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Editorial

La revoluci6 dels medicaments biotecnologics

El desenvolupament de farmacs ha experimentat diferents revolucions al llarg de la historia,
des de la sintesi quimica de productes extrets de forma natural fins a la biotecnologia
aplicada als medicaments. La identificacio de dianes terapeutiques permet fer el disseny
de farmacs que posteriorment s'obtenen d'organismes vius manipulats per a aquest fi,
amb I'objectiu de fer terapies més dirigides i personalitzades; en aquest cami de la
biomedicina, el futur de la terapia génica suposara un nou repte a assumir.

Les caracteristiques estructurals dels medicaments biotecnologics i el procés d'obtencio
sén complexos, amb costos de desenvolupament elevats a causa de la seva llarga durada
i les taxes d'exit inferiors als productes de sintesi quimica. La capacitat immunogena és
un dels factors que més preocupen; si bé sovint no té significacio clinica, altres vegades
pot ser causa d'efectes greus, per la qual cosa s6n necessaris plans especifics de gestio
de riscos per al seguiment postcomercialitzaci6 del nou biotecnologic.

El creixement del mercat biotecnologic és un fet, ja que en el periode 2003-2009 s’han
comercialitzat a I'Estat espanyol un 26% de nous farmacs biotecnologics sobre un total
de 63 nous principis actius.

L'impacte pressupostari d’aquests medicaments també és evident; I'any 2008 la despesa
a Catalunya dels medicaments hospitalaris de dispensacié ambulatoria d'origen biologic
va ser aproximadament de 257 milions d’euros, amb un increment del 149,6% en el
periode 2005-2008. En aquest escenari, les analisis de cost-efectivitat i d'impacte
pressupostari serien d'utilitat per augmentar el coneixement del valor aportat pel nou
farmac biotecnologic, fomentar mecanismes de gestié compartits i millorar aixi la presa
de decisions.

Les primeres patents de medicaments biotecnologics vencudes a Europa son de I'any
2001, obrint la possibilitat al desenvolupament de copies d’aquests medicaments
biotecnologics. L'Agéncia Europea del Medicament va ser pionera a I'hora de definir el
procés d'autoritzacié d’aquestes copies, a les quals va anomenar biosimilars, per garantir
la seva qualitat, eficacia i seguretat. Les caracteristiques d'aquests farmacs biotecnologics,
dels requeriments per a la seva aprovacio i altres aspectes que han suscitat controversia
entre els professionals sanitaris s'abordaran de forma exhaustiva en aquest butlleti.

S'espera que els medicaments biosimilars o follow-on biologics, segons la denominacio
americana, contribueixin a millorar la sostenibilitat del sistema sanitari actual, un cop
demostrades totes les garanties que ofereixen a autoritats sanitaries, professionals i
pacients.
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Farmacs biotecnologics

Introduccio

En una primera aproximacid, es pot definir la biotecnologia
com a tota aquella técnica que empra organismes vius o part
dels seus components per obtenir o modificar productes,
millorar plantes o animals o desenvolupar microorganismes
per a usos especificsl. Conseqlientment, un producte
biotecnologic es aquell, la part activa del qual ha estat produida
0 extreta d'una font bioldgica, préviament manipulada per
produir-lo2. En termes estrictament sanitaris, les possibilitats
que ofereix la biotecnologia ultrapassen clarament I'objectiu
d’obtenir i produir nous instruments terapéutics. La
biotecnologia permet focalitzar I'estratégia terapeutica en les
causes de la malaltia, abans que en el tractament dels
simptomes, obrint un nou escenari i creant un nou paradigma.
Aixi, la biotecnologia permet identificar i caracteritzar les
malalties i permet igualment detectar la seva preséncia o
establir el risc individual de desenvolupar-les. Igualment,
permet definir noves dianes farmacologiques, mitjancant la
genomica i la protedomica, obtenir noves estructures i
compostos, dissenyar noves estrategies terapeutiques,
mitjancant la farmacogenomica, desenvolupar compostos
mes selectius, atesa la seva estructura molecular, de caracter
proteic, portar a terme desenvolupaments clinics més eficients,
amb meés probabilitat d’'exit, i produir a escala industrial i de
forma segura noves molécules amb metodologia que fins fa
ben poc no es podien ni imaginar: produccié en animals i
plantes transgéniques. Les expectatives generades amb la
possibilitat d'identificar noves dianes terapéutiques o d’entendre
millor les ja descrites, o conéixer les bases genetiques i
moleculars de les malalties, es tradueixen en la conviccié de
queé la major part de les innovacions terapeutiques provindran
a mitja i llarg termini de productes biotecnologics: aixi, es
considera que I'any 2015, el 50% dels nous farmacs seran
biotecnologics i més del 75% ho seran I'any 20253.

Els antecedents de la biotecnologia es remunten més de cent
anys enrere, amb el desenvolupament de les primeres vacunes,
tot i que les primeres referéncies pertanyen al temps de les
primeres civilitzacions i als primers processos de fermentacié
d’aliments controlats per I'nome. No obstant aixo, I'era
moderna de la biotecnologia té el seu origen formal I'any
1982, quan el primer farmac biotecnologic, la insulina humana,
fou aprovat per la Food and Drug Administration (FDA)
americana per al tractament de la diabetis mellitus
insulinodepenent?. Des d’aleshores, hem estat testimonis del
desenvolupament, entre d’altres, d’anticossos monoclonals,
hormones, enzims i cofactors, factors de creixement, vacunes,
molécules antisentit i més categories proteiques, i també del
naixement i desenvolupament de la terapia cel-lular i de la
terapia genicad.

Impacte terapéutic

En l'actualitat, més de 250 farmacs d’origen biotecnologic
han estat aprovats per les autoritats regulatories dels diferents
paisos. Només I'any 2008, 32 noves entitats biotecnoldgiques
van rebre l'autoritzacié de comercialitzacid per part de les
tres agéncies reguladores més importants: I'americana (FDA),
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l'europea (EMEA) i la del Japé8. Sis anys enrere, la xifra total
no ultrapassava els cent farmacs. En el periode compres
entre els anys 2003 i 2006, els farmacs biotecnologics van
representar el 22% i el 24% de les noves entitats moleculars
aprovades per 'TEMEA i 'FDA, respectivament’. Paral-lelament,
les vendes de productes biotecnologics han experimentat
una taxa d’'increment continuat, entre 2001 i 2006, del 20%
anual, molt superior a I'experimentada per l'arsenal
farmacologic convencional, que no ha estat capag de superar
valors del 6%-8% d’increments de vendes en aquest mateix
periode®. Més rellevants sén les xifres que fan referéncia a
les expectatives de futur: mentre que els farmacs
biotecnoldgics representen poc més del 15% de la xifra total
de farmacs presents al mercat actual, en els propers anys
representaran el 18% dels nous farmacs comercialitzats3,
encara que hi ha qui assenyala que la xifra real pot arribar
fins al 50%°. A més a més, es considera que el 57,9% dels
nous farmacs biotecnoldgics aportaran avencos terapeutics,
contrariament als farmacs convencionals que Unicament ho
faran en el 37,5% dels casos (vegeu taula 1)3. No obstant
aixo, i com es pot apreciar també a la taula, el 40% no
presenten cap aveng o son directament inacceptables, la
qual cosa indica clarament que l'etiqueta de biotecnologic
no significa necessariament innovacio i que cal ser exigents
en la seva avaluacio.

