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EDITORIAL

Controversias sobre medicamentos biosimilares

y su intercambio terapéutico

Controversy on biosimilar drugs and their therapeutic exchange

B. Dorantes Calderén

Jefe de Servicio y Director de la Unidad de Gestion Clinica de Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario de Valme, Sevilla, Espafia

Segun la EMEA, “un medicamento biosimilar es un medicamento
similar a otro de origen bioldgico que ya ha sido autorizado (el
‘medicamento biolégico de referencia’). El medicamento biosi-
milar y el de referencia se utilizan generalmente a las mismas
dosis y por la misma via para tratar la misma enfermedad”.

Otra definicion, realizada por el Prof. Dominguez Gil, es la
que designa a los medicamentos biosimilares como farmacos de
origen biotecnoldgico, generalmente proteinas recombinantes,
producidos de acuerdo con las exigencias especificas estableci-
das por la EMEA, referidas a calidad, eficacia y seguridad y que
han demostrado ser comparables al medicamento de referen-
cia, una vez que la patente ha expirado.

Hasta ahora, y con las guias actuales, la EMEA ha aprobado
2 medicamentos biosimilares de la hormona de crecimiento,
3 de las epoetinas y 4 de los factores estimulantes de colonias
de granulocitos, y ha rechazado un interferon alfa por no cum-
plir con los criterios de biosimilitud exigidos.

Para poder comercializar estos farmacos, las industrias de bio-
similares han tenido que llevar a cabo un concienzudo proceso de
desarrollo y fabricacién, demostrar consistencia y homogeneidad
en el proceso de fabricacion del farmaco, similitud con el de re-
ferencia, estudios de PK/PD del biosimilar respecto al de refe-
rencia, ensayos clinicos comparativos, estudios de garantia de no
inmunogenicidad hasta donde lo hace cualquier farmaco innova-
dor y un plan de riesgos, igual que cualquier otro farmaco inno-
vador cuando sale al mercado o cuando cambia su proceso de
fabricacion. Todo ello, siguiendo las guias de la EMEA.

Se trata, por tanto, de medicamentos con la misma garantia
que cualquier otro farmaco biotecnoldgico que sale al mercado
0 que, habiendo estado en el mercado, cambia su proceso de
fabricacion.

Sin embargo, estos fAirmacos son, actualmente, objeto de
controversias que, sin tener fundamentos cientificos, estan po-
niendo trabas a su comercializacion.

Correo electroénico: benito.dorantes.sspa@juntadeandalucia.es

Se argumenta que, en biotecnologia, la molécula es el proce-
s0, ya que los medicamentos biotecnoldgicos son proteinas muy
complejas, dificiles de fabricar, dificiles de copiar, dificiles de
purificar y dificiles de caracterizar.

Todas estas cuestiones son ciertas. Pero no se pueden esgri-
mir estas afirmaciones como un problema de los biosimilares.
En todo caso, supone un verdadero esfuerzo para el fabricante.
Su consecucion esté avalada por la EMEA que garantiza, a través
del proceso de autorizacion, la consistencia de la fabricacién,
la biosimilitud con el de referencia y la actividad y seguridad
del mismo, al igual que cualquier otro medicamento innovador
o0 medicamento biotecnoldgico con patente que cambia su pro-
ceso de fabricacion.

Por tanto, estas controversias, relacionadas con los procesos
de fabricacion, purificacion y similitud de las moléculas, estan
resueltas por la EMEA con sus guias en el proceso de autoriza-
cion.

Hay que recordar, ademas, que a los medicamentos biosimila-
res se les piden ensayos clinicos comparativos en el momento
del registro, ensayos que, en muchos casos, no fueron necesa-
rios para los medicamentos originales o de referencia en el mo-
mento de su comercializacion.

Una posible explicacién de las causas de este debate podria
estar en las implicaciones econémicas que tendria la venta ma-
siva de los biosimilares para aquella industria que ha perdido la
patente sobre un fa&rmaco. Parece que se esté intentando crear
una “atmésfera” contraria a estos medicamentos para mante-
ner el nicho comercial de los medicamentos originales.

