedimientos de prescripcion, distribucion y dispensacion de medi-
camentos en el hospital.

d) Establecer los criterios de prioridades del uso de medicamen-
tos, asf como la reserva de medicamentos concretos o grupos farma-
colégicos para uso especifico o limitado.

e) Elaborar y actualizar la guia farmacoterapéutica. La seleccion
de los medicamentos se realizara con criterios de calidad, eficacia, se-
guridad y coste, valorando la utilidad terapéutica del medicamento, la
existencia de otras alternativas terapéuticas, el grado de innovacion y la
repercusion en la atencion sanitaria ambulatoria.

f) Promover la utilizacion y revision de protocolos de utilizacion de
medicamentos y productos sanitarios.

g) Conocer e informar en cuantas actividades o programas rela-
cionados con los medicamentos y productos sanitarios se realicen en
la atencion hospitalaria..

Asi pues, las Comisiones de Farmacia y Terapéutica de los Hos-
pitales, cuya funcion primordial es favorecer el uso racional del medi-
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camento, son las responsables de determinar el posicionamiento del
producto biosimilar dentro del arsenal terapéutico del hospital y de
establecer las medidas oportunas que garanticen la trazabilidad y se-
guimiento de los efectos adversos. Cada Comisiones de Farmacia y
Terapéutica debe establecer la posibilidad y los criterios aplicables en
caso de intercambiabilidad de cada biosimilar, mediante el consenso de
los médicos prescriptores, los farmacéuticos hospitalarios, los farma-
céuticos de atencion primaria, los equipos directivos y los pacientes).

Trazabilidad

Se ha convertido en un requisito de suma importancia identificar
los medicamentos biolégicos por su nombre comercial y el niUmero de
lote que ha sido dispensado/administrado al paciente, para controlar
la seguridad de todos los medicamentos bioldgicos, incluidos los bio-
similares63. De este modo se garantiza que, en consonancia con los
requisitos exigidos por la UE en materia de notificacion en caso de re-
accion adversa al medicamento, sea posible identificar correctamente
el medicamento si surge algun problema relacionado con la seguridad
especifica del producto (o inmunogenicidad). Adicionalmente, la traza-
bilidad y seguridad del uso del medicamento desde que es fabricado
hasta su dispensaciéon en la Oficinas de Farmacia o en los servicios de
Farmacia Hospitalaria, se vera profundamente afectada por la aplica-
cion del Reglamento Delegado 2016/161 de la Comision Europea®* de
obligado cumplimiento en los paises de la Unién Europea, que incorpo-
ra el uso de dispositivos de seguridad en el envase de medicamentos
para permitir la verificacion de su autenticidad.

Como minimo, es importante registrar el nombre comercial y el
numero de lote del medicamento, tanto en la dispensacién como en la
notificacion de cualquier sospecha de una reacciéon adversa al medica-
mento. Es conveniente informar al paciente sobre el nombre comercial
del medicamento bioldgico. Si a un paciente se le cambia un medica-
mento bioldgico por otro con el mismo principio activo, es importante
registrar el nombre comercial y el nUmero de lote de cada uno de los
medicamentos.
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Farmacovigilancia. Seguimiento a largo plazo de los efectos
adversos.

El seguimiento de la seguridad de los efectos adversos a largo
plazo de los medicamentos bioldgicos puede resultar dificil si Unica-
mente se notifican de manera espontanea. Esta es la razon por la que
podria ser necesario realizar actividades adicionales de farmacovigi-
lancia, como por ejemplo incluir pacientes en registros del Servicio de
Farmacia.

Los farmacéuticos de hospital desempefan un papel esencial
a la hora de informar sobre el perfil de seguridad de un medicamento
durante su uso clinico. Los medicamentos bioldgicos se autorizan so-
bre la base de un perfil de seguridad aceptable y se deberian utilizar
de acuerdo con las recomendaciones recogidas en la ficha técnica. Si
se sospecha de una reaccion adversa a un medicamento bioldgico,
conviene que los profesionales sanitarios la notifiquen, e incluyan el
nombre comercial y el nimero del lote del medicamento. Es importante
que los profesionales de la salud notifiquen toda sospecha de reaccion
adversa a un medicamento biosimilar aun cuando la reaccion ya figure
en el resumen de las caracteristicas del producto del medicamento de
referencia.

Informacién a los pacientes sobre los medicamentos biosi-
milares.

