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INTRODUCCION

Los medicamentos biolégicos y, especialmen-
te, los medicamentos biotecnolégicos (obteni-
dos mediante técnicas de ingenieria genética)
son ampliamente utilizados en la practica clini-
ca y constituyen el estandar de tratamiento de
enfermedades graves o cronicas como cancer,
diabetes, artritis reumatoide y otras enfermeda-
des inflamatorias o autoinmunes. El nimero de
medicamentos biotecnoldgicos disponible ha
ido en aumento constante en las tres ultimas
décadas y representan un tercio, aproximada-
mente, de los nuevos medicamentos autoriza-
dos en los ultimos afios’.

Los medicamentos biotecnoldégicos basados
en anticuerpos monoclonales han cambiado
de forma importante el tratamiento de diferen-
tes patologias (p.ej. artritis reumatoide y otras
enfermedades inflamatorias, muchos tipos de
céncer, migrafia, hipercolesterolemia o lupus),
incluyendo enfermedades raras (p.ej. lanadelu-
mab para la prevencidn de crisis de angioedema
hereditario, o burosumab para el tratamiento de
la hipofosfatemia). Desde febrero de 1995 (fe-
cha de creacion de la Agencia Europea de Medi-
camentos —EMA, European Medicines Agency)
hasta julio de 2019, mas de 80 medicamentos
basados en anticuerpos monoclonales estan
autorizados en la Unién Europea (UE); de ellos,
mas de 20 se han autorizado en 2018 y la mitad
de 20192,

Los medicamentos biotecnologicos poseen
una elevada especificidad y un buen perfil de
seguridad, pero su elevado precio representa
un gran desafio para la sostenibilidad de los
sistemas de salud, especialmente en el trata-
miento de enfermedades crénicas, incluyendo
enfermedades raras o huérfanas. Los biotecno-
|6gicos representan mas del 60% en la lista de
los 15 medicamentos mas vendidos (segun los
ingresos generados) en los afios 2017-20183,
aumentando ese porcentaje en el prondstico
para 20194

Por ello, la disponibilidad de medicamentos bio-
|6gicos biosimilares, una vez que ha vencido la
patente de los medicamentos originales, puede
contribuir de forma muy importante a la soste-
nibilidad del sistema de salud, permitiendo in-
cluso la cobertura de un nimero mayor de pa-
cientes o la optimizacién de los tratamientos.

En las secciones siguientes se describe el mar-
co regulador de los biosimilares en la UE, la ex-
periencia adquirida hasta ahora y algunos de
los aspectos mas debatidos de su introduccién,
tales como la extrapolacion de indicaciones y la
intercambiabilidad o sustitucion.



¢QUE ES UN MEDICAMENTO BIOLOGICO?

La legislacion europea sobre medicamentos de-
fine un medicamento biolégico como aquel que
contiene uno o mas principios activos obtenidos
a partir de materiales biolégicos, tales como te-
jidos o fluidos humanos (p.ej. hemoderivados o
algunas hormonas), animales (p.ej. heparina),
cultivos microbianos (p.ej. vacuna de la difteria
o el tétanos) o cultivos de lineas celulares (p.g;.
medicamentos biotecnolégicos como insulina,
eritropoyetina o los anticuerpos monoclona-
les)® (Tabla 1). Los principios activos de los me-
dicamentos bioldgicos son, generalmente, mo-
léculas mas grandes y complejas que las de los
medicamentos quimicos. Esa complejidad es-
tructural inherente a los biolégicos y el proceso

Medicamento genérico

TABLA 1

Definicion

de produccion mediante el que se obtienen pue-
den dar lugar a cierto grado de heterogeneidad
entre las moléculas del mismo principio activo.
Sin embargo, dicha heterogeneidad es mucho
menor en un medicamento biotecnolégico
(es decir, obtenido mediante técnicas de inge-
nieria genética) que en un bioldgico obtenido
mediante extraccion (p.ej. de un tejido o fluido
animal o humano). Ademas, esta variabilidad
se controla durante el proceso de fabricacion
del medicamento mediante las denominadas
especificaciones (o criterios de aceptacion) que
debe cumplir cada lote de produccién del me-
dicamento biologico. Estas especificaciones
podrian modificarse durante la vida comercial
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del producto como resultado de algun cambio
en el proceso de produccién pero siempre pro-
curando mantener el mismo perfil de eficacia y
seguridad con el que fue autorizado.