Taula 1. Impacte terapeutic dels farmacs
biotecnologics, comercialitzats I'any 2007 (segons
dades de I'Organisation for Economic Co-Operation
and Development, OECD, basat en dades d’avaluacio
de la Revue Prescrire)?

Biotecnologics Resta de medicaments

N % N %
Superior, important o algun aveng 29 24,3 248 13,8
Minim aveng 40 33,6 424 23,7
No aveng (me too) 27 21,8 899 50,2
No acceptable 13 10,9 115 6,4
Opini6 reservada 11 9,2 104 5,8
Total 120 100 1.790 100

Efectivament, la recerca en farmacs biotecnolodgics no
manifesta signes d’esgotament; al contrari, s'incrementa el
nombre de farmacs en desenvolupament en totes les arees
terapéutiques, d'acord amb el que manifesta la Pharmaceutical
Research and Manufacturers of America (PhRMA). Les dades
de la PhRMA mostren que lI'any 2006, el nombre de
biotecnoldgics en desenvolupament, en assajos clinics o sota
revisié de I'FDA, era de 418, mentre que justament dos anys
més tard la xifra arribava a 633 agents. Per categories
terapeutiques, el tractament del cancer lidera el nombre de
moléecules en desenvolupament, 210 i 254, respectivament,
per cada periode. No obstant aix0, I'area on s’ha registrat un
increment més accentuat ha estat el de les malalties infeccioses,
gue ha passat en dos anys de 50 farmacs a 162, amb un increment
del 224%. Per categoria de productes, les vacunes han estat
el grup amb un increment més marcat, de 62 a 223, encara que
el grup més rellevant és el dels anticossos monoclonals, amb 160
i 192 productes (vegeu figures 1 i 2)°.
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Figura 1. Farmacs blotecnologlcs en desenvolupament,
per categoria terapéutical®
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Figura 2. Farmacs biotecnologics en desenvolupament,
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Obtencio

Els farmacs d’'origen biotecnologic, a diferencia dels farmacs
tradicionals, es caracteritzen per ser molécules d’estructura
proteica, d'elevat pes molecular, amb una grandaria que abasta
fins a mil vegades la de les molécules de sintesi quimica
classiques. Es, precisament, el desenvolupament de la
biotecnologia el que ha permés l'obtenci6 de molécules complexes,
amb un elevat nombre d’'aminoacids disposats en una seqiiéncia
determinada, en alguns casos amb una estructura quaternaria
formada per diverses subunitats associades especificament®.
L'activitat biologica i el perfil farmacologic d’aquestes molécules
esta condicionada absolutament per la seva estructura, pel grau
i patré de glicosilacio, en el cas que es tracti d'una glicoproteina,
i pel perfil d'isoformes del producte final.

Els medicaments biotecnologics s'obtenen
a partir de processos de produccio
complexos, que comprenen diverses etapes
i procediments tecnologics. El procés global §
s'inicia amb la definicié de la sequéncia |
de DNA, que codifica la proteina desitjada; l
passa pel desenvolupament d’'un banc de cél- Iules en el qual
es produira I'expressié d'aquesta sequiéncia per obtenir la
proteina recombinant; posteriorment, la proteina sera purificada
i analitzada; i finalment, tindra lloc el procés fonamental de
formulacié de les molécules obtingudes amb I'ajuda d'excipients
concrets'!. Cal destacar que la complexitat d’aquest procés
tecnologic fa que aquest sigui determinant a 'hora de caracteritzar
el producte obtingut, el procés és el producte, i que la definicié
concreta de cada una de les etapes del procés de fabricacio
és la que garanteix que no es produeixin alteracions clinicament
significatives en termes de seguretat i eficacia del producte
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final®. Igualment, i com a conseqiiéncia directa de la seva
naturalesa proteica, hi ha altres aspectes més pragmatics
gue defineixen els farmacs biotecnologics: per exemple,
la seva inestabilitat fisicoquimica, que els fa més sensibles
a I'ambient i propensos a la desnaturalitzacio i I'agregacio,
i que exigeix condicions d'emmagatzematge i de manipulacio
molt estrictes; o el fet de tenir un perfil d'impureses
caracteristic, que depén dels processos de fabricacio i
manipulacio, i que és dificil de definir d'una manera
completa mitjancant els metodes fisicoquimics o
bioassaigs®*!.

Seguretat

Quan un nou farmac arriba al mercat, la informacio
disponible és limitada, sobretot en temes de seguretat,
malgrat les diferents proves precliniques i cliniques que
s’han hagut de realitzar, prévia aprovacié del producte.
Aquest fet es déna tant en productes de sintesi quimica
com en biotecnologics, pero el fet que aquest Ultims siguin
més complexos i que estiguin associats a una alta
inmunogenicitat accentuen la seva incertesa en matéria
de seguretat*?.

El procés de fabricacio dels biotecnologics és complex. La
dimensié molecular, la complexitat de molecula, la produccié
en cél-lules vives i la contaminaci6 del producte fan que
sigui molt sensible a qualsevol canvi en les condicions de
producci6. Petites modificacions poden tenir un impacte
significatiu a la qualitat, puresa, caracteristiques biologiques
i activitat clinica del producte final, condicionant, per tant,
la seguretat del producte®®14,

La conseqléncia de la inmunogenicitat no és sempre
clinicament rellevant pero, a vegades, pot donar lloc a
pérdua d’eficacia del farmac i, fins i tot, a I'estimulacié
d’anticossos que poden reaccionar contra proteines
endogenes. Paradoxalment, malgrat que tenen una
estructura gairebé idéntica a les proteines humanes, els
biotecnologics poden induir una resposta immune. Hi ha
algoritmes que ens poden ajudar a predir la inmunogenicitat
d'un producte; no obstant aix0, cap técnica ens pot
assegurar definitivament la inmunogenicitat d’aquesta.
Sén molts els factors que poden influir en la inmunogenicitat
de les proteines: glicosilacions, preséncia de contaminants
o impureses en la preparacié, canvis en l'estructura
tridimensional (agregacid, oxidacio, desaminacié de
proteines), dosi, via d'administraid, duracio del tractament
i caracteristiques genetiques dels pacients. De tots aquests
factors, la formacié d’agregats és el més important*314,

Un exemple clar que evidencia tant la importancia que té
el procés de fabricacié com les consequiéncies de la
inmunogenicitat sobre I'eficacia i seguretat dels biotenologics
és el cas de I'Eprex®, eritropoetina alfa recombinat (rEPO).
Un petit canvi en la fabricaci6 -es va substituir I'albumina
per glicina i polisorbat 80 com a estabilitzant- va
desencadenar casos d’aplasia de cél-lules vermelles amb
'administracio subcutania d'rEPO. Es creaven anticossos
gue neutralitzaven tant 'EPO endogena com la recombinant.
Aguest cas ens va alertar sobre la imprevisibilitat i la
serietat de la inmunogenicitat dels biotecnologics i les
potencials conseqiiéncies cliniques®*

Farmacs biotecnologics
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L'’administracié de biotecnologics, sobretot anticossos monoclonals i interferons, a vegades també esta relacionada amb
augment d'infeccions greus a causa de les seves propietats inmunomoduladores®.