No hay seguridad total de que estos farmacos no vayan a te-
ner nunca un problema. La posibilidad existe, pero légicamente
con una probabilidad igual a la de cualquier nuevo medicamen-
to de biotecnologia o a la de cualquier medicamento biotecno-
légico que, habiendo estado en el mercado varios afios, modifica
su proceso de produccién, tal como ocurrié con la darbepoetin
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en el ano 2008. En este caso se autorizd el cambio de la linea
celular de produccion e, incluso, la propia molécula es algo dis-
tinta a la autorizada con anterioridad.

No obstante, hay tres cuestiones que suscitan discusiones
que, al menos en apariencia, no estan totalmente solucionadas
por la EMEA.

En primer lugar, estaria la ampliacion de indicaciones. La EMEA
solicita que estos medicamentos tengan que demostrar con ensa-
yos clinicos comparativos que el medicamento es similar al de
referencia en la indicacion o variable “mas dura”. Una vez que ha
conseguido demostrarlo, las indicaciones autorizadas se amplian
al resto de indicaciones del farmaco original o de referencia. Cla-
ro esta, siempre y cuando el mecanismo de accion por el que es
activo en el resto de indicaciones sea el mismo que para la indica-
cion para la que se han llevado a cabo los ensayos clinicos.

En segundo lugar, estaria la posibilidad de producir reacciones
inmunes o reacciones adversas raras. Efectivamente, todas las
proteinas pueden producir este tipo de reacciones, pero a todos
los nuevos medicamentos de biotecnologia, y a aquellos que ha-
yan cambiado su proceso de fabricacion (no solo a los biosimila-
res), se les exige la realizacion de ensayos que intentan identificar
la existencia de posibles estructuras inmunoégenas. Asimismo,
existe la posibilidad de reacciones adversas raras, pero, como ya
hemos comentado, con una probabilidad igual a la de cualquier
medicamento nuevo de biotecnologia o de aquel biotecnoldgico
que haya modificado su proceso de produccion.

Por Ultimo, la EMEA deja espacio abierto a la discusion acerca
del intercambio terapéutico o switching de medicamentos de
biotecnologia por medicamentos biosimilares. Asi, el director
ejecutivo de la EMEA, Thomas Lonngren, ha comentado que “no
es posible poder garantizar que un biosimilar sea intercambia-
ble, y esta sustitucion es una competencia que debe ser discu-
tida y tomada, probablemente, a nivel nacional”.

Aunque con esta declaracion y la presion de las asociaciones
de industrias farmacéuticas de medicamentos innovadores la
controversia esta servida, no deja de ser sorprendente que la
discusion nazca ahora, con la aparicion de los biosimilares y no
se haya producido antes, cuando un nuevo medicamento biolo-
gico salia al mercado y los tratamientos se intercambiaban, por
causas no siempre achacables a la bondad del producto, a su
eficiencia o la mejora del paciente. Asi, el biotecnologico de
primera generacion se intercambiaba por otro de segunda ge-
neracion o por otras moléculas distintas. Los ejemplos mas cla-
ros de sustitucion los hemos visto en los tratamientos con las
epoetinas alfa, beta y darbepoetin, con el filgrastim y el filgras-
tim pegilado, con las insulinas humanas y los analogos de insuli-
na, con los factores VIl plasmaticos, recombinantes de primera
generacion y de segunda generacion y con los farmacos anti-
TNF, infliximab y adalimumab. La realidad es que no existen
datos cientificos que indiquen que el intercambio entre medica-
mentos biotecnologicos, incluyendo los biosimilares, provoque
problemas de seguridad para el paciente.

No obstante, en el momento en que comenzaban a salir al
mercado los primeros biosimilares, la Agencia Espanola del Me-
dicamento, modificé la Orden de 28 de mayo de 1986 por la que
se recogen los medicamentos que no pueden ser sustituidos en
la dispensacion por las oficinas de farmacia, e incluyo entre los
medicamentos no directamente sustituibles por el farmacéuti-
co a los medicamentos biotecnologicos. Para ello publico la Or-
den SCO/2874/2007, de 28 de septiembre, 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, de 26 de julio, de garantias y uso racio-
nal de los medicamentos y productos sanitarios. Pues bien, por
un lado, la Orden se refiere al articulo 86.4 de la ley de garan-
tias, articulo que se encuadra dentro del titulo VI, del uso ra-
cional de los medicamentos, capitulo IV, del uso racional del
medicamento en las oficinas de farmacia. Por otro, sustituye a

la Orden de 28 de mayo de 1986 que se refiere a oficinas de
farmacia.