La definicién legal de medicamento bioldgico
se encuentra en el punto 3.2.1.1. de la Parte |
del Anexo | de la Directiva 2001/83/CE (que se
encuentra en la Directiva 2003/63/CE de la Co-
misién)5 y en el Real Decreto 1345/2007 que
regula en Espafa los medicamentos para uso
humano fabricados industrialmente®.

¢QUE ES UN MEDICAMENTO BIOSIMILAR?

Un medicamento biolégico similar (cominmen-
te denominado medicamento biosimilar) es un
medicamento biolégico equivalente en su es-
tructura molecular, actividad farmacologica,
eficacia y seguridad a otro biolégico, denomi-
nado medicamento de referencia, autorizado en
el espacio econdmico europeo, cuya patente ha
vencido y del que existe una amplia experiencia
de uso clinico®’ (Tabla 1).

Los medicamentos biosimilares no son equiva-
lentes a los genéricos (con estructuras quimi-
cas mas sencillas y considerados idénticos a
sus medicamentos de referencia) ya que, en ge-
neral, los productos biolégicos son estructural-
mente mas complejos (Tabla 1). Sin embargo,
un biosimilar debe tener un alto grado de equi-
valencia con el medicamento de referencia en
estructura fisico-quimica y actividad biolégica
o farmacologica. La disponibilidad creciente de
nuevos métodos analiticos con elevada sensibi-
lidad ha permitido el estudio exhaustivo y muy
preciso de las caracteristicas estructurales de
moléculas complejas como los anticuerpos
monoclonales.

El principio activo del medicamento biosimilar
y de su medicamento de referencia es, esen-
cialmente, la misma sustancia bioldgica vy, si
es una proteina, la secuencia de aminoacidos
ha de ser la misma’. Pueden existir ligeras dife-
rencias entre ellos si la estructura molecular es
compleja (p.ej. en el perfil de glicosilacién, si se
trata de anticuerpos monoclonales u otras pro-
teinas glicosiladas) y debidas al propio proceso
de produccién.

Tanto el medicamento de referencia como el
biosimilar poseen un grado de variabilidad na-
tural (cualidad de todos los productos biolégi-
cos) que puede cambiar ligeramente a lo largo

de la vida comercial del producto. Cuando se
autoriza un medicamento biosimilar se ha de-
mostrado que esa heterogeneidad molecular se
encuentra dentro del rango de variabilidad del
medicamento de referencia y que, si existiese
aun alguna pequefia diferencia entre ambos, no
afecta a la seguridad ni a la eficacia del medi-
camento.

Un medicamento biosimilar se utiliza en la mis-
ma dosis, empleando la misma via de adminis-
tracién y para tratar la misma enfermedad que
el medicamento de referencia. La composicion
y contenido de los excipientes podrian ser dis-
tintos siempre que se demuestre que esa dife-
rencia no tiene impacto en la eficacia y/o segu-
ridad del medicamento’.

Un medicamento biosimilar no puede ser mas
eficaz que el medicamento de referencia, ya
que el objetivo es que sean equivalentes, pero si
podria tener un mejor perfil de seguridad (p.e;.
menor inmunogenicidad).”

Los requisitos para medicamentos bioldgicos
similares se encuentran en el Anexo 1, Parte Il
punto 4 de la Directiva 2003/63/CE de la Comi-
sion®.

¢COMO SE EVALUAN Y AUTORIZAN
LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES
EN LA UNION EUROPEA?

Desde 2003 existe en la UE un procedimiento
de autorizacion especifico para los medicamen-
tos biosimilares mediante el cual se valoran los
estudios realizados con el medicamento biosi-
milar en comparacién con el medicamento de
referencia. La amplia experiencia adquirida con
el uso clinico del medicamento de referencia es
la que permite la autorizacion del medicamento
biosimilar con estudios clinicos mas reducidos
que los realizados originalmente con el medi-
camento de referencia. Ademas, considerando
que ambas moléculas son estructural y funcio-
nalmente equivalentes, no seria ético repetir to-
dos los ensayos clinicos realizados previamen-
te con la molécula original.