En l'actualitat, ni els estudis no clinics ni els clinics ens poden garantir la seguretat completa d’aquests productes. L'increment
incipient d’aquestes terapies fa necessaria la inversié d’esforcos per millorar el coneixement d’aguesta resposta inmunotoxica
i dissenyar estrategies per predir els riscos potencials. Per tant, de moment, el que s’ha de fer és un estret monitoratge del
producte després de la comercialitzacié per poder detectar I'aparicié d'efectes secundaris, sobretot en els nous grups de
biotenologics que es vagin desenvolupant. Aquesta limitacié de coneixement, quant a la seguretat del producte en el moment
de la comercialitzacié, fa que es notifiquin a posteriori importants problemes de seguretat que a vegades poden donar lloc,
fins i tot, a la retirada del producte?. La taula 2 mostra les accions reguladores efectuades al nostre pais durant els Ultims 10 anys®.

Taula 2. Alertes de seguretat de medicaments biotecnologics publicades per I’Agéncia Espanyola del Medicament (2000-2009)

Insuling Glargina (Lantus®) 29-06-2009 Nota informativa Possible as500aciG enlre INsUlnG glargina | cancer. No 5adopla cap mesura donada 1a falta devidenda (setembre 2009).

Vacuna enfront del virus del 23-04-2009 Nota informativa Aparicio de convulsions després de 'administracio d'un lot de vacuna del papiloma. L'Agencia conclou que la relacid benefici-risc de les
papil‘loma huma vacunes és favorable.

Efalizumab (Rapliva®) 19-02-2009 Suspensio de Notificacic de casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva.

comercialitzacio

Vacuna enfront del virus del 19-02-2009 Nota infarmativa Aparicio de dos casos de convulsions. Els moviments tonics-clonics associats a aquesta vacuna constitueixen una reaccié adversa coneguda.
papil‘loma huma (Gardasil®) El balanc benefi-risc es manté favorable.

Vacuna enfront del virus del 16-02-2009 Nota informativa Arran dels dos casos de la comunicacio de convulsions: suspensio temporal del lot NH52670 de la marca Gardasil®.

papilloma huma (Gardasil®)

Natalizumab (Tysabri®) 14-08-2008 Nota informativa Notificacio de nous casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva. Canvia la Telacio Denel-risc el meaicament,

Epoetines 26-06-2008 Nota infarmativa Associacid d'un increment de morbilitat cardiovascular | mortalitat global en pacients amb insuficiéncia renal cronica amb |'Us d'eritropoetina

quan els nivells d'hemoglobina sén superiors a 12 mg/dl. En pacients oncologics, s'ha associat a un increment de risc de tromboembolisme
venos, progressio de la malaltia i disminucio de supervivéncia quan es sobrepassa aguest valer d'hemoglobina en pacients que no reben

quimioterapia de forma concomitant.

Insulina inhalada (Exubera®) 17-06-2008 Nota infarmativa Associacia amb carcinoma de pulma (suspensio de comerdalitzacio posterior, al novembre de 2008)

Vacuna hexavalent (Hexavac®) | 20-09-2005 Suspensio cautelar | Falta dinmunogenicitat a llarg termini d'Hepatitis B.

Hormona de creixement 22-04-2005 Nota informativa Pas a (s hospitalar per prevenir la seva ulilitzadio per fins no autoritzats en persones sanes, que poden ser perjudicials per a la salut.
Insulina rapida humana i analeg | 03-02-2005 Nota informativa Confusio en el canvi d’'una insuling humana rapida (actrapid, humulina, humaplus) per un analeg d'insulina rapida (novorapid, humalog)

dinsulina rapida

Infliximab (Remicade®) 04-02-2002 Nota informativa Canvis en la indicacié de malaltia de Crehn. Adverténcies sobre I'aparicié dinfeccions greus (tuberculosi). Centraindicacid en pacients amb
insuficiéncia cardiaca moderada o greu.

Epoetina alfa (Eprex®) 18-07-2002 Nota informativa Modificacio fitxa técnica. Recomanacid: administracio per via endovenosa en pacients amb insuficiéncia renal cronica.
Epoetina alfa (Eprex®) 02-12-2002 Nota informativa Conlraindicacio d'eritropoelina alfa per via subcutama en pacients amb insuficiencia renal cronica.
Epoetina alla (Eprex) 21-11-2001 Nota informativa STNCOrpora a la fixa Lecnica informacia de seguretal (Tinalitzacid de tractament si es diagnostica una entroblastopénia).
Infliximab (Remicade®) 21-12-2000 Nota informativa Risc d'infeccid tuberculosa.

Farmacoeconomia

La complexitat dels processos de recerca, desenvolupament i fabricacié dels farmacs d’origen biotecnologic fa que, en termes
de costos d’adquisicio, aquests siguin relativament més elevats que en el cas dels farmacs convencionals. Si s’hi afegeix que,
en molts casos, els biotecnoldgics estan indicats en malalties o en situacions patoldgiques que abans no tenien un tractament
farmacologic clar i, per tant, una despesa, és facil entendre que, en la presa de decisio respecte de la seva utilitzacio, el balang
cost-benefici sigui molt convenient tenir-lo present?6,

En I'actualitat, i en el nostre entorn, I'impacte econdmic que els farmacs biotecnoldgics tenen en el sistema de salut és cada
cop més important. Com a exemple, I'any 2005 els biotecnoldgics suposaven més del 30% de la despesa total de medicaments
en hospitals universitaris del nostre ambit, que és on es prescriuen i es dispensen la major part d’aquests farmacs, practicament
tots, si s’exceptuen les vacunes. De fet, ja a I'any 2008, els farmacs biotecnoldgics representen la meitat dels deu farmacs
liders mundials en vendes, quant a impacte economic, amb un 39% de les vendes totals d’aquest grup. Ara, i d'acord amb
I'expectativa de desenvolupament de nous farmacs biotecnologics que ja hem vist, s’espera que a I'any 2014, set dels deu
farmacs liders en vendes siguin biotecnologics, amb el 75% de I'impacte econdmic d’aquest grup©.

No obstant aix0, els estudis disponibles referents a I'impacte dels farmacs biotecnologics en el sistema sanitari i sobre la seva
eficiencia s6n escassos. De fet, en una revisid recent, Gnicament van identificar-se 42 estudis, que feien referéncia a 17 farmacs
d’'origen biotecnoldgicl6. De les 64 situacions cliniques avaluades, en un cas es va observar que el farmac estalviava despesa,
en 51 casos era altament cost-efectiu, en un altre cas era cost-efectiu i en els restants 11 casos era dubtosament cost-efectiu.
Aquests resultats s6n similars als obtinguts en una anterior revisio realitzada amb la mateixa metodologia, on la suma de
situacions en qué el farmac estalviava costos era altament o cost-efectiu era del 72% -i del 83%, en I'estudi actual-'7.

Susana Clemente

J. Bruno Montoro
Farmaceéutics

Hospital Universitari Vall dHebron
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Politica farmaceutica

Medicaments biotecnologics biosimilars; ni més... ni menys

Comencaré per la conclusio per a les persones que vulguin
estalviar-se la lectura d'aquest escrit: “igual que els
medicaments biotecnologics innovadors (o originals), els
medicaments biotecnoldgics biosimilars ofereixen garanties
de qualitat, eficacia i seguretat”. Ho afirma I'’Agéncia Europea
de Medicaments (EMEA), que és I'organisme competent en
l'autoritzacié de la comercialitzacié de qualsevol medicament
biotecnologic a la Unié Europea mitjangant I'anomenat
“procediment centralitzat”.

Biomedicaments biosimilars: qué sé6n?

