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Biosimilares: viejas polémicas con nuevos argumentos
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Biosimilares: viejas polémicas con nuevos
argumentos

Hace mas de 30 afos que salié al mercado el primer
medicamento biotecnolégico, la insulina humana re-
combinante. Desde entonces muchos son los farmacos
biotecnoldgicos que se han autorizado. Ademas, desde
hace unos afnos, la expiracion de las patentes de algunos
de estos farmacos, denominados biolégicos innovado-
res, ha hecho posible la entrada de medicamentos que
compiten con ellos.

El concepto de medicamento bioldgico similar (o sim-
plemente biosimilar), fue introducido por primera vez en
la legislacion europea hace mas de 10 anos (Commission
Directive 2003/63/EC, Directive 2004/27/EC) y entr6 en
vigor en 2005. La Agencia Europea del Medicamento
(EMA) define biosimilar como un producto que es simi-
lar a un medicamento bioldgico ya autorizado (llamado
medicamento de referencia)'?. Hace ya casi 10 afios que
la Comision Europea aprobd el primer biosimilar y des-
de entonces se han aprobado 19 especialidades de 7
moléculas diferentes (somatropina, epoetina alfa, epoe-
tina zeta, filgrastim, infliximab, folitropina alfa e insulina
glargina). De hecho la EMA es pionera en la regulacién
de biosimilares. Con un marco regulatorio completa-
mente establecido, la UE ha sido el espejo en el que se
han mirado numerosas agencias incluida la FDA'y la pro-
pia Organizaciéon Mundial de la Salud. Ya en 2005 entr6
en vigor la Guideline on similar biological medicinal pro-
ducts (CHMP/437/04 Rev 1) y posteriormente se desa-
rrollaron guias generales (Guideline on similar biological
medicinal products containing biotechnology-derived
proteins as active substance: quality issues - EMA/CHMP/
BWP/247713/2012; Guideline on similar biological me-

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: boso_vir@gva.es (Virginia Boso-Ribelles).

Recibido el 16 de marzo de 2015; aceptado el 15 de abril de 2015.

dicinal products containing biotechnology-derived pro-
teins as active substance: non-clinical and clinical issues -
EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 Rev), ademas de guias
especificas para los diferentes biosimilares.

De acuerdo con la legislacién europea, todos los me-
dicamentos biotecnolégicos (incluidos los biosimilares)
son evaluados de forma centralizada por la EMA y la
autorizacion es valida en todos los estados miembros.
Una vez en el mercado, el biosimilar se convierte en una
alternativa mas dentro del mismo grupo terapéutico que
el medicamento de referencia. Pero las decisiones sobre
intercambiabilidad y/o sustitucion estan fuera del ambito
de la EMA y dependen de las autoridades competentes
de cada pais, es decir, la EMA deja en manos de cada
estado estas decisiones?3.

En Espana los aspectos relativos a sustitucion estan
regulados por la Orden Ministerial SCO/2874/2007, por
la que se establecen los medicamentos que constituyen
excepcion a la posible sustitucion por el farmacéutico
con arreglo al articulo 86.4 de la Ley 29/2006. Esta Or-
den Ministerial especifica que: no podran sustituirse en
el acto de dispensacion sin la autorizacion expresa del
médico prescriptor [...] los medicamentos biolégicos
(insulinas, hemoderivados, vacunas, medicamentos bio-
tecnoldgicos) [...]. Pero el ambito de aplicacion de esta
orden, es decir si afecta sélo a oficinas de farmacia o
también a servicios de farmacia hospitalaria (SFH), ha
sido susceptible de no poca polémica®. A este respecto
cabe destacar que el articulo 86.4 de la Ley 29/2006 que
desarrolla esta orden se encuentra dentro del Capitulo
IV (del uso racional de medicamentos en las oficinas de
farmacia), diferente del Capitulo Il (del uso racional de
medicamentos en la atencién hospitalaria y especializa-
da), como viene reflejado en una carta de 2008, hace ya
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casi 7 afos, firmada por la entonces directora general
de Farmacia y Productos Sanitarios que “considera que
el ambito de aplicacion del articulo 86.4 esta especifica-
mente circunscrito a la oficina de Farmacia” .

Desde la web de la AEMPS se puede acceder a los
listados de medicamentos que no deben ser objeto de
sustitucion por otros con el mismo principio activo sin
la autorizacion expresa del médico prescriptor®. En la fe-
cha consultada, el listado correspondiente a bioldgicos
estd formado por mas de 2000 filas que corresponden a
unos 1200 codigos nacionales diferentes y méas de 200
principios activos. Incluir en la Guia Farmacoterapéutica
(GFT) todas estas especialidades, supondria casi duplicar
el nimero de especialidades que se suele gestionar un
SFH, con las subsiguientes repercusiones.