Queda claro, por tanto, que se refiere, segln la ley, a la sus-
titucion por el farmacéutico de oficina de farmacia.

Sin embargo, de forma incomprensible, la directora de la
Agencia Espanola del Medicamento envid una carta, con fecha
3 de abril de 2008, al presidente de Farmaindustria en la que se
pone en cuestion la no aplicabilidad de la norma a los farma-
céuticos de hospital. Esta carta, que contiene opiniones perso-
nales, esta siendo utilizada por Farmaindustria (asociacion
donde no estan representados los laboratorios de genéricos y
biosimilares) para sembrar dudas en el colectivo sanitario.

Posteriormente, hay otra carta, de la directora general de
Farmacia, de fecha 25 de septiembre de 2008, dirigida al presi-
dente de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria donde
indica que la citada Orden Ministerial se refiere Unicamente a
oficinas de farmacia, como parece logico y razonable.

No podia ser de otro modo. En los hospitales la politica de
utilizacion de medicamentos es llevada a cabo por las Comisio-
nes de Farmacia y Terapéutica, por lo que no tiene sentido el
intento de aplicacion de esta normativa al ambito hospitalario.

Por Gltimo, sorprendentemente, y para contribuir a incre-
mentar la confusion existente, la AGEMED ha publicado una
nota informativa que repite el contenido de la Orden
SCO/2874/2007, de 28 de septiembre. En ella anexa una lista
de medicamentos que define como no sustituibles, donde inclu-
yen medicamentos, tanto de dispensacion comunitaria como de
uso hospitalario. Probablemente, esta lista sale como respuesta
a la demanda que interpuso el COF de Barcelona a la Orden de
no sustitucion, que solicitaba la anulacion de la Orden Ministe-
rial, porque entendia que el término bioldgico era ambiguo y
necesitaba interpretarse.

Para el mercado farmacéutico, la llegada de los biosimilares
supondra la entrada de competencia en el campo de los medi-
camentos biologicos. Para los sistemas sanitarios publicos, una
disminucion de costes que ayudara a que el crecimiento del
gasto farmacéutico no sea tan desorbitado.

Lo verdaderamente importante es que estan llegando al mer-
cado una serie de medicamentos cuyo precio oficial es inferior al
15-30% del de referencia y que probablemente pueda ser mayor
(30-50%) cuando la competencia sea real en el mercado. Todas
las controversias existentes son artificiales y han sido soluciona-
das por la EMEA. Sélo el intercambio de estos medicamentos en
los tratamientos cronicos podria tener cierto grado de discusion.
Pero para estos tratamientos, y conforme vayan saliendo molécu-
las al mercado, deberemos discutir cientificamente en las Comi-
siones de Farmacia y Terapéutica los pros y los contras de la
sustitucion, determinar si son Alternativas Terapéuticas Equiva-
lentes y actuar en consecuencia. En Andalucia se lleva haciendo
desde el ano 2002, determinando como Alternativas Terapéuticas
Equivalentes a las diferentes eritropoyetinas, los interferones,
las heparinas de bajo peso molecular y otras moléculas, y los re-
sultados han sido siempre satisfactorios.

Se impone una reflexion sobre qué esta pasando con el mer-
cado de las insulinas, de la hormona del crecimiento, de la eri-
tropoyetina y de otros medicamentos biologicos, y qué pasara
cuando dentro de 2 o 3 afos aparezcan moléculas biosimilares
de etanercept, infliximab o trastuzumab, entre otras.

Por Gltimo, creo que debemos decir a la industria farmacéu-
tica, a todos nuestros companeros, especialistas en farmacia
hospitalaria y de otras especialidades, y también a la Adminis-
tracion, que es muy importante el principio de no maleficencia.
Si hay algun dato cientifico que aporte informacion sobre segu-
ridad de algun farmaco, aportese, pongase encima de la mesa 'y
discltase. Pero datos cientificos que arrojen luz y evidencia.

Mientras tanto, bienvenidos sean todos los medicamentos
que ayuden a nuestros pacientes y a la sostenibilidad financiera
de nuestro sistema sanitario.