Un medicament derivat d’'un procés biotecnologic és, en la
seva definici6 més simple, aquell derivat o extret d'un
organisme viu préviament manipulat per produir-lo. La
immensa majoria d'aquests medicaments biotecnologics sén
proteines recombinants procedents de I'aplicacio de la técnica
de I'ADN recombinant?, entre les quals les més utilitzades
son I'eritropoetina (EPO) per a pacients amb insuficiencia
renal cronica o oncologics, la insulina per a diabetics, la
somatropina en trastorns del creixement, els interferons (IFN)
per a I'esclerosi multiple (beta) o I'hepatitis C (alfa) i una
amplia gamma d’anticossos monoclonals que s'utilitzen
fonamentalment per tractar el cancer o en pacients amb
malalties inflamatories o immunomediades (vegeu el rituximab,
'omalizumab o l'adalimumab com a exemples).

Mentre les vendes mundials, en diners, de productes de
sintesi quimica disminueixen anualment un 5%, les dels
biotecnologics augmenten a un ritme d'un 8% (dades
d’Intercontinental Marketing Services-IMS). Aquesta tendéncia
contraposada s'incrementara, perque el 50% dels medicaments
en fase d’'assaig clinic o en espera d’autoritzacié son
biotecnologics?.

Es clar que els medicaments biotecnoldgics han contribuit a
millorar I'abordatge terapéutic de malalties greus. No es pot
dubtar tampoc del caracter innovador i de la complexitat i
la inversié que suposa produir aquests composts en comparacio
amb medicaments de sintesi quimica. Per aix0, el cost de
tractament amb un medicament biotecnologic, en el cas
d’alguns monoclonals pot arribar a més de 100.000 euros
per pacient i any, explica parcialment que s’hagi disparat la
factura farmaceutica als hospitals, que és on es prescriuen
i es dispensen més del 90% d'aquests productes, si no incloem
les vacunes. S’estima que a I'any 2005, el 30% de la despesa
en medicaments en hospitals universitaris del nostre ambit
el generaven els medicaments biotecnologics?; dades més
recents del Estats Units d’Ameérica suggereixen que el 5% de
pacients tractats amb biologics expliquen el 45% de la despesa
farmacéutica als hospitals®.

Perd el mercat és sobira i les patents d’alguns d’aquests
medicaments biotecnologics originals ja no son vigents. Pel
que fa a altres medicaments, I'expiracio arribara aviat. Per
tant, s'obre ara la possibilitat que altres laboratoris llancin
al mercat copies dels productes pioners. L'EMEA va entendre que
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I'experiencia clinica acumulada amb aquests medicaments
biotecnologics originals havia de permetre establir una via regulatoria
alternativa per a l'autoritzacié de
comercialitzacié de les copies o
reproduccions®. Als productes
biotecnologics aprovats per 'EMEA,
segons les directrius d’aquest
procediment alternatiu, se’'ls anomena
biosimilars. La normativa de 'EMEA
sobre biosimilars sorgeix de la
combinacié de dues premisses: establir
una via regulatoria diferent a la dels
innovadors, la qual cosa,
presumiblement, implica una reducci6 dels costos de
desenvolupament, i salvaguardar per damunt de tot les seves
garanties d'eficacia i seguretat.

Sembla raonable per part de 'lEMEA plantejar un procediment
diferent per al desenvolupament de reproduccions de productes
originals, ja que seria una contradiccio dir al mateix temps que un
producte no és innovador i que tanmateix se li han d'aplicar els
criteris de desenvolupament d'un innovador. Biosimilar és, per tant,
una copia d'un medicament biotecnologic, en realitat de qualsevol
biologic, aprovada i, per tant, garantida per TEMEA®. Cal dir que
copies de productes biotecnologics es fan i comercialitzen a altres
territoris, sovint a paisos no regulats o infraregulats i, per tant, amb
criteris molt diferents dels exigents criteris de la UE: a aquests no
se'ls hauria de dir biosimilars.

Biosimilars: ciencia, norma i mercat al servei del pacient
L'estalvi en la investigacio requerida per obtenir l'autoritzacio de
comercialitzacié de biosimilars a la UE ha de repercutir en el seu
preu de venda del laboratori i necessariament reduir la factura
farmacéutica®8. Es a dir, els biosimilars responen a una necessitat
economica i, per tant, social. El mercat dels biosimilars és emergent,
gue ja apunta que es vendran a un preu entre un 20% i un 25%
menys que el dels originals®. S'inicia una “batalla comercial”, on
presumiblement el mercat reaccionara amb reduccions de preu
més notables®, redoblant el “benefici social” que se'n deriva de
l'arribada dels biosimilars. Pot resultar paradoxal, perd aquest estalvi
a la factura farmacéutica hospitalaria pot ser també desitjable per
als laboratoris farmacéutics o biotecnoldgics innovadors. Per que?
Perqué 'Administracio i els hospitals disposaran de més recursos
per adquirir productes de segona i tercera generacio.

Cal destacar que, si bé conceptualment els biosimilars i els genérics
son cosins germans, la realitat és que des del punt de vista
farmacologic i comercial no ho son®: un biosimilar no és un genéric
i, per tant, no és recomanable anomenar biogenerics als biosimilars.
Els medicaments biotecnologics sén molécules grans, complexes
i inestables, la qual cosa dificulta la possibilitat de reproduir-les
amb exactitud. Canvis en el procés productiu, per nimis que siguin,
provocaran probablement canvis, sovint nimis, en la conformacio
final (en biotecnologia es diu que “el procés és el producte”). Els
biotecnoldgics no son el resultat de barreges quimiques, sind de
I'activitat biologica, i la variabilitat és consubstancial a la
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vida. Aquests canvis estructurals nimis en els medicaments,
sovint imperceptibles pels métodes analitics actuals, podrien
tenir consequiéncies en la seva activitat®.

Hi ha dues circumstancies frequients, on es produeixen
modificacions en el procés de produccio d'un biomedicament:
a) quan un laboratori productor d’'un innovador ja comercialitzat
vol canviar substancialment el procés productiu per millorar-
lo, i b) quan es vol reproduir i llangar al mercat una copia
d’'un medicament original, la patent del qual hagi expirat, és
a dir, un biosimilar. L'EMEA ha legislat sobre ambdos suposits'®
12 El que ve a dir la normativa europea als laboratoris
biofarmaceutics és: “entenem que si es pretén produir una
mateixa molécula després d'un canvi significatiu en el procés
productiu (sigui per millorar-la o per produir un biosimilar)
no es pot garantir que el producte acabat sigui estructuralment
identic i, per tant, ha de demostrar-se en principi que mantenen
similar eficacia i seguretat”. Per aix0, la normativa per a
l'autoritzacié de biosimilars estableix que es duguin a terme
assaigs clinics de seguretat i eficacia en malalts preferiblement
comparant la copia amb l'original, una cosa que no es demana
a un generic, i que dispara el cost de desenvolupament dels
biosimilars (entre 60 i 150 milions d’euros per medicament)’
i dificulta la reduccié del preu més enlla d’aquest 25% indicat
anteriorment.

