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Los medicamentos biotecnolégicos son los produ-
cidos por técnicas de biotecnologia. Debido a que
ya han transcurrido unos cuantos anos desde que
se comercializaron los primeros medicamentos bio-
tecnolégicos, comienzan a vencer algunas patentes,
situacion que progresivamente ira en aumento en los
proximos anaos.

En este contexto comienzan a aparecer en la escena
terapéutica los primeros medicamentos biosimilares,
que son aquellos medicamentos de origen biotecno-
l6gico similares a otros farmacos biolégicos innova-
dores, desarrollados por un laboratorio diferente, en
nuevas lineas celulares, nuevos procesos y nuevos
métodos, como consecuencia de la finalizacion de
los derechos de patente del biotecnoldgico original.

Los medicamentos biosimilares, a diferencia de los
genéricos de sintesis quimica, se obtienen a través
de unos procesos de desarrollo mucho mas com-
plejos, que exigen la realizacion de ensayos clinicos
que aseguren unos estandares de calidad, eficacia y
seguridad comparables a los de los biotecnolégicos
originales . En este sentido, y al igual que ocurre con
todos los medicamentos de origen biotecnoldgico, al
tratarse de proteinas recombinantes exdgenas, los
biosimilares podrian condicionar el desarrollo de anti-
cuerpos con capacidad tanto de neutralizar el efecto
bioldgico de la proteina recombinante, como de ge-
nerar una reaccion cruzada de neutralizacion de las
mismas proteinas enddgenas.

Debido a que la mayoria de los medicamentos biotec-
noldégicos son de uso hospitalario, es en este ambito
donde mayoritariamente se debera producir el deba-
te sobre las condiciones de seleccion y de utilizacion
de este nuevo grupo de farmacos. Asimismo, en esta
nueva etapa que se inicia con la aparicion en el mer-

cado europeo de los primeros biosimilares de eritro-
poyetina alfa recombinante, hormona de crecimiento
y filgrastim, habra que tener presentes conceptos
como los costes, la trazabilidad, el intercambio te-
rapéutico y la farmacovigilancia en los procesos de
decision sobre su incorporacion en la practica asis-
tencial diaria.

Palabras clave: biotecnoldgico, biosimilar, im-
munogenicidad, farmacovigilancia.

Introduccion

De acuerdo con la definicién de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA), los medicamentos biotec-
noldgicos, también denominados farmacos biotec,
pueden ser proteinas recombinantes, anticuerpos
monoclonales, vectores para el transporte de mate-
rial genético, fragmentos de anticuerpo, acidos nu-
cleicos, oligonucledtidos antisentido, vacunas, etc.,
que comparten la caracteristica de ser productos
medicinales obtenidos a partir de técnicas de bio-
tecnologia (rDNA, expresion génica controlada, mé-
todos basados en anticuerpos, etc.) .!

Alrededor del 20% de los farmacos de tipo inno-
vador introducidos actualmente en el mercado son
ya obtenidos por técnicas de biotecnologia, aun-
que, si se tienen en cuenta los farmacos que se
encuentran en fase de desarrollo, los biotec repre-
sentan aproximadamente el 50% de los farmacos
en fase de investigacion clinica, ya en el afio 2005
se estaban desarrollando unas setecientas molécu-
las biotecnoldgicas con finalidades diagnésticas y
terapéuticas.?

La investigacion en biotecnoldgicos se centra fun-
damentalmente en el desarrollo de farmacos para
el tratamiento del cancer, trastornos autoinmunes y
procesos infecciosos. Por otro lado, el impacto eco-
némico que los farmacos biotecnoldgicos tienen en
los sistemas de salud es cada vez mas importante.
A modo de ejemplo, el ano 2005 los biotec ya supo-
nian mas del 30% del gasto total de medicamentos
en hospitales universitarios de nuestro ambito.®
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Medicamentos biotecnolégicos: el

proceso es el producto

Immunogenicidad: un aspecto
fundamental

A diferencia de los farmacos de sintesis quimica tra-
dicional, las moléculas biotec suelen ser proteinas de
alto peso molecular, con un tamarno hasta mil veces
superior a la de las moléculas de sintesis quimica.*
Se trata de moléculas complejas, con un elevado nu-
mero de aminoéacidos dispuestos en una secuencia
determinada, en algunos casos con una estructura
cuaternaria formada por varias subunidades asocia-
das especificamente.® La actividad bioldgica de estas
moléculas esta en gran parte condicionada por su
estructura, por el grado y el patron de glicosilacion en
el caso de que se trate de una glicoproteina, y por el
perfil de isoformas del producto final.

