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	 Resum

Els medicaments biotecnològics són els produïts per 
tècniques de biotecnologia. Atès que ja han transco-
rregut uns quants anys des que es van comercialitzar 
els primers medicaments biotecnològics, comencen 
a vèncer algunes patents, situació que progressiva-
ment anirà en augment en els propers anys.

En aquest context comencen a aparèixer en l’escena 
terapèutica els primers medicaments biosimilars, 
que són aquells medicaments d’origen biotecnològic 
similars a altres fàrmacs biològics innovadors, des-
envolupats per un laboratori diferent, en noves línies 
cel·lulars, nous processos i nous mètodes, com a 
conseqüència de la finalització dels drets de patent 
del biotecnològic original. 

Els medicaments biosimilars, a diferència dels genèrics 
de síntesi química, s’obtenen a través d’uns proces-
sos de desenvolupament molt més complexos, que 
exigeixen la realització d’assaigs clínics que assegurin 
uns estàndards de qualitat, eficàcia i seguretat com-
parables als dels biotecnològics originals. En aquest 
sentit, i de la mateixa manera que passa amb tots els 
medicaments d’origen biotecnològic, en tractar-se de 
proteïnes recombinants exògenes, els biosimilars po-
drien condicionar el desenvolupament d’anticossos 
amb capacitat tant de neutralitzar l’efecte biològic de 
la proteïna recombinant, com de generar una reacció 
encreuada de neutralització de les mateixes proteïnes 
endògenes. 

Atès que la majoria dels medicaments biotecnològics 
són d’ús hospitalari, és en aquest àmbit on majori-
tàriament s’haurà de produir el debat sobre les con-
dicions de selecció i d’utilització d’aquest nou grup 
de fàrmacs. Així mateix, en aquesta nova etapa que 
s’inicia amb l’aparició al mercat europeu dels primers 

biosimilars d’eritropoetina alfa recombinant, hormo-
na de creixement i filgrastim, caldrà tenir presents 
conceptes com els costos, la traçabilitat, l’intercanvi 
terapèutic i la farmacovigilància en els processos de 
decisió sobre la seva incorporació a la pràctica as-
sistencial diària.  

Paraules clau: biotecnològic, biosimilar, immu-
nogenicitat, farmacovigilància.
 

	 Introducció

D’acord amb la definició de l’Agència Europea del 
Medicament (EMEA), els medicaments biotecnolò-
gics, també denominats fàrmacs biotec, poden ser 
proteïnes recombinants, anticossos monoclonals, 
vectors per al transport de material genètic, frag-
ments d’anticòs, àcids nucleics, oligonucleòtids anti-
sentit, vacunes, etc., que comparteixen la caracterís-
tica de ser productes medicinals obtinguts a partir de 
tècniques de biotecnologia (rDNA, expressió gènica 
controlada, mètodes basats en anticossos, etc.).1

Al voltant del 20% dels fàrmacs de tipus innovador 
introduïts actualment al mercat són ja obtinguts per 
tècniques de biotecnologia, tot i que, si es tenen en 
compte els fàrmacs que es troben en fase de desen-
volupament, els biotec representen aproximadament 
el 50% dels fàrmacs en fase d’investigació clínica; ja 
l’any 2005 s’estaven desenvolupant unes set-centes 
molècules biotecnològiques amb finalitats diagnòsti-
ques i terapèutiques.2 

La investigació en biotecnològics se centra fona-
mentalment en el desenvolupament de fàrmacs per 
al tractament del càncer, trastorns autoimmunitaris i 
processos infecciosos. 

D’altra banda, l’impacte econòmic que els fàrmacs 
biotecnològics tenen en els sistemes de salut és cada 
cop més important. A tall d’exemple, l’any 2005 els 
biotec ja suposaven més del 30% de la despesa total 
de medicaments en hospitals universitaris del nostre 
àmbit.3 
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quats que permetin assegurar la traçabilitat dels 
biosimilars després d’un procés d’autorització, 
un cop aquest assoleix el mercat. 

Actualment s’utilitza el mateix sistema 
d’identificació que en el cas dels genèrics de sín-
tesi química, de manera que s’assigna el mateix 
nom d’identificació (INN, international non-pro-
prietary name) a medicaments biosimilars dife-
rents desenvolupats a partir d’un mateix producte 
innovador de referència. Algunes opinions soste-
nen que aquest sistema de nomenclatura pot di-
ficultar la correcta identificació de cada producte 
biosimilar en el moment en què surti al mercat, 
aspecte clau en les funcions de farmacovigilància. 
Per tal d’intentar pal·liar aquest problema, alguns 
experts creuen que caldria incloure a l’INN algun 
identificador diferencial entre biosimilars. Altres 
fonts consideren que la traçabilitat no es perd tot 
i que diversos biosimilars tinguin el mateix INN, ja 
que cada biosimilar té registrat un nom comercial 
diferent. 