Si bé és cert que biosimilar i original no sén probablement
idéntics des del punt de vista estructural, tampoc no ho sén
I'innovador abans i després de modificacions en la seva
manufactura, ni dos innovadors de la mateixa molécula®® i,
per tant, ni tan sols els biomedicaments i la seva corresponent
molécula endogena natural. Importen aquestes diferéncies
estructurals si es demostra similitud terapéutica? Biocat, un
organisme molt actiu en la promocié de la biotecnologia a
Catalunya, va organitzar el mes de juliol de 2009 la jornada
Biosimilaritat... més enlla de la bioequivaléncia, un lema molt
encertat perqué, en definitiva, el biosimilar prova de manera
fefaent allo que al generic se li suposa. Si acceptem que un
biomedicament original produit per un mateix laboratori amb
una nova metodologia continua oferint garanties d’eficacia
i seguretat, aplicant un raonament idéntic, un biosimilar
també les ofereix. Hi ha un cas recent paradigmatic: un
laboratori capdavanter en el desenvolupament de medicaments
biotecnologics innovadors va modificar el sistema de produccio
d’'un dels seus biomedicaments originals “estrella”. LEMEA
la va considerar una modificacio substancial i el laboratori va
haver de fer noves proves precliniques i cliniques comparant
les implicacions d’ambdos procediments amb la qualitat,
seguretat i eficacia del farmac. Tractant-se d’'una empresa
lider en el desenvolupament de medicaments biotecnologics,
sens dubte es garanteix que el producte continua oferint als
pacients les mateixes condicions de seguretat i eficacia. Per
guée no hauria de ser aixi també per a un biosimilar?

Exigencia legal de “biosimilaritat”

Quines proves concretes sol-licita 'TEMEA per a l'autoritzacio
de medicaments biotecnologics biosimilars? L'EMEA va ser
pionera I'any 2005 a legislar-ho®. L’Agéncia Reguladora Nord-
americana (FDA) encara no disposa de normativa® i altres
paisos com el Japo, el Canada i Australia s’han inspirat en la
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nostra recentment. Com ja s’ha dit 'TEMEA ho té clar: no s’ha
de posar en joc la seguretat del pacient.

El que 'EMEA planteja per al desenvolupament de biosimilars,
més enlla dels estudis de qualitat, és que es facin estudis
preclinics abans d'iniciar els assaigs en persones'#, que en
voluntaris sans s’estudii la cinética i la farmacodinamia
d’aquestes copies, per a la qual cosa se solen demanar també
assaigs de fase I, perd sobretot que s’estudii I'eficacia i
seguretat dels productes biosimilars en pacients (fase 111)*2.
Tot aixd convé, segons 'EMEA, dur-ho a terme en estudis
paral-lels, on es compara el potencial biosimilar amb l'innovador
de referencia i no amb placebo, un aspecte que reforca les
garanties médiques dels biosimilars. A més, s'exigeix un pla
de gestio de riscs que inclogui farmacovigilancia (fase 1V)*2.
S’ha de tenir present que, tenint en compte les diferéncies
farmacologiques entre medicaments biotecnologics i
convencionals, de tot I'anterior, als genérics només se’ls
demana en general la demostracié de bioequivalencia
farmacocinetica.

Un aspecte que 'EMEA aborda en les
seves directrius sobre biosimilars és la
conveniéencia o no de portar a terme
assaigs en cadascuna de les indicacions
terapeutiques del comparador original.
Es tracta de directrius, és a dir, que com
la mateixa Agéncia contempla, és
possible considerar, si es justifica
adequadament des d'un punt de vista
cientific, I'extrapolacio de la seva aplicacio des de la malaltia
principal cap a les altres indicacions del producte original.
Un bon exemple és la normativa especifica de 'EMEA sobre
desenvolupament de les EPO biosimilars, que ha estat revisada
recentment (gener de 2010) i que diu textualment: “Donat
que el mecanisme d’accio de les eritropoetines és el mateix
per a totes les indicacions aprovades i que hi ha solament
un receptor conegut d’eritropoetina, la demostracio d'eficacia
i seguretat en anémia renal permetra I'extrapolacié a les
altres indicacions del producte de referencia original per la
mateixa via d’administracio”!®. L'extrapolacio és clarament
permesa per 'EMEA per als biosimilars en aquests i altres
casos amb una adequada justificacié cientificomédica (e. g.
biosimilars de filgrastim). Cal dir que veus de reconegut
prestigi en I'ambit de la biotecnologia consideren
injustificadament exigents alguns aspectes de la normativa
europea actual sobre desenvolupament de biosimilars®.

Certament el dels biosimilars és un mercat emergent i
I'experiéncia encara és curta. Els “detractors” argumenten
gue davant d’aquesta inexperiéncia s'assumeix un risc elevat,
perd convindreu amb mi que el risc real es va assumir en el
llancament dels innovadors; ben assumit en general... pero
es va assumir. De fet, el cas més important d’efectes adversos
greus que es recorda amb biotecnologics, i que avui sembla
superat, va ser precisament el d'immunogenicitat resultant
d’'un canvi aparentment petit en el procés de manufactura
d’un biomedicament original d’EPO*®. En aquest sentit, una
prova de les garanties que ofereixen les exigencies de 'EMEA
en el terreny de la seguretat dels biosimilars es va produir
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recentment amb la interrupcié d'un assaig d'una EPO biosimilar
per la indicacié renal via subcutania a causa de la deteccio
d'immunogenicitat en proves cliniques'’.

Ha de quedar clar que la condici6 de biosimilar fa referencia al
cami regulatori que segueix la molecula per ser aprovada pero,
una vegada autoritzat, un biosimilar és un medicament biotecnologic
meés que no presenta més dubtes sobre la seva utilitat terapeutica
que els que puguin presentar els innovadors. Biosimilar no és,
per tant, una categoria diferent de biotecnologic; “competeix”
directament amb els seus antecessors originals amb patent
expirada i aixi ha de quedar reflectit en documents i licitacions.

Evidéncia publicada de “biosimilaritat”

Als que addueixen que no hi ha publicacions o dades sobre els
assaigs clinics duts a terme amb els biosimilars, cal dir-los que
si que n’hi ha, i molta. Els informes publics europeus d'avaluacio,
0 en les seves sigles angleses EPAR, documents que publica
'EMEA a la seva pagina web, recullen dades consultables sobre
els assaigs duts a terme amb els biosimilars i els seus resultats.
Fins avui, a Europa s’han aprovat 13 biosimilars, que en realitat
son 6 molecules diferents perqué alguns d'ells sén exactament
el mateix producte distribuit per diferents laboratoris amb diferents
noms (vegeu la taula 1). A I'Estat espanyol se n’han llangat 6
d’aquests 13 hiosimilars. Tots els biosimilars autoritzats per
'EMEA, a més a més d'estudis de qualitat i preclinics, han estat
testats clinicament en assaigs de fase 1 i I1l1. Com a exemple,
veiem les dades publicades per 'EMEA sobre el biosimilar de
filgrastim (Tevagrastim®), un factor estimulador de colonies de
granulocits recombinant. Tots els estudis estan recollits a l'informe
public EPAR corresponent a la web de I'EMEA. Al-ludint
exclusivament a la part de desenvolupament clinic per demostrar
biosimilaritat s’han dut a terme 5 assaigs clinics. Dos van ser
assaigs de fase | per estudiar farmacocinética i farmacodinamia
sota diferents condicions experimentals (van completar els estudis
174 voluntaris sans). L'eficacia comparada es va mesurar en un
assaig dut a terme a 52 centres hospitalaris de 10 paisos; a
I'estudi es van incloure 348 pacients amb cancer de mama en
tractament amb quimioterapia, que es van distribuir en grups
que van rebre placebo, Tevagrastim® o el medicament de
referéncia. La seguretat del Tevagrastim® es va avaluar en
paral-lel en els 3 assaigs ja esmentats pero, a més, es van dur
a terme 2 assaigs addicionals. Un dels estudis especifics de
seguretat es va dur a terme en pacients amb cancer de pulmo
(225 pacients distribuits en 2 grups) i un altre en pacients amb
limfoma no Hodgkin (84 pacients distribuits en 2 grups). S'hi
afegeix també un programa de farmacovigilancia
postcomercialitzacié detallat en el Pla de gestié de riscs, també
publicat per 'TEMEA. Un cop avaluat tot el dossier presentat, es
va poder certificar la biosimilaritat entre el nou farmac i el de
referencia, que és el mateix que dir que el biosimilar ofereix
tantes garanties de qualitat, eficacia i seguretat com l'original.
Aquest és un exemple de la minuciosa investigacio feta amb un
medicament biotecnologic biosimilar que il-lustra molt bé la base
cientifica que dona suport a les seves garanties mediques. Una
analisi similar es pot fer extensiva a tots els biosimilars aprovats
per FTEMEA.