Otro aspecto diferencial respecto de las moléculas
quimicas tradicionales comprende el mismo proce-
so de fabricacion. Los farmacos biotec se obtienen
a partir de procesos de produccion que pueden du-
rar meses y que comprenden diversas etapas com-
plejas. Estas van desde la definicion de la secuencia
de ADN que codifica la proteina deseada, pasando
por el desarrollo del banco de células en el que se
producira la expresion de esta secuencia para ob-
tener la proteina recombinante, que posteriormente
sera purificada y analizada, hasta el proceso funda-
mental de formulacion de las moléculas obtenidas,
con la ayuda de excipientes que tendran objetivos
concretos, como podrian ser los crioestabilitzan-
tes_4,5,6,7

La complejidad de este proceso convierte la mo-
lécula final en un producto totalmente dependien-
te de cada una de las etapas de este proceso de
fabricacion, de modo que pequehos cambios en
cualquier etapa (cambios en los excipientes, uso de
nuevos bancos de células, etc.) podrian conllevar
alteraciones clinicamente significativas en términos
de seguridad vy eficacia del producto final. Por ello
en biotecnologia “el proceso es el producto”, en re-
ferencia a la total dependencia que los biotec tienen
de cada uno de los detalles de su proceso de ma-
nufacturacion.*8”

Hay otros aspectos que definen los biotecnoldgicos,
como su inestabilidad fisicoquimica, que los hace
sensibles al ambiente y propensos a la desnaturali-
zacion y la agregacion, y que exige condiciones de
almacenamiento y de manipulacion muy estrictas; 8
o el hecho de tener un perfil de impurezas caracte-
ristico, que depende de los procesos de fabricacion
y manipulacion, y que es dificil de definir de una ma-
nera completa a través de métodos fisicoquimicos o
bioensayos.” ®

Sin embargo, la caracteristica diferencial fundamen-
tal entre las moléculas de sintesis quimica y los ob-
tenidos por biotecnologia es el riesgo de inmunoge-
nicidad inherente a estas Ultimas,>*°1"12 y es que al
tratarse de moléculas biolégicamente activas deriva-
das de células vivas, los biotec tienen el potencial de
activar la respuesta inmunitaria y de desarrollar inmu-
nogenicidad, con las posibles consecuencias clinicas
que de ello pueden derivarse.
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La administracion de proteinas recombinantes exo-
genas al organismo puede conllevar el desarrollo de
anticuerpos que alteren de manera clinicamente re-
levante las ya de por si complejas relaciones farma-
cocinéticas y farmacodinamicas de los biotec.” Estos
anticuerpos pueden no sélo neutralizar el efecto bio-
l6gico de la proteina recombinante y desencadenar
un posible fracaso terapéutico, sino también desen-
cadenar una reaccion cruzada de neutralizacion de
proteinas enddgenas, con el consiguiente riesgo de
efectos adversos.

Un ejemplo histérico muy ilustrativo tanto de las
consecuencias de la inmunogenicidad como de la
importancia que el proceso de fabricacion de los bio-
tec tiene en su eficacia y seguridad, es el caso de la
aplasia pura de células rojas (PRCA) desatada por
anticuerpos inducidos por eritropoyetina alfa recom-
binante (rEPO).®

Laincidencia de esta anemia rara y grave, secunda-
ria a la ausencia de precursores hematopoyéticos
de globulos rojos, y asociada a la administracion de
rEPO por via subcutanea, se incrementd notable-
mente coincidiendo con un pequefio cambio en la
formulacion del farmaco biotec (se sustituyd la albu-
mina por polisorbato 80, como estabilizante?). Esta
modificacion en el proceso de fabricacion propicid
que algunos pacientes desarrollaran anticuerpos
que neutralizararon no sélo el farmaco, sino tam-
bién la misma EPO enddgena, y se desencadenara
una PRCA.

