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MEDICAMENTOS BIOSIMILARES:
ACLARANDO CONCEPTOS

INTRODUCCION

Sumario

La biotecnologia ha hecho posible el desarrollo de tratamientos para di-
versas enfermedades graves. Pacientes de todo el mundo se han bene-
ficiado ya de los medicamentos biolégicos comercializados. Estos medi-
camentos ayudan a tratar o prevenir numerosas enfermedades, incluidos
algunos canceres, cardiopatias, ictus, esclerosis multiple, diabetes, artri-
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tis reumatoide y enfermedades autoinmunes’.

Puesto que los primeros medicamentos biolégicos fabricados mediante
técnicas de ADN recombinante se aprobaron en la década de los 80, mu-
chos de ellos han visto caducar sus patentes y otros muchos lo veran en
la préoxima década’. Esto ha dado lugar a la aparicion de los medicamen-
tos biosimilares. El valor de estos medicamentos, avalado por las autori-

dades reguladoras, puede ser una
importante aportacion para la sos-
tenibilidad de un sistema sanitario
que debe afrontar los elevadisimos
costes de las nuevas terapias far-
macolégicas?.

En 2014, en Europa, los medica-
mentos biolégicos supusieron el
27% de las ventas de la industria farmacéutica y entre los afios 2012
y 2013 crecieron un 5,5% frente al 1,9% de crecimiento del mercado
farmacéutico global®. Segun IMS Health, 8 de los 10 medicamentos con
mayor gasto en Europa en 2013 fueron biolégicos. La patente de algunos
de estos medicamentos ya ha caducado y hasta el ano 2020, ocho medi-
camentos bioldgicos mas perderan la exclusividad de mercado®*.

En el momento actual, al igual que sucedid en su dia con los medica-
mentos genéricos, el debate esta en auge y los argumentos cientificos y
la normativa reguladora estan originando cierta confusion. El objetivo de
este boletin es abordar los aspectos legales y cientificos mas relevantes
de los medicamentos biosimilares, asi como intentar resolver las principa-
les dudas que han surgido con su aparicion en el mercado.
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CONCLUSIONES

«El boletin INFAC es una publicacién electrénica que se distribu-
ye gratuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El
objetivo de este boletin es la promocion del uso racional del medi-
camento para obtener un mejor estado de salud de la poblacion».

(QUE ES UN MEDICAMENTO BIOLOGICO?

Un medicamento bioldgico es el que contiene uno 0 mas principios activos sintetizados o derivados de una fuente bioldgica
(fluidos, tejidos humanos o animales, microorganismos...). Algunos de ellos pueden estar ya presentes en el organismo
humano, como la insulina, la hormona de crecimiento y la eritropoyetina (EPO). Otros se pueden obtener por biosintesis en
células vegetales o animales, bacterias, levaduras y virus, mediante técnicas de biologia molecular o biotecnolégicas que
implican la manipulacion del material genético. A los medicamentos obtenidos de este modo se les denomina medicamen-
tos biotecnoldgicos*®.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales
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Los principios activos de los medicamentos bioldgicos son mas grandes y mas complejos que los de los medicamentos
no bioldgicos. Unicamente los organismos vivos tienen capacidad de reproducir esta complejidad. Tanto esta complejidad
como su forma de producciéon pueden provocar cierto grado de variabilidad en las moléculas de un mismo principio activo
e incluso entre distintos lotes del mismo medicamento®. Su proceso de fabricacion, sean biosimilares o no, es muy sensible
y pequenos cambios en el mismo pueden dar lugar a diferencias minimas en su estructura; de ahi que se suela decir que
«el proceso es el producto»*.

Los medicamentos biolégicos se autorizan en la Unidn Europea (UE) a través de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) mediante un procedimiento centralizado. Debido a la complejidad y heterogeneidad de estos medicamentos, la UE
ha desarrollado un marco regulatorio especifico para ellos basado en unos principios diferentes y mas complejos que para
los medicamentos genéricos. Los informes que recogen la informacion que sustenta su autorizacion son publicos y estan
disponibles, junto con las directivas, guias y normativas, en la pagina web de la EMA®,

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/requlation/general/general _content 000408.jsp

¢QUE ES UN MEDICAMENTO BIOSIMILAR?

Segun la EMA, un medicamento biosimilar es un medicamento bioldgico que se desarrolla para que sea similar a un medi-
camento biolégico ya comercializado (el «<medicamento de referencia»), cuya patente ha caducado®.

El principio activo de un biosimilar y su medicamento de referencia es esencialmente la misma sustancia bioldgica, aunque
pueden existir ligeras diferencias entre ellos debidas a la complejidad de su naturaleza y a los métodos de produccion. Al
igual que el medicamento de referencia, el biosimilar posee un grado de variabilidad natural. La EMA aplica unos criterios
estrictos en la evaluacion de los estudios que comparan la calidad, la eficacia y la seguridad de estos medicamentos. Se
autorizan cuando han demostrado que la variabilidad y las diferencias frente al medicamento de referencia no afectan a la
calidad, ni a la seguridad, ni a la eficacia de los mismos®.