Es cert que aquestes dades no se solen publicar en articles
cientifics “a I'ts” en I'entorn biomédic. Precisament, per la seva
propia naturalesa, el grau d’'innovacié terapéutica dels
biosimilars es considera en general baix si es compara amb
el dels productes originals i, per tant, l'interés per divulgar
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les dades de la investigacio en revistes mediques és més
baix. En canvi pot ser que, si les coses van per on estan
anant, la publicabilitat de dades de biosimilars augmenti
perqué comenga a haver-hi innovacié en la producci6 i la
formulacié d’'aquests medicaments que permet superar els
mateixos productes innovadors de referéncia®. Per qué no
pensar en biosimilars més estables 0 amb menor tendéncia
a formar agregats? Se’ls anomena en ocasions "biobetters".
Com a exemple, un biosimilar de filgrastim, Zarzio®, els
informes d’avaluacié del qual recullen a 'EMEA que “el
biosimilar té menor concentracié de formes desaminades i
oxidades que l'original”, fet potser atribuible a la diferent
formulacié i susceptible de tenir conseqiiéncies sobre I'activitat
i/0 la immunogenicitat del producte'®.

La prohibicié de substitucié automatica d'un
biomedicament per un altre: una norma estatal
d’aplicaci6 a innovadors i biosimilars

A I'Estat espanyol, I'Ordre del Ministeri de Sanitat i Consum
SC0/2874/2007%°, actualitzada el mes d’abril de 20092°,
estableix els medicaments que s’han d’excloure de l'autoritzacio
de substitucié automatica pel farmaceutic en l'acte de la
dispensacio sense el consentiment previ del metge prescriptor
a causa de les seves caracteristiques farmacologiques o
terapéutiques. Aquesta llista inclou, entre d’altres, els
medicaments d’origen biologic (inclosos els biotecnologics).
Per tant, i en aquest context, la normativa és d’'aplicacio a
la substitucié automatica de medicaments biotecnologics
innovadors, biosimilars per innovadors, innovadors per
biosimilars, o biosimilars entre ells. Aquesta reglamentacio
ha estat objecte de debat, ja que hi ha qui discuteix que hi
hagi cap evidéncia medica que sustenti la norma pero, en
tot cas, és una mesura amb caracter preventiu que I'Estat
espanyol i Franca??, fins al moment, han estimat oportd
adoptar.

Tanmateix, existeix controversia sobre I'ambit d’aplicacié de
la norma, ja que a la Llei del Medicament 29/2006%? només
s'inclou a I'apartat d'oficines de farmacia, és a dir, al capitol
IV del titol VI i no es fa menci6 explicita al capitol 111 sobre
farmacies hospitalaries. Actualment, la majoria de
biotecnologics, exceptuant les vacunes, sén d’Gs als hospitals
on existeixen comissions de farmacia i terapeutica al si de
les quals hi ha metges i farmaceutics amb capacitat de
prendre decisions consensuades sobre el grau d'aplicacio
d’aquesta norma. En qualsevol cas, donat que diferents
col-lectius fan interpretacions de la norma de “no substitucig”,
convindria que els experts i les autoritats es posicionessin
clarament sobre aixo.

Conclusio

Els medicaments biotecnologics han revolucionat el tractament
d’algunes malalties greus, i les companyies biofarmaceutiques
innovadores han estat protagonistes del desenvolupament
d’aquests biomedicaments originals. Precisament pel seu
interés terapéutic, una vegada expirades les seves patents,
és convenient millorar-ne la seva eficiencia. Aixi ho entén
I’Administracio europea i n'afavoreix el desenvolupament,
mitjancant un procediment regulatori abreujat de copies de
biotecnologics, als quals anomena biosimilars. Es una dinamica
propicia per a I’Administracio i, fins i tot, per a la indastria
farmaceéutica, perd sobretot per als pacients. La normativa
de 'EMEA sobre desenvolupament de medicaments biosimilars
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salvaguarda la seva seguretat per sobre de qualsevol altra
consideracio.

Us remeto a la primera afirmacio de I'article: “igual que els
medicaments biotecnologics innovadors (o originals), els
medicaments biotecnologics biosimilars ofereixen garanties
de qualitat, eficacia i seguretat”.
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Taula 1. Medicaments biosimilars aprovats per 'EMEA fins al gener de 2010 amb un resum dels assaigs clinics

realitzats (extret d’'informes de 'EMEA)

Any
Nom comercial Principi actiu Laboratori autoritzacio Assaigs clinics Observacions
EMEA
Comparacic clinica amb Genotropin@: producte original de referéncia
= ; : Estudi en 49 voluntaris sans (Fase I) / Estudi d'eficacia en 89 nens
* \
Omnitrope® (*) Somatropina Sandoz 2006 (Fase IIT) / Estudi de seguretat en 51 nens (Fase III)
Comparacio clinica amb Humatrope®: producte original de referéncia
; : : . Estudi en 24 voluntaris sans (Fase I} / Estudi d'eficacia en 149 pacients
Valtropin® Somatropim Plapariners 2006 (Fase I11) / Estudi (no comparatiu) de seguretat i eficacia en 30 pacients
Binocrit (*) Eritropoetina alfa Sandoz 2007 Comparacio clinica amb Eprex®/Erypo®: producte original de referéncia | Els 3 son exactament el
Estudi en 234 voluntaris sans (5 estudis Fase I} / Estudi d'eficacia i mateix producte, amb el
EPO alpha Hexal® Eritropoetina alfa Hexal 2007 sequretat en 479 pacients renals anémics (Fase III) / Estudi addicional mateix
d'eficacia i seguretat en 114 pacients oncologics (Fase IIT) desenvolupament,
Abseamed® Eritropoetina alfa Medice Arz. 2007 gz;f:rtc?aoiiad?f:iﬁtss
Els 2 son exactament el
Retacrit® (*) Eritropostina zeta Hospira otk Comparacio clinica amb Eprex &y Erypo®): producte original de referéncia mate!x producte, amb:el
Estudi en 72 voluntaris sans (2 estudis Fase I} / 2 estudis d'eficacia i ;-Ieast:rlwtolupament
- ; . seguretat en 922 pacients renals anemics (Fase IIT) / Estudi addicional X
Silapo® Eritropoetina zeta Stada 2007 d'eficicia i seguretat en 261 pacients oncoldgics (Fase III) llangat sota 2 noms
comercials diferents
Ratiograstim® (*) Filgrastim Ratiopharm 2008
Tevagrastim® (*) Filgrastim Teva 2008 Comparacio clinica amb Neupogen®: producte original de referéncia Eld j s e;agamen;ell
Estudi en 200 voluntaris sans (2 estudis Fase I} / Estudi d'eficacia en 348 m:t::: Proqucte, dimh.=
Filgrastim Ratiopharm® Filgrastim Ratiopharm 2008 pacients oncologics (Fase III) / 2 estudis de seguretat en 329 pacients desenvolupament
oncologics (Fase 1) llangat sota 4 I'IOI'If\S
Biograstim® Filgrastim CT Arznei. 2008 comercials diferents
2009 Comparacio clinica amb Neupogen®: producte original de referéncia Bl 2 sdn-exdctament
i ol ilgrasti 2 tei duct b el
Zarzio® (*) Filgrastim Sandez Estudi en 146 voluntaris sans (4 estudis Fase I) / Estudi fase III m:t::: RIDCHCS RS
d'eficacia i seguretat no comparatiu en 170 pacients oncologics ('EMEA desenvolupament
Filgrastim Hexal® ) 7 va ;Unsmlerar que Ie_ﬁcama i seguretat comparades estaven demostrades llangat sota 2 noms
Filgrastim Hexal 2009 mitjangant els estudis en voluntaris sans) comerdiale difarente