Aunque actualmente se acepta que este efecto ad-
verso fue consecuencia de varios factores, el au-
mento en la incidencia de PRCA representd un toque
de atencion sobre los posibles problemas de inmu-
nogenicidad de los productos biotecnoldgicos y sus
consecuencias en seguridad.

Si bien el potencial immundgeno de un biotec no
puede ser totalmente predicho a través de métodos
analiticos, hay una serie de factores que pueden
condicionarlo: presencia de impurezas en el pro-
ducto final (desnaturalizacion proteica, presencia de
agregados, etc.) o modificaciones estructurales de
la molécula activa (alteraciones del patron de glico-
silacion), resultantes del proceso de fabricacion y/o
secundarias a condiciones inadecuadas de alma-
cenamiento 0 manipulacion; via de administracion
(siendo la via subcutanea la mas inmundgena), dosis
y duracién del tratamiento; patologia y estado inmu-
nitario del paciente.® 1113

Asimismo, aunque el riesgo immundgeno de un far-
maco biotecnolégico puede reducirse con la reali-
zacion de controles de calidad estrictos durante el
proceso de fabricacion, y que algunos tests pueden
proporcionar una aproximacion del potencial antigé-
nico de un biotec, actualmente es obligado realizar
ensayos clinicos para establecer con suficiente evi-
dencia cientifica la seguridad de un nuevo biosimilar
en desarrollo.®



Farmacos biosimilares

Se definen como los productos medicinales de origen
biotecnoldgico similares a otros farmacos bioldgicos
innovadores, la patente de los cuales ha expirado,
producidos por un fabricante distinto, en nuevas li-
neas celulares, nuevos procesos y nuevos métodos
analiticos. Se podria decir que los biosimilares son
a los farmacos innovadores de origen biotecnolégi-
co lo que los genéricos (EFG) son a los farmacos de
sintesis quimica, pero con la diferencia fundamental
que, en este caso, los biosimilares deben responder
con datos originales obtenidos de ensayos clinicos
independientes de las exigencias de calidad, efica-
cia y seguridad establecidas por la EMEA, las cuales
deben ser comparables a las de un medicamento
biotecnoldgico innovador de referéncia.®™* Se trata
de medicamentos similares, pero no exactamente
idénticos, a los productos de referencia,®® que hasta
hace poco se llamaban también con el término bioge-
néricos (actualmente no aceptado) por analogia con
los farmacos de sintesis tradicional.

Los primeros biosimilares autorizados por el Comi-
té de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
EMEA, en abril de 2006, fueron dos medicamentos
con hormona de crecimiento recombinante (Omnitro-
pe® y Valtropin®, los innovadores de referencia de los
cuales son Genotropin® y Humatrope®), seguidos de
tres biosimilares de EPO alfa autorizados en agosto
de 2007 (Abseamed®, Binocrit®, Epoetina alfa Hexal®),
que tienen como biotecnoldgico de referencia Eprex®,
y dos biosimilares de EPO zeta. Ultimamente se han
aprobado cuatro biosimilares de filgrastim (tabla 1).

Tabla 1. Biosimilares autorizados per la EMEA

Por otra parte, la EMEA denegd la autorizacion de
un biosimilar de interferon a-2a (Alpheon®) porgue no
satisfacia los requerimientos establerts.® 'S

Medicamento biosimilar versus

medicamento genérico

Mientras que los EFG se autorizan a través de un
procedimiento simplificado de registro abreviado,
una vez demostrada la bioequivalencia con el far-
maco de referencia (igual perfil farmacocinético),? la
autorizacion de un biosimilar requiere un proceso
mas complejo.® Dado que su actividad bioldgica y
su seguridad estan totalmente ligadas al proceso
de produccion, las agencias reguladoras exigen la
realizacion de ensayos clinicos especificos que esta-
blezcan la eficacia y la seguridad en cada indicacion
determinada, y para cada medicamento.®