	 Posicionament terapèutic dels biosi-	
	 milars: possibles escenaris de futur 

En el nostre entorn, els medicaments biotecno-
lògics són majoritàriament medicaments clas-
sificats d’ús hospitalari i, per tant, és en aquest 
àmbit on principalment se situarà el debat sobre 
la selecció i la utilització de biosimilars. Diversos 
elements com ara la disminució de costos, les 
polítiques institucionals afavoridores de la implan-
tació, la traçabilitat i els programes de gestió de 
riscos són aspectes que les comissions farma-
coterapèutiques dels hospitals han d’avaluar en 
una primera etapa. Tot i així, després d’un cert 
temps, un cop normalitzada la utilització dels bio-
similars, és probable que es passi a una etapa en 
què els biosimilars/biotecnològics es puguin con-
siderar (amb els matisos adequats) equivalents 
terapèutics amb caràcter general. D’altra banda, 
els serveis de farmàcia hauran d’assegurar els 
processos de traçabilitat mentre els INN siguin 
els mateixos que els dels biotecnològics de re-
ferència.23

L’impacte dels biosimilars en l’àmbit de l’atenció 
primària serà més limitat, com a mínim en una 
primera etapa, ja que la majoria seran d’ús hos-
pitalari. A més, cal recordar que, a diferència dels 
medicaments genèrics, els biosimilars són medi-

caments que, d’acord amb el marc legal actual, 
es defineixen com a medicaments no intercanvia-
bles en el procés de dispensació.24

Més globalment, l’aparició dels biosimilars tindrà 
sens dubte un efecte beneficiós en els països 
amb economies dèbils o emergents, ja que el seu 
cost inferior permetrà que capes més àmplies 
de la població tinguin accés als productes bio-
tecnològics, alhora que, paradoxalment, en els 
països anomenats “del Primer Món” però amb 
una sanitat eminentment privada, el menor cost 
d’adquisició també permetrà que més població 
tingui accés a aquestes teràpies. 

	 Conclusions

El desenvolupament dels medicaments biosimi-
lars comprèn un procés molt més complex que 
en el cas dels medicaments genèrics tradicionals, 
la qual cosa es tradueix en uns costos d’obtenció 
molt superiors als dels fàrmacs de síntesi quími-
ca, tant en termes de temps com de diners. 

D’acord amb la legislació europea, els medica-
ments biosimilars s’obtenen a través de proces-
sos de desenvolupament i fabricació de qualitat 
contrastada, i similars als dels productes biotec-
nològics originals. La comparabilitat amb el fàr-
mac de referència, l’eficàcia i la seguretat a llarg 
termini dels biosimilars estaran assegurades tant 
pels estudis preclínics com pels estudis clínics 
exigits, així com per l’obligatorietat de realitzar es-
tudis postcomercialització amb aquest nou grup 
de fàrmacs.

Tal com ha passat amb els medicaments genèrics, 
l’aparició al mercat dels medicaments biosimilars, 
amb costos d’adquisició menors als biotecnolò-
gics originals, tindrà un impacte econòmic favora-
ble per als pressupostos en medicaments. 

Atès que la majoria d’aquests productes són d’ús 
hospitalari, el debat sobre els mecanismes de se-
lecció i les condicions exigides per a la introducció 
de biosimilars en les guies farmacoterapèutiques 
dels hospitals s’haurà de donar majoritàriament 
en el marc de les comissions farmacoterapèuti-
ques.

Si es té en compte la importància que tenen la 
gestió de riscos i la farmacovigilància, especial-

ment amb aquest tipus de medicaments biològics, 
els serveis de farmàcia dels hospitals hauran de ser 
responsables d’assegurar la traçabilitat i la correcta 
identificació dels biosimilars, tal com ja es fa amb els 
medicaments de síntesi química tradicionals. 
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Taula 3. Diferències entre genèrics i biosimilars16

		  Genèric	  Biosimilar

Desenvolupament	 0,5-3 anys	 6-9 anys

Assaigs clínics	 Estudis de bioequivalència 
		  (fins a un any)	 2-3 anys

Costos	 0,5-3 milions de $	 20-50 milions de $

Figura 1. Guia de l’EMEA per al desenvolupament de biosimilars
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I LA SARNA HUMANES
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Departament de Microbiologia i 
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Resum

El tractament habitual de la pediculosi capitis i la 
sarna humanes es fa mitjançant l’ús d’insecticides 
d’administració tòpica. No obstant això, la creixent 
aparició de resistències als insecticides més freqüent-
ment utilitzats és una de les principals causes de les 
fallades en el tractament i les dificultats per contro-
lar l’endèmia, sobretot en el cas de la pediculosi dins 
l’àmbit escolar. La permetrina (1-1,5%) es considera 
el tractament de primera elecció a Espanya malgrat 
que no es disposa  d’estudis sobre la susceptibilitat 
de les soques de Pediculus a aquest insecticida en el 
nostre entorn. La recent introducció de la dimetico-
na tòpica al 4% en el tractament d’aquesta parasitosi 
pot suposar un avanç important en el seu control. En 
el cas de la sarna, el tractament d’elecció és la per-
metrina al 5%, tot i que la ivermectina  per via oral 
(medicament estranger) és de gran utilitat per al trac-
tament col·lectiu de la infestació i els casos de sarna 
noruega.