Como la mayoria de medicamentos biosimila-
res autorizados son biotecnoldgicos, su auto-
rizacion sigue el denominado procedimiento
centralizado, coordinado por la EMA (procedi-
miento obligado para la evaluacion y autoriza-
cion de medicamentos biotecnoldgicos en la
UE). El periodo de evaluacién tiene una duracién



de 210 dias y concluye con la opinidn cientifica
del Comité de Medicamentos para Uso Huma-
no (CHMP; Committee for Human Medicinal Pro-
ducts), comité principal dentro de la estructura
de la EMA en el que estan representados todos
los paises miembros de la UE. Una vez autoriza-
do, el precio y financiacion del medicamento se
deciden a nivel nacional. El primer medicamen-
to biosimilar (con principio activo somatropina)
se autorizo6 en la UE en 2006 y actualmente hay
mas de 50, con principios activos como epoeti-
na, filgrastim, pedfilgrastim, insulina, enoxapa-
rina o anticuerpos monoclonales (infliximab,
rituximab, trastuzumab, adalimumab, bevacizu-
mab)2.

La EMA ha publicado recomendaciones (docu-
mentos guia) sobre los estudios de compara-
bilidad entre el medicamento biosimilar y el de
referencia necesarios para su autorizacién®®. El
procedimiento para establecer la equivalencia
entre ambos debe ser un proceso secuencial,
es decir, comenzando con la evaluacion de la
estructura molecular y actividad farmacolé-
gica del principio activo. Una vez demostrado
que ambas moléculas son comparables tanto
estructural como funcionalmente, se evaluara
el tipo y el alcance de los estudios no clinicos
(principalmente, in vitro; los estudios in vivo son
de escasa o nula utilidad en este contexto) y cli-
nicos (en voluntarios sanos y/o en pacientes).

El ejercicio inicial de comparabilidad estructu-
ral y actividad biolégica es critico para asegurar
la equivalencia entre el medicamento biosimi-
lar y su medicamento de referencia, ya que la
metodologia empleada es la mas sensible para
identificar diferencias entre ambas moléculas
(mucho mas que los ensayos clinicos). Estos
estudios seran mas exhaustivos cuanto mayor
sea la complejidad estructural de la molécula
(p.ej. mas amplios para un anticuerpo monoclo-
nal que para una molécula mas sencilla, como
la insulina).

La amplia experiencia en la evaluacion y uso
clinico de medicamentos biosimilares en la UE
confirma que esta aproximacién secuencial
para establecer comparabilidad ha sido ade-
cuada, ya que los biosimilares autorizados han
demostrado una eficacia equivalente sin detec-
tarse problemas de seguridad distintos a los
identificados con el medicamento de referen-
cia. Los requisitos de trazabilidad y farmacovi-
gilancia se aplican de la misma forma a todos
los medicamentos bioldgicos y, por tanto, no

existen diferencias en el seguimiento postauto-
rizacion de los medicamentos biosimilares res-
pecto a los medicamentos originales.

¢COMO SE PUEDE DETERMINAR EL POSIBLE
IMPACTO QUE LIGERAS DIFERENCIAS
MOLECULARES ENTRE EL MEDICAMENTO
BIOSIMILAR Y SU REFERENCIA PUEDAN
TENER EN LA EFICACIA Y SEGURIDAD?

Como se ha mencionado anteriormente, es po-
sible que pueda haber muy pequefas diferen-
cias entre el medicamento biosimilar y el de
referencia que serian aceptables si estan ade-
cuadamente justificadas y no tienen impacto en
la seguridad y la eficacia del medicamento.

Las autoridades reguladoras tienen una am-
plia experiencia en la evaluacién de estas pe-
quefias diferencias en aspectos de calidad (es
decir, modificaciones en estructura molecular
y actividad farmacolégica) de los medicamen-
tos bioldgicos ya que todos ellos experimentan
cambios en su proceso de produccion y control
durante su vida comercial. Estos cambios sue-
len ser frecuentes y se introducen, por ejemplo,
para optimizar el rendimiento del proceso de
producciéon, aumentar la pureza del producto,
mejorar los métodos de control o para afadir
un lugar adicional de fabricacion.