Uno de los problemas que surgen a la hora de com-
parar un biosimilar con el innovador de referencia es
como determinar la biosimilitud. Se dispone de tests
in vitro que permiten evaluar aspectos estructurales,
caracteristicas de inmunoreactividad, etc., pero que
no predicen la actividad bioldgica in vivo del biosimi-
lar.” Al mismo tiempo, la actividad biolégica in vivo es
dificil de establecer con modelos animales, ya que
no ofrecen informacion extrapolable que permita
predecir la actividad del biosimilar en humanos.®

La unica forma de demostrar similitud entre el innova-
dor y el biosimilar en desarrollo es a través de ensa-
yos clinicos comparativos.' Sin embargo, su falta de

Farmaco biosimilar Laboratorio Autoritzacion de la EMEA Autoritzacion de la AEMPS Disponibilidad en Espaia
Omnitrope®

(hormona de crecimiento) Sandoz GmbH Abril 2006 Julio 2006 Comercializado

INN: somatropina

Valtropin®

(hormona de crecimiento) BioPartners Abril 2006 - =

INN: somatropina

Binocrit® (gritropoetina) Sandoz GmbH Agosto 2007 Febrero 2008 Pendiente de comercializacion
INN: epoetina alfa

Epoetina alfa Hexal®

eritropoetina exal Biotech Gm gosto - -

(erit tina) Hexal Biotech GmbH Agosto 2007

INN: epoetina alfa

Abseamed_® il ) Medice Arzneimittel Agosto 2007 - -

INN: epoetina alfa

Silapo® (eri'tropoetina) Stada Arzneimittel Diciembre 2007 - -

INN: epoetina zeta

Retacrit® (eritropoetina) Hospira Enterprises BV Diciembre 2007 Febrero 2008 Comercializado

INN: epoetina zeta

Ratiograstim® | -
INN: filgrastim Ratiopharm Arzneimittel GmbH  Septiembre 2008 Septiembre 2008 Pendiente de comercializacion
Biograstim® o '

INN: filgrastim CT Arzneimittel GmbH Septiembre 2008 . _
Tevagrastim® .

INN: filgrastim Teva Pharma BV Septiembre 2008 - :

Filgrastim ratiopharm
INN: filgrastim

Ratiopharm Arzneimittel GmbH Septiembre 2008

INN: international non-proprietary name; EMEA: Agencia Europea del Medicamento; AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-

ductos Sanitarios.
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Figura 1. Guia de la EMEA para el desarrollo biosimilares
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EPO: eritropoyetina; G-CSF: factor estimulante de colonias granulociticas; GH: hormona de crecimiento; r: recombinante.

potencia para detectar complicaciones yatrogéni-
cas poco frecuentes convierte la exigencia de la
realizacion de una farmacovigilancia activa en un
requisito indispensable en la autorizacion y la pos-
terior comercializacion de todos los biosimilars.®®

Marco legislativo europeo de los

medicamentos biosimilares

La figura 1 describe los requisitos que la EMEA
exige a través del CHMP para el desarrollo de
biosimilares. En esta guia de requisitos destaca
la existencia de dos partes bien diferenciadas:
la primera hace referencia a exigencias de tipo
general, aplicables a todos los biosimilares, y la
segunda recoge una serie de requisitos legales
mas especificos, de aplicacion a cada biosimilar
concreto en desarrollo.