(*) Biosimilars comercialitzats a I'Estat espanyol.
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Actualitzacio farmacoterapeutica

Reflexions sobre I'avaluacié economica dels farmacs
innovadors: una assignatura pendent i necessaria

Perfil de seguretat dels nous farmacs biotecnologics
en la practica diaria: mesures aplicades als EUA i a
Europa

Safety-related regulatory actions for biologicals approved in the
United States and the European Union

Giezen TJ, Mantel-Teeuwisse AK, Straus S, et al. JAMA. 2008; 300 (16):1887-
96

En el moment de la comercialitzacid, el grau de coneixement
sobre la seguretat dels medicaments en general i, en concret,
dels d’origen biotecnologic, és limitat. Per aquest motiu, els
programes de farmacovigilancia postcomercialitzacié son
imprescindibles.

Aquest estudi se centra en els nous medicaments biotecnologics
aprovats als EUA i/o Europa entre els anys 1995 i 2007. Es
revisen el tipus i la data de les alertes de seguretat emeses
per les agéncies reguladores FDA i EMEA fins al menys 1 any
després de la comercialitzacié dels biotecnologics identificats,
classificant-les en comunicacions escrites a professionals,
alertes del tipus black box warnings (només als EUA) i retirades
del mercat.

Es van identificar 174 nous bioldgics, 67 dels quals aprovats
per I'FDA i 'EMEA. Les diferéncies en I'aprovacié de nous
farmacs entre les dues agéncies es van trobar en el grup
d’'insulines i analegs, altres antiemeétics, hormones del lobul
anterior de la hipofisi i analegs i immunoglobulines.

Durant el periode d'estudi, es van produir 82 accions reguladores
de seguretat en 41 farmacs (23,6% dels nous biologics): 46
comunicacions a professionals als EUA i 17 a Europa (OR:3,0;
1C95: 1,2-7,6), 19 black box warning als EUA, i cap retirada
del mercat per raons de seguretat. El temps mitja fins a
I'aparicié d'alguna d’aquestes accions reguladores va ser de
3,7 anys, sent en el 70,7% dels casos en els primers 5 anys
postcomercialitzacid. La probabilitat que un nou biologic
requeris una acci6 reguladora va ser del 14% (1C95: 9-19%)
als 3 anys i del 29% (1C95: 20-37%) als 10 anys.

Els biologics classificats en un nou grup ATC van tenir un risc
superior d’accions reguladores (OR: 3,7; 1C95: 1,5-9,5) sent
les citoquines, anticossos monoclonals, factors de creixement,
interferons i receptors els de major risc. Els principals problemes
de seguretat observats es van relacionar amb I'administracio
del bioldgic (26,8%), infeccions (22%), alteracions del sistema
immune (15,9%) i neoplasmes benignes, malignes o
inespecificats (12,2%), un perfil de seguretat diferent de
I'habitualment observat en farmacs de sintesi i petites molécules.
A l'article es proporciona informacid detallada de cadascuna
de les alertes publicades.

Amb tot aix0 es posa de manifest la importancia del seguiment
postautoritzacié dels nous biotecnologics, especialment en
aquells que pertanyen a una nova classificacié de farmacs o
amb un nou mecanisme d’accié i que requereixen mes
seguiment.
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Evaluacion econdmica de medicamentos biotecnolégicos: retos y
oportunidades
Badia X, Polanco C. ReES. 2008; 6 (6): 352-7

L'avaluacio de les tecnologies sanitaries és un procés necessari
per raons economiques, étiques i socials, en qué cal identificar,
mesurar, valorar i comparar els beneficis i costos de les
alternatives considerades per prendre decisions fonamentades.
Els nous farmacs biotecnologics suposen un repte en aquest
sentit, ja que cal avaluar el grau d'innovacié aportat, aixi com
els costos associats, incrementals o estalviats.

En el camp dels biotecnologics es constata un reduit nombre
d’estudis de cost-efectivitat, ja sigui per manca de dades com
per la dificultat per tractar diferents tipus d’incertesa. La
propia innovacié del farmac pot ser una limitacié per a que
no s’hagin desenvolupat instruments apropiats per a la mesura
de l'exit clinic. El reduit nombre de pacients inclosos en els
assajos clinics i alguns processos accelerats d’aprovacié de
medicaments limiten I'avaluacio de I'eficacia del medicament
en el moment d'aparéeixer al mercat, i també hi ha incertesa
sobre l'efectivitat a la practica clinica i en determinats subgrups
0 circumstancies.

De manera ideal, el valor dels farmacs hauria de ser descrit
en forma d’indicadors de mesura dels resultats en salut del
tipus supervivéncia i guany en qualitat de vida, si bé el cert
€s que sovint es recorre a variables de mesura intermedies
0 a curt termini, que no sén sempre bons predictors. En
aquest cas, en una avaluacié economica, I'estimacié dels
beneficis requereix suposicions i/o extrapolacions. A més a
més, en el cas dels biotecnoldgics que cobreixen buits
terapeutics, la falta de comparador contribueix a la incertesa
existent a I'hora de fixar el preu del nou medicament.

En estudis farmacoeconomics en fase 11 i 1V de tipus prospectiu
son els que més informacié aporten. Incorporar-los permetria
disposar de dades d’eficiéencia en el moment de la
comercialitzacié del farmac, per minimitzar els ajustos posteriors
basats en extrapolacions dels costos i beneficis, i també
permetria generar dades que demostressin el valor real dels
nous farmacs i contextualitzar el seu impacte economic. No
obstant aix0, també caldria que les decisions preses sobre el
financament del producte innovador en el moment de la
comercialitzaci6 fossin revisades a mesura que s'anés disposant
de més informacio del cost i de 'efectivitat.
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Actualitzacio en els medicaments biosimilars

Biosimilar therapeutics- what do we need to consider?
Schellekens H. NDT Plus. 2009; 2 (suppl.1): i27-i36

Es presenta una revisié acurada dels medicaments biosimilars,
de les caracteristiques del procés d’obtencid i del seu potencial
immunogenic, un dels factors que més interes ha suscitat.
Malgrat que la immunogenicitat sovint no té consequencies,
altres vegades podria conduir a 'aparicié de reaccions
al-lergiques o anafilaxia, com qualsevol altre farmac
biotecnologic; en aquest sentit es descriu un exemple recent
de problema de seguretat detectat amb farmacs biotecnologics
innovadors, I'aplasica pura de cél-lules vermelles, relacionat
amb una variacié en el procés de produccié. El desenvolupament
d'algorismes informatitzats pot contribuir a dissenyar proteines
menys immunogéniques, si bé el risc no desapareix totalment.