Mientras que para aprobar un genérico solo se necesitan estudios de bioequivalencia, para los biosimilares se precisa de-
mostrar la comparabilidad con el medicamento biolégico original, lo que incluye realizar estudios de calidad, no clinicos y
ensayos clinicos en los que se comparan con el medicamento de referencia* (ver tabla 1).

El desarrollo de los biosimilares aumenta la oferta, creando competencia entre los medicamentos. En Espafa los medi-
camentos biosimilares estan incluidos dentro del sistema de precios de referencia y son, aproximadamente, un 25% mas
baratos que los medicamentos de referencia. Esto permite el ahorro de costes a los sistemas sanitarios y favorece el acceso
de los pacientes a estos medicamentos’.

Tabla 1. Diferencias entre medicamentos genéricos y biosimilares (adaptado de 6)

Medicamentos biosimilares Medicamentos genéricos

Organismos Vvivos,

fuente bioldgica Siicels Guies

Obtencioén

|déntica al de referencia
Sencilla

Similar al de referencia
Compleja

Estructura molecular

Via principal de administracion

Desarrollo: - Tiempo

- Inversion
Regulacién: - Autorizacion
- Aprobacién
- Necesidad de ensayos clinicos

Farmacovigilancia

Dificil de reproducir
Elevado peso molecular
Capacidad inmunogénica

Parenteral (SC, IV, IM)

6-7 anos
30-100 millones de euros

Centralizada (EMA)
Biosimilitud
Si
Seguimiento adicional

(plan detallado de gestion
de riesgos)

Facilmente reproducible
Bajo peso molecular
No provocan inmunogenicidad

Oral

2-3 anhos
0,6-4 millones de euros

Nacional o centralizada (EMA)
Bioequivalencia

Solamente ensayos de bioequivalencia

Seguimiento habitual


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000408.jsp

VOLUMEN 24 * N° 03 « 2016

¢SON LOS BIOSIMILARES IGUAL DE SEGUROS QUE LOS MEDICAMENTOS DE REFERENCIA?

Una de las cuestiones que mas preocupan en relacion con los medicamentos biosimilares son los problemas de seguridad.
Esta cuestion es comun a todos los medicamentos bioldgicos y es consecuencia de su posible efecto sobre la respuesta
inmune. Las reacciones de inmunogenicidad pueden ser potencialmente graves y no son facilmente previsibles. La legisla-
cion establece que los medicamentos bioldgicos, tanto medicamentos de referencia como biosimilares, estan sujetos a un
seguimiento adicional (V) particularmente riguroso e intensivo por parte de las autoridades sanitarias®.

La inmunogenicidad depende de numerosos factores relacionados tanto con el paciente (genética del individuo, tipo de
enfermedad) como con el farmaco (proceso de produccion, tipo de molécula, etc.). Las limitaciones del proceso de produc-
cion de los medicamentos biotecnoldgicos, que impiden obtener un producto idéntico al original, han sido utilizadas para
poner en duda la comparabilidad de los medicamentos biosimilares en cuanto a su potencial inmundgeno®. En este sentido,
la EMA dispone de directrices especificas que describen cémo se debe evaluar la inmunogenicidad de estos productos,
bien sean de referencia o biosimilares. En el caso de los biosimilares, la normativa contempla que la inmunogenicidad del
biosimilar y del medicamento de referencia debe ser comparada tanto in vitro como en ensayos clinicos*.

La inmunogenicidad de los medicamentos biotecnoldgicos puede afectar tanto a su eficacia (pérdida de la misma por neutrali-
zacion del farmaco por anticuerpos) como a su seguridad. Por ello, el plan de gestion de riesgos post-autorizacion de todos los
medicamentos bioldgicos incluye la vigilancia y revision de los datos registrados sobre reacciones inmunoldgicas®. Un ejemplo
es el caso de la aplasia de células rojas causada por anticuerpos inducidos por el medicamento de referencia Eprex® (EPO-alfa
recombinante). Un pequeno cambio en el proceso de fabricacion, en el que se sustituyd la albumina por glicina y el polisorbato
80 como estabilizante, provocd que se creasen anticuerpos que neutra-

lizaban tanto la EPO enddgena como la recombinante®.

Por ello, todos los medicamentos bioldgicos (biosimilares y de referen- Los biosimilares son farmacos
9'?) deben pr.escrlblrse por marca para asegurar la tra;ab|lldad e iden- similares pero no idénticos a los
tificar el medicamento en caso de aparicion de reacciones adversas’.
Ademas, al notificarlas se debe indicar el nimero del lote del medica-
mento implicado.

medicamentos de referencia

¢SE PUEDEN EXTRAPOLAR LAS INDICACIONES?