En ocasiones, estos cambios producen peque-
flas modificaciones en la estructura y/o acti-
vidad farmacoldgica de la molécula y suelen
aceptarse sin realizar estudios clinicos adicio-
nales (o muy reducidos), ya que no se espera
que tengan impacto en su perfil de eficacia y/o
seguridad. Esta experiencia adquirida en la eva-
luacion de muchos cambios introducidos en los
medicamentos bioldgicos comercializados per-
mite valorar el posible impacto de las pequefas
diferencias detectadas entre un medicamento
biosimilar y el medicamento de referencia®.

Los medicamentos biosimilares se fabrican si-
guiendo las mismas normasy con el mismo gra-
do de exigencia que el resto de medicamentos
biolégicos y, por tanto, se realizan inspecciones
periddicas de las plantas de fabricacién de es-
tos medicamentos. Se suelen efectuar también
inspecciones para asegurar el cumplimiento de
las normas de buena practica clinica en los es-
tudios clinicos de comparabilidad presentados
para su autorizacion.



¢CUALES SON LAS GARANTIAS SOBRE
LA SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
BIOSIMILARES?

La evaluacion de la seguridad clinica es un as-
pecto importante que se incluye en el programa
de desarrollo clinico del biosimilar. Los datos
de seguridad comparable entre el biosimilar y
el medicamento de referencia se obtienen tanto
de los estudios de farmacocinética/farmacodi-
namia (PK/PD) como de los estudios de efica-
cia clinica, considerando el tipo y la gravedad de
los efectos adversos descritos para el producto
de referencia. Los estudios de seguridad inclu-
yen la determinacion de la inmunogenicidad del
biosimilar en comparacion con el medicamento
de referencia’.

Los ensayos clinicos realizados con el medi-
camento biosimilar, tanto en voluntarios sanos
como en pacientes, informan sobre su seguri-
dad. Ademas, la amplia experiencia de uso cli-
nico del medicamento de referencia se aplica
al medicamento biosimilar, es decir, los efectos
adversos identificados por la accién farma-
cologica del medicamento de referencia son
igualmente esperables con el medicamento
biosimilar. Aquellos posibles efectos adversos
especificos del biosimilar que pudieran derivar
del proceso de produccion se minimizan apli-
cando los mismos requerimientos que para
cualquier medicamento bioldgico de nueva au-
torizacion.

Las autoridades reguladoras reconocen que la
informacion sobre la seguridad del medicamen-
to biosimilar puede ser limitada (en compara-
cion con el medicamento de referencia) en el
momento de su autorizacion, ya que el desarro-
llo clinico esta dirigido a establecer una eficacia
equivalente entre el biosimilar y su referencia.

Sin embargo, los efectos adversos de los me-
dicamentos biolégicos son debidos, funda-
mentalmente, a su mecanismo de accion vy, por
tanto, son bien conocidos por la amplia expe-
riencia clinica adquirida con el medicamento de
referencia. El objetivo de los datos de seguridad
recogidos durante el desarrollo clinico es iden-
tificar algun riesgo o efecto adverso nuevo del
biosimilar no descrito previamente para el me-
dicamento original. Al igual que para cualquier
otro medicamento bioldgico, la seguridad conti-
nua evaluandose durante toda la vida comercial
del biosimilar. Un sistema de farmacovigilancia
adecuado y un plan propio de gestion de riesgos

son un requisito para la autorizacion del medi-
camento biosimilar. Al igual que para cualquier
otro medicamento bioldgico, la notificacion de
una reaccion adversa de un medicamento biosi-
milar debe incluir el nimero de lote, ademas del
nombre comercial del medicamento, ya que el
problema identificado podria estar asociado a
un lote en particular y no afectar al medicamen-
to en su conjunto.

Resulta alentador que con mas de 50 medica-
mentos biosimilares autorizados en la UE des-
de 2006, no se han identificado problemas es-
peciales de seguridad con estos farmacos.

¢COMO SE EVALUA LA EXTRAPOLACION
DE INDICACIONES DEL MEDICAMENTO
DE REFERENCIA AL BIOSIMILAR?