També es revisa el procés regulador d’autoritzacié dels
biosimilars establert per 'TEMEA, guies generiques de qualitat,
precliniques i cliniques i dimmunogenicitat, i altres especifiques
per diferents tipus de biotecnologics, publicades fins al moment
de I'edici6 de I'article. Es fa emfasi en els estrictes requeriments
de les eritropoetines, per tots els problemes anteriorment
detectats amb els farmacs innovadors de referéncia. Per tot
aixo, la farmacovigilancia postcomercialitzacio és imprescindible
en tots els farmacs biotecnologics.

Finalment es revisen diferents aspectes dels farmacs biosimilars
autoritzats fins al moment per 'EMEA. També del biosimilar
d’interferd alfa-2a per I'hepatitis C, que va ser rebutjat per
diferéncies de qualitat i cliniques amb el farmac de referéncia
i per mancances en els processos de produccio i proves
d'immunogenicitat, tot demostrant el bon funcionament dels
procediments reguladors establerts.
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Requisits d’equivaléncia dels medicaments biosimilars

Biosimilar medicines-new challenges for a new class of medicine
Fox, A. Journal of Biopharmaceutical Statistics. 2010; 20: 3-9.

En aquest article es fa un revisié comparativa dels estandards
d'autoritzacié de medicaments generics (EFG) i biosimilars
requerits per les agéncies reguladores.

En el cas dels generics, aquests sén medicaments amb la
mateixa substancia activa que el farmac innovador comparador.
Tant 'FDA com I'EMEA basen l'aprovacié abreujada dels
geneérics en estandards de bioequivaléncia. En canvi, la
produccid, la dimensié i la complexitat dels farmacs
biotecnoldgics fa que les copies d’'aquests siguin semblants
o similars, pero no iguals. Per aquest motiu, I'any 2006 'EMEA
va definir i sotmetre a consulta publica la via reguladora a
seguir per a l'autoritzaci6 de medicaments biosimilars.
L'avaluacidé de les caracteristiques farmacocinétiques és
insuficient, i cal fer estudis preclinics i clinics per provar que
la qualitat, I'eficacia i la seguretat son similars i, de forma
més especifica, demostrar I'absencia de diferencies clinicament
significatives entre el biosimilar i I'innovador, és a dir, un
estandard d’equivalencia estadistica; en cas contrari, es pot
rebutjar el nou producte o requerir que segueixi la via
reguladora d’'un nou producte innovador.

L'EMEA ha emés guies especifiques per diferents tipus de
biologics (actualment, eritropoetines, estimulants de colonies,
insulines, hormona del creixement, interfero alfa i heparines
de baix pes molecular), ja que soén diferentes les
caracteristiques de cadascun d'ells en termes de benefici/risc,
indicadors d’eficacia, tipus i freqliéncia de reaccions adverses
i indicacions cliniques. Amb aquestes guies es pretén definir
els requisits dels estudis comparatius necessaris, sense
descriure amb precisié els marges d’equivaléncia de cada
tipus de producte; en canvi, es proposa que aquests marges
siguin definits i justificats sobre la base de criteris clinics pel
fabricant, i negociats cas a cas. El repte per al futur és
determinar com establir i comunicar aquests marges
d’equivaléncia entre els agents reguladors, professionals
sanitaris i pacients.
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Observatori de consum de medicaments

Taula 1. Consum de biosimilars a Catalunya, Italia i Franca (2008)

% d'envasos del biosimilar (&)
Nom comercial Principi actiu Catalunya Rtalia Franga
Onmitrope ® Somatotropina 0,20% 8,20% 5,0%
Abseamed® / Binocrit ® Eritropoetina alfa - 0.065% 0,0%
Retacrit (® Eritropoetina zeta 0,04% ! -
Ratiograstim ® Filgrastim 0,02% 0,013% -
Tevagrastim ® Filgrastim - -
Zarzio ® Filgrastim - - -

{&) percentatge d'envasos respecte al nombre total d'envascs del mateix grup ATC

Taula 2. Nous principis actius comercialitzats a Espanya (2003-2009)

2009 2008 2007 2006 2005 2004 2003
% nous bintecholbigics 0,0% 10,0% 30.8% 31.6% 15,0% 20,8% 25,0%
Mous principis actius
hiotecholbgics 0 2 8 6 3 ] 7
Total nous principis
actius 1 20 26 19 20 24 28
ambrisentan aligkiren abatacept () alglucosidasa alfa (%) aminolevulinato adalimurmab (%) adefovir
azacitiding anidulafungina atomoxeting dexrazoxano anagrelida acido cargldmico anakinra ()
cilostazal dabigatran clofarabina etlotinib atipiprazol aprepitant becaplermina (%)
doripenem dimercaptosuccinico darunavir galsulfasa (%) bevacizumab (%) atazanavir brivudina
histrelina epo zeta (7 dagatinib hexarminolevulinat bivalirudina baortezarmib desloratading
icatibant etravirina deferasirox hormana paratiroidea (%) cinacalcet cefditoreno dexibuprofeno
rivaroxaban exenatida eculizumab {7} ingulina glusilina (%) colistimetat cetuximab (%) diacereina
saprapterina fasoterodina entecavir omalizumab (%) delapril dibatermnin alfa () enfuvirtida
sugammadesx gadoversetarmida epo delta () oxibat efalizumab () (# dutasterida ertapenern
tafluprost indo 123 hipurato idursulfasa (%) palifermina (%) eplerenona eherconazaol fludesoxiglucosa
tetrabenazina lapatinib lobenguano palonosetron fosamprenavir emtricitabina frovatriptan
laropiprant wabradina pegagtanib gadobénico epinastina imidapril
rnicafungina lenalidomida posaconazol insulina determir (%) escitalopram insulina glargilina (%)
nilatinib tnaraviroc rotigating mitotano etoricoxib laronidasa ()
paliperidona mecasermina (%) sildenafil nitisinona everolimus levocetirizina
panitumumab (%) natalizumab () sorafenib pemetrexed ezetimiba manidipino
raltegravir nelarabina sunitinib ranelato estroncio fulvestrant mermanting
telbivuding papiloma huré vacuna () tigecicling razagilina ibritumarnab (%) moroctocog alfa (%)
ternsirolimus petflutren tipranavir solifenacina miglustat norelgestromina
vildagliptina ranibizumab () zonisamida olmesartan olopatadina
retaparnulina dsteres ormega 3 paricalcitol
rufinamida pregabalina pedfilgrastim (%)
sitagliptina teriparatida (%) pegvisomant ()
sitaxentan acido zoledranico pimecrolimus
trabecteding rifaximina
ziconotida tirmexolona
tupatadina
vardenafilo

(*) Nous principis actius comercialitzats d'origen biotecnologic (ADN recombinant).

(#) Retirat del mercat per motius de seguretat.

Font de dades: Ministeri de Sanitat i Politica Social. Disponible en: http://www.msc.es/profesionales/farmacia/informaMedicamentos/home.htm
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