La informacién accesible y confiable sobre los medicamentos
es fundamental para que los pacientes entiendan y tomen decisiones
sobre su tratamiento. Es particularmente importante para los medica-
mentos biosimilares que la informacion ofrecida a los pacientes sea
comprensible, accesible y fiable, especialmente cuando pueden existir
dudas sobre la seguridad y la eficacia en comparacion con los medica-
mentos de referencia.

Un reciente andlisis efectuado sobre 35 medicamentos biosimila-
res autorizados por la Agencia Europea del Medicamento65 considera
que ninguno de los prospectos analizados fue facil de entender, siendo
los apartados sobre indicaciones terapéuticas y efectos secundarios
los mas complejos. Los investigadores evaluaron la legibilidad de los
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prospectos de los 35 medicamentos biosimilares con la formula de
Flesch-Kincaid®®, que mide objetivamente la dificultad de entender un
texto en funcion del numero total de palabras, oraciones y silabas que
contiene. Se recomienda que los materiales relacionados con la salud
sean de lectura muy facil, de modo que un estudiante medio de 11-12
anos sea capaz de entender el texto sin esfuerzo. En este sentido, los
textos excesivamente largos suelen ser mas dificiles de entender: es el
caso de los prospectos analizados, que contenian una media de 3154
+ 803 palabras.

La importancia de esta evaluacion radica en que la falta de legi-
bilidad de los prospectos pudiera causar alarma en los pacientes que
intenten comprenderlos, lo que podria reducir la adherencia al trata-
miento. Para hacer que los prospectos sean mas faciles de entender,
los investigadores recomiendan que los fabricantes analicen y obten-
gan opiniones de los pacientes sobre su legibilidad antes de proceder
a su publicacion.

La experiencia de los farmacéuticos hospitalarios en la informa-
cion y formacion de los medicamentos tanto a los profesionales sa-
nitarios como a los pacientes debe tenerse en consideracién cuando
se aplique la intercambiabilidad entre medicamentos biosimilares y el
producto de referencia. No solo se debe informar al paciente de dicho
cambio, sino especialmente entrenarlo en la administracion del nuevo
farmaco, si es necesario.

La informacién dirigida a los pacientes® puede incluir aspectos
generales sobre los medicamentos biosimilares y las garantias de su
procedimiento de autorizacion por la EMA, pero especialmente sobre
los aspectos mas controvertidos como los relacionados con el inter-
cambio terapéutico de un medicamento de referencia a un biosimilar.
Ademas, es importante que el paciente que va a ser tratado con un
medicamento bioldgico:

- Esté plenamente informado de lo que puede esperar al comen-
zar el tratamiento con un medicamento bioldgico o al cambiar de un
medicamento bioldgico a otro, que podria ser un medicamento biosi-
milar;

- Obtenga de su médico o farmacéutico toda la informacién que
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necesita sobre el medicamento. Al igual que con todos los medicamen-
tos biolégicos, debe mantenerse un registro de que medicamento se le
ha administrado.

- Participe en la decision sobre su plan de tratamiento.

Como cualquier medicamento, los medicamentos bioldgicos, in-
cluidos los biosimilares, deben utilizarse adecuadamente. Los pacien-
tes pueden tener distintas preguntas acerca del dispositivo de admi-
nistracion, la posologia, las contraindicaciones, las interacciones y las
precauciones relacionadas con su empleo.

Al igual que con los demas medicamentos, debe instruirse al pa-
ciente de que si sospecha que esta sufriendo efectos secundarios, vy
también si cree que el medicamento no esta surtiendo efecto, es impor-
tante que lo notifique al médico prescriptor.

Monitorizacién farmacocinética.

La via principal de eliminacion de los anticuerpos monoclonales
es la captacion celular por pinocitosis inespecifica o por endocitosis
mediada por receptores seguida de una degradacion proteolitica. Exis-
te una amplia variabilidad interindividual en la exposicion a los anticuer-
pos monoclonales, habiéndose comunicado que la exposicion a con-
centraciones elevadas se correlaciona con mejores resultados clinicos.
Por otra parte, la administracion de anticuerpos monoclonales puede
inducir la produccion de anticuerpos anti-farmaco (ADAs: anti-drug an-
tibodies) que impactan en su farmacocinética y farmacodinamia. En el
proceso de monitorizacion farmacocinética68, debe medirse tanto la
concentracion total y libre del anticuerpo monoclonal como la titulacion
de anticuerpos anti-farmaco. Se deben desarrollar algoritmos de trata-
miento para la toma de decisiones clinicas guiadas por monitorizacion
farmacocinética, que se ha mostrado prospectivamente superior a la
atencion clinica tradicional para cada anticuerpo monoclonal en cada
indicacion.
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