A diferencia de lo que ocurre en otros paises europeos,
en Espafia muchos bioldgicos son de dispensacion hos-
pitalaria. Ademas, todos los biosimilares autorizados por
la EMA, excepto la insulina glargina (aln no comerciali-
zada), son de uso o diagnostico hospitalario dispensados
en SFH. Por tanto, los biosimilares, como cualquier otra
especialidad que pretenda ser incluida en el GFT, deberan
someterse al proceso de seleccion de medicamentos a
través de la Comision de Farmacia y Terapéutica (CFT).
Como bien sabemos, la CFT, constituida por facultativos
médicos y farmacéuticos representantes de los diferentes
servicios clinicos, es un érgano consultivo de la direccién
del centro entre cuyas funciones esta proponer a la di-
reccion, para su cumplimiento, los procedimientos de
prescripcion, distribucion y dispensacion de medicamen-
tos en el hospital ademas de establecer los criterios de
prioridades del uso de medicamentos. Asi este, es el foro
gue va a decidir acerca de la conveniencia de inclusiéon de
biosimilares en la GFT y su posicionamiento respecto a los
biolégicos innovadores, segun criterios de eficacia, segu-
ridad, coste y atendiendo a la politica de medicamentos
del hospital. Es decir, es el centro hospitalario (o los orga-
nismos / comisiones autondmicas, segun los casos) el que
decide cuando, cdmo y donde se usara un medicamento
biosimilar en lugar del innovador®. Por tanto, estamos
hablando de una decisién colegiada, determinada por la
politica de medicamentos del centro hospitalario.

Por otra parte, el intercambio de bioldgicos no es algo
nuevo y en los Ultimos afos hemos vivido situaciones en
las que por concurso publico se han tenido que inter-
cambiar. Por ejemplo, el expediente 64/2008 para la
adquisicion centralizada de heparinas de bajo peso mo-
lecular en la Comunidad Valenciana obligaba a realizar
intercambios por las especialidades contempladas en el
concurso a todos los pacientes al ingreso. O, reciente-
mente el acuerdo marco (AM 14/164) para la seleccién
de suministradores de medicamentos para varias comu-
nidades auténomas y organismos de la administracion
general del estado contempla en su pliego cualquiera de
las presentaciones comercializadas de los DOE filgrastim
y epoetina alfa. Asi, en el caso de un Unico adjudicatario

el intercambio seria obligado para cumplir con la legisla-

cion (RD Legislativo 3/2011).

Los miedos a la utilizacion de biosimilares por diferen-
cias en la efectividad o problemas de seguridad no son
nuevos y se deben en parte la falta de informacion del
personal sanitario. El principio central que guia el desa-
rrollo de los biosimilares es la comparabilidad entre el
biosimilar y el de referencia, es decir, el establecimiento
de la similitud entre ambos. El objetivo final de la com-
parabilidad es excluir cualquier diferencia relevante entre
el biosimilar y el medicamento de referencia. Se trata de
un ejercicio exhaustivo que ha de demostrar que es com-
parable el perfil de calidad (caracteristicas fisicoquimicas,
actividad biolégica, etc.), la eficacia y seguridad del biosi-
milar mediante una serie de estudios no clinicos y clinicos.
Este Ultimo paso comprende generalmente la realizacion
de al menos un ensayo clinico comparativo, aleatoriza-
do, de grupos paralelos y preferentemente doble ciego
para demostrar la eficacia clinica del biosimilar®®. Aun
asi, algunos autores piensan que por su complejidad, el
intercambio de bioldgicos podria tener consecuencias
clinicas y que deberia evitarse, principalmente por la
inmunogenicidad. Pero el cambio o “switching” de un
bioldgico por otro no es algo nuevo, sino una situaciéon
frecuente en la practica clinica. Por ejemplo, en pacien-
tes con enfermedades inflamatorias es habitual cambiar
de un anti-TNF a otro. También es bastante habitual el
cambio de eritropoyetina por darbepoetina o filgrastim
por pegfilgrastim. Ademas, el proceso de fabricacion de
los innovadores también sufre cambios después de la
aprobacion y las compafiias no realizan nuevos ensayos
ni se considera un principio activo diferente’. ;Por qué
iba a tener mas consecuencias el cambio a un biosimilar
que este tipo de cambios? En estudios publicados acer-
ca de "“switching” de biosimilares no se han encontrado
resultados negativos en cuanto a efectividad ni efectos
adversos, pero sf un ahorro econémico importante®®.

Asimismo, otra preocupacion existente es que se pu-
dieran producir cambios repetidos entre el biosimilar y
el de referencia que favorecieran inmunogenicidad. En
todo este proceso asegurar la trazabilidad es esencial.
Actualmente, los biosimilares reciben el mismo DCI que
su biolégico de referencia, pero la prescripcién debe rea-
lizarse por principio activo mas marca, para evitar con-
fusiones. Contar con la tecnologia adecuada (sistemas
de prescripcion electrénica, cédigo de barras, etc.) va a
facilitar que se pueda asegurar la completa trazabilidad.

Todo lo dicho se puede resumir en que:

— Los biosimilares no son una innovacién aunque hay
biosimilares nuevos.

— En el proceso clinico es frecuente el cambio (intercam-
bio) de bioldgicos fruto de ineficacia, efectos adver-
s0s, costes. ..

— Los procesos de sustitucion en los hospitales no se
producen de forma unilateral, sino de forma colegia-
da (Sustitucion delegada por parte de la CFT).
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— La incorporaciéon de tecnologias en los procesos de
prescripcion y dispensacion es indispensable para me-
jorar la trazabilidad de los bioldgicos (y biosimilares).

— Los biosimilares pueden favorecer el acceso a mas far-
macos bioldgicos.

En cualquier caso, como siempre, el principio de pru-
dencia, determinado por la relacién beneficio/riesgo, y
la necesaria informacion y comunicacion a los profesio-
nales sanitarios y los pacientes deben ser los ejes que ci-
menten la penetraciéon de los biosimilares en el hospital.
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