Si el biosimilar ha demostrado ser comparable, para una determinada indicacion, al medicamento de referencia mediante
andlisis fisico-quimicos, estructurales, pruebas in vitro y datos clinicos de seguridad y eficacia, es esperable que estos datos
también sean extrapolables para otras indicaciones del medicamento de referencia®.

No obstante, la extrapolacion de la eficacia y seguridad de una indicacion terapéutica a otra es posible, pero no es automa-
tica y se debe basar en criterios cientificos y en los datos disponibles, tanto clinicos como no clinicos.

La experiencia clinica acumulada con los medicamentos biolégicos originales debe simplificar la investigacion y desarrollo
del biosimilar. Por ello, en ciertos casos, tanto la EMA como la Food and Drugs Administration (FDA) permiten extrapolar al
biosimilar otras indicaciones del medicamento de referencia, sin la necesidad de llevar a cabo ensayos clinicos. La extrapola-
cion de indicaciones requiere una adecuada justificacion cientifica y un ejercicio de comparabilidad (por ejemplo: demostrar
que el mecanismo de accion y/o el receptor que participan en las indicaciones extrapoladas son los mismos). Este aspecto
se contempla en las guias especificas para cada biosimilar o en el Informe PuUblico de Evaluacion Europeo (EPAR) de cada
biosimilar autorizado®.

¢SON INTERCAMBIABLES?

En la evaluacion que realiza la EMA previa a la autorizacion de los biosimilares no se incluyen recomendaciones sobre su
intercambio o sustitucidon con su medicamento de referencia, ya que este aspecto es competencia nacional de los estados
miembros de la UE.

En la prescripcion via receta, la Orden SC0O/2874/2007 de 28 de septiembre establece que los medicamentos biolégicos
son medicamentos no sustituibles por el farmacéutico de oficina de farmacia.

En nuestro pais, la intercambiabilidad es posible, pero siempre bajo el conocimiento y la autorizacion del médico responsa-
ble del tratamiento del paciente o siguiendo la politica establecida en el centro asistencial y procurando siempre mantener
la trazabilidad de las sustituciones realizadas?. A pesar de la preocupacion existente, hasta la fecha no hay datos cientificos
que demuestren que el intercambio terapéutico entre medicamentos bioldgicos, incluyendo los biosimilares, origine proble-
mas de seguridad para el paciente®.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000408.jsp
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Tabla 2. Medicamentos biosimilares autorizados por la EMA en la Union Europea'

. . Medicamento Medicamento .
Principio activo . . Indicacion
de referencia biosimilar
Abseamed®*
Epoetina alfa Eprex® Binocrit® Anemia sintomatica

Epoetin Alfa Hexal®*

1+®
Epoetina zeta Eprex® F;ﬁ:;gg* Anemia sintomatica
Etanercent Enbrel® Benepali®* Artritis reumatoide, espondilitis
P P anquilosante, psoriasis
Accofil®
Biograstim®*
Filgrastim Hexal®*
.
Filgrastim Neupogen® ﬁ:j:;?::@ Neutropenia febril

Ratiograstim®
Tevagrastim®*

Zarzio®
Folitropina alfa o
(hormona foliculo- Gonal F® Bemfola® Anovulacion
estimulante) O
Flixabi®* "
B . . Inflectra® Enfgrmedad de .C.)r.ohn, arftrms
Infliximab Remicade Remsima® reumatoide, espondilitis anquilosante,
psoriasis, colitis ulcerosa
Insulina glargina Lantus® Abasaglar® Diabetes mellitus
Somatropina
(hormona de Genotonorm® Omnitrope® Alteraciones del crecimiento

crecimiento)

* Medicamentos biosimilares autorizados por la EMA pero todavia no comercializados en Espana.

CONCLUSIONES

Un medicamento biosimilar es un medicamento biolégico que se con-
sidera similar, pero no idéntico, a otro que ya ha sido autorizado (medi-
camento de referencia) y cuya patente ha caducado.

La EMA es la encargada de asegurar la calidad, actividad biolégica, L ,LOS medlgamentos
eficacia y seguridad de los biosimilares y su comparabilidad con los biosimilares son igual de seguros
medicamentos de referencia. que sus medicamentos biologicos

Los biosimilares son una alternativa equivalente y mas eficiente que los de referencia
medicamentos de referencia. Su utilizacion contribuye a la sostenibili-

dad del sistema sanitario publico y favorece el acceso de los pacientes

a las nuevas terapias bioldgicas.
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Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa
a los nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar a través de OSABIDE, del formulario de notificacion on line de
la intranet de Osakidetza, rellenando la tarjeta amarilla o a través de la nueva web de la AEMPS: https://www.notificaRAM.es
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