Uno de los aspectos mas controvertidos de la
autorizacion de medicamentos biosimilares ha
sido el de la extrapolacion de indicaciones, es
decir, la ampliacién del perfil de eficacia y segu-
ridad del medicamento biosimilar a aquellas in-
dicaciones del medicamento de referencia que
no han sido especificamente evaluadas durante
el desarrollo clinico. Las recomendaciones de
la EMA incluyen este aspecto, que se considera
caso por caso, y se decide en funcién de todos
los datos globales del estudio de comparabi-
lidad™. Hasta ahora todos los medicamentos
biosimilares en la UE han sido autorizados con
las mismas indicaciones que el medicamento
de referencia (salvo limitadas excepciones por
razones de patente en algun pais concreto).

La extrapolacion de los datos de eficacia y se-
guridad a otras indicaciones en las que el far-
maco biosimilar no ha sido evaluado es posi-
ble mediante una justificacion adecuada que
dependera varios factores, tales como la expe-
riencia clinica con el medicamento de referen-
cia en todas sus indicaciones autorizadas, da-
tos bibliograficos disponibles, conocimiento del
mecanismo de accion del principio activo y de
los receptores involucrados en el mismo para
cada indicacién y, principalmente, de la eviden-
cia global de comparabilidad (de los estudios
de estructura fisico-quimica, actividad biolégi-
ca o farmacoldgica y estudios no clinicos com-
plementada con los estudios clinicos) y de las
posibles incertidumbres que queden después
de la evaluacion de todos los datos disponibles.

Si hay evidencia de que diferentes sitios acti-
vos de la molécula o distintos receptores en las



células diana estan involucrados en las diferen-
tes indicaciones terapéuticas, o de que el perfil
de seguridad del producto difiere entre ellas,
podrian ser necesarios datos adicionales para
justificar esta ampliacion de la seguridad y la
eficacia de la indicacién estudiada en el ensayo
clinico pivotal'.

La experiencia en esta ampliacion de indica-
ciones no es reciente sino que es un principio
cientifico y normativo bien establecido porque
se ha aplicado a los medicamentos bioldgi-
cos originales durante su vida comercial, por
ejemplo, cuando se han introducido cambios
importantes en el proceso de fabricacién, en la
formulacién o en el formato del medicamento.
En esos casos, los estudios de comparabilidad
del producto antes y después del cambio son
principalmente de analisis estructural y de ac-
tividad biolégica y son los estudios criticos en
la evaluacion, complementados quiza por algun
estudio de PK/PD o ensayo clinico reducido,
pero no se repiten ensayos clinicos en todas las
indicaciones que el medicamento tenga autori-
zadas. De esta forma, se puede aceptar la ex-
trapolacién en la introduccién de una nueva for-
mulacién subcutdnea (SC) de un medicamento
administrado por via intravenosa (1V).

Aunque la formulaciony la biodisponibilidad del
medicamento por via SC sea diferente, un unico
estudio clinico suele ser suficiente para conce-
der todas las indicaciones clinicas autorizadas
para el producto administrado por via IV. Asi se
aprobd una formulacién por via SC de un anti-
cuerpo monoclonal anti-HER2 a partir de datos
clinicos en terapia neoadyuvante admitiendo la
extrapolacion a la enfermedad metastasica en
base a la evidencia global de todos los datos
proporcionados. Ademas, la formulacién SC del
anticuerpo monoclonal contiene hialuronidasa
humana recombinante (rHuPH20) para incre-
mentar la permeabilidad y es, por tanto, consi-
derablemente diferente de la formulacion 1V,

La evaluacion de la extrapolacion de indicacio-
nes podria ser mas complicada si el medica-
mento tiene escaso efecto terapéutico y el me-
canismo de accion es desconocido o0 no existe
un modelo de PD predictivo suficientemente
sensible, como por ejemplo el interferén beta en
esclerosis multiple. En estos casos, la compa-
rabilidad a nivel molecular y el estudio exhaus-
tivo de los diferentes mecanismos de accion de
la misma mediante estudios in vitro son criticos
en la valoracion de la extrapolacion y quiza sufi-

cientes si la molécula tiene una estructura mo-
lecular sencilla (p.ej. interferdn beta).