En el primer grupo de requisitos legales de apli-
cacion general se engloban aspectos de calidad
en los procesos de obtencion/fabricacion del
biosimilar, asi como aspectos clinicos y no cli-
nicos referentes a su obtencion. Por otra parte,
en relacion con las exigencias mas especificas
que constituyen el segundo cuerpo de la guia,
el CHMP ha publicado cuatro anexos con requi-
sitos especificos sobre desarrollo, fabricacion y
autorizacion de biosimilares de insulina recombi-
nante, de hormona de crecimiento recombinante,
de factores de crecimiento de colonias de granu-
locitos y de rEPQ.7:18:1920.21.22

De acuerdo con el grado de complejidad de la
molécula en desarrollo, las exigencias especificas
recogidas en 10s anexos son Mas 0 menos ex-
haustivas. Asi, por ejemplo, en el caso de los bio-
similares de rEPO (molécula compleja) se exigen
estudios comparativos de evaluacion toxicologi-
ca, dos ensayos clinicos aleatorizados a doble

ciego que evallen la eficacia del farmaco tanto
por via subcutanea como por via intravenosa,
una evaluacion de seguridad con datos de un mi-
nimo de trescientos enfermos durante al menos
un afo de seguimiento, etc. (tabla 2).

En cuanto a la FDA (Food and Drug Administra-
tion), hasta ahora, a diferencia de lo que ha he-
cho la EMEA, no ha publicado ninguna normativa
sobre desarrollo y autorizacion de biosimilares vy,
de acuerdo con la actitud tomada hasta ahora,
parece que esta agencia reguladora considerara
procedimientos especificos para cada biosimilar
que se quiera desarrollar, como se ha hecho en el
desarrollo y la autorizacion del biosimilar de hor-
mona de crecimiento Omnitrope®.

Aspectos econémicos y de

trazabilidad de los biosimilares

Aspectos econémicos

Los costes en investigacion y desarrollo de los
farmacos biosimilares son mucho mas altos que
los de los medicamentos genéricos clasicos, lo
cual puede limitar el descenso de los precios de
salida al mercado farmacéutico respecto de sus
biotecnologicos de referencia, debido al mas es-
trecho margen de rentabilidad (al menos a corto
plazo) del laboratorio fabricante. En la tabla 3 se
recogen algunas de las diferencias fundamenta-
les entre genéricos y biosimilares en cuanto a as-
pectos de desarrollo y de costes asociados.

Aspectos de trazabilidad

Aunque este es un aspecto que genera contro-
versia, se acepta que hay que establecer siste-
mas adecuados que permitan asegurar la tra-
zabilidad de los biosimilares tras un proceso de
autorizacion, una vez éste alcanza el mercado.

Tabla 2. Resumen de los estudios exigidos per la EMEA para el desarrollo biosimilares de EPO

1. Estudios preclinicos
2. Estudios pK-pD

3. Estudios de eficacia
4. Extrapolacion

5. Seguridad

6. Farmacovigilancia

Estudios comparativos para la evaluacion toxicolégica (28 dias)

Estudios de dosis Unica en voluntarios sanos por via IV 'y SC

Dos estudios aleatorizados con ciego doble en nefrologia. Vias de administracion IV y SC

LLa equivalencia en enfermos renales puede extenderse a otras indicaciones si estan justificadas
Los estudios de eficacia y seguridad comparativos han de descubrir la posible inmunogenicidad
Hay que dirigirla a la deteccion de PRCA. Hay que tener pacientes para todas las indicaciones

EPQ: eritropoyetina; pK-pD: farmacocinéticos y farmacodinamicos; PRCA: aplasia pura de células rojas.
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Tabla 3. Diferencias entre genéricos y biosimilares?s

Genérico Biosimilar
Desarrollo 0,5-3 anos 6-9 afios
Ensayos clinicos Estudios de bioequivalencia
(hasta un ano) 2-3 anos

Costes 0,5-3 millones de $ 20-50 millones de $

Actualmente se utiliza el mismo sistema de iden-
tificacion que en el caso de los genéricos de sin-
tesis quimica, de modo que se asigna el mismo
nombre de identificacion (INN, international non-
proprietary name) a medicamentos biosimilares
diferentes desarrollados a partir de un mismo
producto innovador de referencia. Algunas opi-
niones sostienen que este sistema de nomencla-
tura puede dificultar la correcta identificacion de
cada producto biosimilar en el momento en que
salga al mercado, aspecto clave en las funciones
de farmacovigilancia. Para intentar paliar este
problema, algunos expertos creen que habria
que incluir en el INN algun identificador diferencial
entre biosimilares. Otras fuentes consideran que
la trazabilidad no se pierde aunque varios biosimi-
lares tengan el mismo INN, ya que cada biosimilar
tiene registrado un nombre comercial diferente.