Paraules clau: pediculosi capitis, sarna, insecti-
cides, dimeticona, ivermectina.

Introducció

La pediculosi capitis i la sarna són les ectoparasito-
sis estacionàries humanes més freqüents en el nostre 
entorn. La seva afectació a l’home és coneguda des 
de fa centenars d’anys i s’han relacionat tradicional-
ment amb la pobresa i les males condicions higièni-
ques.1 Malgrat que habitualment no donen lloc a pa-
tologies greus, la seva gran capacitat de transmissió i 
la molèstia que causen a les persones infestades les 
converteix en un greu problema de salut pública. 

Pediculosi capitis

Les pediculosis humanes són produïdes per insectes 
anoplurs, dels gèneres Pediculus (polls) i Phthirus (lla-
delles o cabres). L’home pot estar infestat per dues 
subespècies de Pediculus humanus, P. h. capitis i P. 
h. corporis. La primera, anomenada el poll del cap,
roman fixada quasi exclusivament als cabells i és 
molt freqüent entre la població infantil, malgrat que 
pot infestar persones de qualsevol edat. El poll del 
cos (P. h. corporis) actualment està gairebé confinat 
a poblacions marginals i sense sostre, que viuen en 
condicions d’amuntegament i manca d’higiene. 

Malgrat la seva poca patogenicitat, el poll del cap és 
un important problema de salut pública. L’estigma 
social que representa la seva infestació, associa-
da generalment a la creença errònia que la seva 
presència és deguda a manca d’higiene, n’afavoreix 
l’ocultació i, en conseqüència, la disseminació. Un 
estudi realitzat als EUA estimava, per a aquell país, 
la pèrdua de 12-24 milions de dies d’escola anuals 
a causa de la pediculosi, amb un cost de mil milions 
de dòlars anuals.2

Història natural

Els polls són insectes hematòfags incapaços de 
nodrir-se i desenvolupar-se en condicions naturals 
fora de l’hoste, sobre el qual realitzen tot el seu ci-
cle biològic.2,3 Passen per tres estadis evolutius: ous, 
nimfes i adults. Els ous, o llémenes, tenen al voltant 
d’1 mm de llargada, un color blanquinós, nacrat i són 
operculats. Són postos per la femella vora l’arrel del 
pèl, a un ritme de 5-8 ous al dia, durant unes tres set-
manes. A l’interior de l’ou es desenvolupa un embrió 
que, als 4 dies, ja té desenvolupat el sistema nerviós 
i és, per tant, susceptible als insecticides, i que als 
6-8 dies eclosiona i lliura el primer estadi nimfal. Es 
produeixen tres fases nimfals fins que emergeixen els 
adults, de color bru, fosc i de 2-3 mm de llarg. El 
cicle biològic complet dura unes 4 setmanes. 
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	 Medicaments biotecnològics: 
	 el procés és el producte

A diferència dels fàrmacs de síntesi química tradi-
cional, les molècules biotec solen ser proteïnes d’alt 
pes molecular, amb una grandària fins a mil vegades 
superior a la de les molècules de síntesi química.4 
Es tracta, doncs, de molècules complexes, amb 
un elevat nombre d’aminoàcids disposats en una 
seqüència determinada, en alguns casos amb una 
estructura quaternària formada per diverses subuni-
tats associades específicament.5 L’activitat biològica 
d’aquestes molècules està en gran part condiciona-
da per la seva estructura, pel grau i el patró de gli-
cosilació en el cas que es tracti d’una glicoproteïna, i 
pel perfil d’isoformes del producte final.