El enfoque actual empleado en la UE para permi-
tir la extrapolacion se basa, principalmente, en
los datos de comparabilidad estructural y fun-
cional de ambas moléculas (biosimilar y refe-
rencia), incluyendo los estudios sobre los posi-
bles mecanismos de accion, complementados
con los resultados de los estudios de PK/PD y
de eficacia clinica en la indicacion mas sensible
o practica (desde el punto de vista clinico) para
detectar diferencias entre el biosimilar y el me-
dicamento de referencia.

¢PUEDE EMPLEARSE UN MEDICAMENTO
BIOSIMILAR Y SU MEDICAMENTO
DE REFERENCIA INDISTINTAMENTE?

Las guias europeas sobre medicamentos biosi-
milares no incluyen recomendaciones sobre la
intercambiabilidad y sustitucion de un medica-
mento biosimilar y su medicamento de referen-
cia, ya que este es un aspecto de ambito exclu-
sivamente nacional o regional.

La intercambiabilidad incluye la eleccidon de un
farmaco entre dos o mas disponibles para la
misma indicacion terapéutica o profilactica. El
intercambio terapéutico se considera continua-
mente cuando se autorizan nuevos productos
innovadores, por ejemplo, entre diferentes cla-
ses de eritropoyetina (eritropoyetina recombi-
nante equivalente a la molécula end6gena, dar-
bepoetina o eritropoyetina pegilada), insulina
(insulina humana recombinante y sus analogos
o moléculas modificadas como Lispro o glar-
gina) o entre las diferentes moléculas frente al
factor de necrosis tumoral (anti-TNF).

La politica de sustitucion, es decir, las reglas
administrativas que permiten el cambio de un
medicamento por otro, debe hacerse de acuer-
do a la regulacion nacional o regional vigente
en cada estado miembro de la UE. En general,
la sustitucion automatica (practica habitual
con medicamentos genéricos) no se considera
apropiada para los medicamentos biolégicos.
En algunos paises de la UE (Espafia, entre ellos)
existen regulaciones especificas para evitar
la sustitucion automatica. Por tanto, para un
determinado paciente, el cambio de un medi-
camento bioldgico a un biosimilar debe seguir
las mismas reglas que se aplican a los medi-
camentos dentro de la misma clase terapéuti-
ca, es decir, es la responsabilidad del médico



prescriptor o es el resultado de la politica in-
terna establecida en un determinado hospital.
Sin embargo, desde un punto de vista cientifico,
considerando el mecanismo de autorizacion y
la experiencia adquirida con los medicamentos
biosimilares en la UE, tanto los medicamentos
de referencia como los biosimilares ofrecen las
mismas garantias de eficacia y seguridad en las
indicaciones autorizadas. Considerando esta
sélida experiencia, algunos paises de la UE es-
tan aplicando reglas de sustitucion de manera
mas laxa™.

En cualquier caso, ya sea un medicamento original
o un biosimilar, es necesario que se documente ade-
cuadamente el medicamento especifico que se ad-
ministra al paciente en cada momento, incluyendo el
nombre comercial, principio activo y nimero de lote,
ya que toda esta informacion es critica para asegu-
rar la adecuada trazabilidad y farmacovigilancia de
todos los medicamentos bioldgicos.

CONCLUSIONES

La UE ha sido pionera en el desarrollo del marco regulatorio y autorizacién de medica-
mentos biosimilares y cuenta con una experiencia clinica muy sélida.

Las recomendaciones sobre los estudios de calidad, no clinicos y clinicos a realizar
para la autorizacion de un medicamento biosimilar se revisan de manera continuada
a medida que se obtiene mas experiencia y de acuerdo con la evolucion del conoci-
miento cientifico.

La extrapolacion de indicaciones sigue siendo, probablemente, el aspecto mas deba-
tido y, por tanto, los reguladores atn deben hacer un esfuerzo adicional para comu-
nicar de manera mas efectiva sus decisiones sobre nuevos biosimilares autorizados.

Aunque el uso de biosimilares es aun heterogéneo en los paises de la UE, su consu-
mo ha ido aumentando con la disponibilidad de mas principios activos y una mayor
experiencia de utilizacion.

Los biosimilares son una excelente alternativa que permite reducir el gasto en el uso
de medicamentos biolégicos caros para muchas indicaciones crénicas.
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