Posicionamiento terapéutico de los

biosimilares: posibles escenarios
de futuro

En nuestro entorno, los medicamentos biotec-
noldgicos son mayoritariamente medicamentos
clasificados de uso hospitalario y, por tanto, es
en este ambito donde principalmente se situara el
debate sobre la seleccion vy la utilizacion de biosi-
milares. Diversos elementos como la disminucion
de costes, las politicas institucionales favorece-
doras de la implantacion, la trazabilidad y los pro-
gramas de gestion de riesgos son aspectos que
las comisiones farmacoterapéuticas de los hos-
pitales deben evaluar en una primera etapa. Sin
embargo, tras un cierto tiempo, una vez normali-
zada la utilizacion de los biosimilares, es probable
que se pase a una etapa en que los biosimilares/
biotecnoldgicos se puedan considerar (con los
matices adecuados) equivalentes terapéuticos
con caracter general. Por otra parte, los servicios
de farmacia deberan asegurar los procesos de
trazabilidad mientras los INN sean los mismos
que los de los biotecnoldgicos de referencia.??

El impacto de los biosimilares en el ambito de la
atencion primaria sera mas limitado, al menos en
una primera etapa, ya que la mayoria seran de
uso hospitalario. Ademas, cabe recordar que, a
diferencia de los medicamentos genéricos, los
biosimilares son medicamentos que, de acuerdo
con el marco legal actual, se definen como me-
dicamentos no intercambiables en el proceso de
dispensacion.?

Mas globalmente, la aparicion de los biosimilares
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tendra sin duda un efecto beneficioso en los pai-
ses con economias débiles o emergentes, ya que
su coste inferior permitira que capas mas amplias
de la poblacion tengan acceso a los productos
biotecnoldgicos, al tiempo que, paraddjicamente,
en los paises llamados “del Primer Mundo” pero
con una sanidad eminentemente privada, el me-
nor coste de adquisicion también permitira que
mas poblacion tenga acceso a estas terapias.

Conclusiones

El desarrollo de los medicamentos biosimilares
comprende un proceso mucho mas complejo
que en el caso de los medicamentos genéricos
tradicionales, 1o que se traduce en unos costes
de obtenciéon muy superiores a los farmacos de
sintesis quimica, tanto en términos de tiempo
como de dinero.

De acuerdo con la legislacion europea, los me-
dicamentos biosimilares se obtienen a través de
procesos de desarrollo y fabricacion de calidad
contrastada, similares a los productos biotecno-
l6gicos originales. La comparabilidad con el far-
maco de referencia, la eficacia y la seguridad a
largo plazo de los biosimilares estaran asegura-
das tanto por los estudios preclinicos como los
estudios clinicos exigidos, asi como por la obli-
gatoriedad de realizar estudios post-comerciali-
zacion con este nuevo grupo de farmacos.

Tal como ha ocurrido con los medicamentos ge-
néricos, la aparicion en el mercado de los me-
dicamentos biosimilares, con costes de adqui-
sicibn menores a los biotecnoldgicos originales,
tendra un impacto econémico favorable para los
presupuestos en medicamentos.

Dado que la mayoria de estos productos son de
uso hospitalario, el debate sobre los mecanismos
de seleccion y las condiciones exigidas para la
introduccion de biosimilares en las guias farma-
coterapéuticas de los hospitales debera darse
mayoritariamente en el marco de las comisiones
farmacoterapéuticas .

Si se tiene en cuenta la importancia que tienen la
gestion de riesgos y la farmacovigilancia, espe-
cialmente en este tipo de medicamentos biolo-
gicos, los servicios de farmacia de los hospitales
deberan ser responsables de asegurar la trazabi-
lidad y la correcta identificacion de los biosimila-
res, tal como ya se hace con los medicamentos
de sintesis quimica tradicionales.
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