Un altre aspecte diferencial respecte de les molècu-
les químiques tradicionals comprèn el mateix pro-
cés de fabricació. Els fàrmacs biotec s’obtenen a 
partir de processos de producció que poden durar 
mesos i que comprenen diverses etapes complexes. 
Aquestes van des de la definició de la seqüència de 
DNA que codifica la proteïna desitjada, passant pel 
desenvolupament del banc de cèl·lules en el qual es 
produirà l’expressió d’aquesta seqüència per obte-
nir la proteïna recombinant, que posteriorment serà 
purificada i analitzada, fins al procés fonamental de 
formulació de les molècules obtingudes, amb l’ajuda 
d’excipients que tindran objectius concrets, com po-
drien ser els crioestabilitzants.4,5,6,7

La complexitat d’aquest procés converteix la molècu-
la final en un producte totalment dependent de cada 
una de les etapes d’aquest procés de fabricació, de 
manera que petits canvis en qualsevol etapa (canvis 
en els excipients, ús de nous bancs de cèl·lules, etc.) 
podrien comportar alteracions clínicament significa-
tives en termes de seguretat i eficàcia del producte 
final. És per això que es diu que en biotecnologia 
“el procés és el producte”, en referència a la total 
dependència que els biotec tenen de cada un dels 
detalls del seu procés de manufacturació.4,6,7

Hi ha altres aspectes que defineixen els biotecno-
lògics, com la seva inestabilitat fisicoquímica, que 
els fa sensibles a l’ambient i propensos a la des-
naturalització i l’agregació, i que exigeix condicions 
d’emmagatzematge i de manipulació molt estric-
tes;8 o el fet de tenir un perfil d’impureses carac-
terístic, que depèn dels processos de fabricació i 
manipulació, i que és difícil de definir d’una manera 
completa a través de mètodes fisicoquímics o bio-
assaigs.7,9 
Tot i així, la característica diferencial fonamental en-
tre les molècules de síntesi química i les obtingudes 
per biotecnologia és el risc d’immunogenicitat inhe-
rent a aquestes últimes,2,4,10,11,12 i és que en tractar-
se de molècules biològicament actives derivades de 
cèl·lules vives, els biotec tenen el potencial d’activar 
la resposta immunitària i de desenvolupar immuno-
genicitat, amb les possibles conseqüències clíniques 
que d’aquest fet se’n poden derivar.

	 Immunogenicitat: 
	 un aspecte fonamental 

L’administració de proteïnes recombinants exògenes 
a l’organisme pot comportar el desenvolupament 
d’anticossos que alterin de manera clínicament re-
llevant les ja de per si complexes relacions farmaco-
cinètiques i farmacodinàmiques dels biotec.7 Aquests 
anticossos poden no només neutralitzar l’efecte bio-
lògic de la proteïna recombinant i desencadenar un 
possible fracàs terapèutic, sinó també desencadenar 
una reacció encreuada de neutralització de proteïnes 
endògenes, amb el consegüent risc d’efectes adver-
sos.11

Un exemple històric molt il·lustratiu tant de les con-
seqüències de la immunogenicitat com de la impor-
tància que el procés de fabricació dels biotec té en la 
seva eficàcia i seguretat, és el cas de l’aplàsia pura 
de cèl·lules vermelles (PRCA) desencadenada per 
anticossos induïts per eritropoetina alfa recombinant 
(rEPO).6 

La incidència d’aquesta anèmia rara greu, secundària 
a l’absència de precursors hematopoètics de glòbuls 
vermells, i associada a l’administració de rEPO per 
via subcutània, va incrementar-se notablement coin-
cidint amb un petit canvi en la formulació del fàrmac 
biotec (es va substituir l’albúmina per polisorbat 80, 
com a estabilitzant4). Aquesta modificació en el pro-
cés de fabricació va propiciar que alguns pacients 
desenvolupessin anticossos que van neutralitzar no 
solament el fàrmac, sinó també la mateixa EPO en-
dògena, i es desencadenés una PRCA.

Tot i que actualment s’accepta que aquest efec-
te advers va ser conseqüència de diversos factors, 
l’augment en la incidència de PRCA va represen-
tar un toc d’atenció sobre els possibles problemes 
d’immunogenicitat dels productes biotecnològics i 
les seves conseqüències en seguretat.

Si bé el potencial immunogen d’un biotec no pot 
ser totalment predit a través de mètodes analítics, 
hi ha una sèrie de factors que poden condicionar-
lo: presència d’impureses en el producte final (des-
naturalització proteica, presència d’agregats, etc.) 
o modificacions estructurals de la molècula activa 
(alteracions del patró de glicosilació), resultants del 
procés de fabricació i/o secundàries a condicions 
inadequades d’emmagatzematge o manipulació; via 
d’administració (sent la via subcutània la més im-
munògena), dosi i durada del tractament; patologia i 
estat immunitari del pacient.10,11,13 

Així mateix, tot i que el risc immunogen d’un fàr-
mac biotecnològic pot reduir-se amb la realització 
de controls de qualitat estrictes durant el procés de 
fabricació, i que alguns tests poden proporcionar 
una aproximació del potencial antigènic d’un biotec, 
actualment és obligat realitzar assaigs clínics per tal 
d’establir amb prou evidència científica la seguretat 
d’un nou biosimilar en desenvolupament.5

a través d’assaigs clínics comparatius.14 Mal-
grat tot, la seva manca de potència per detectar 
complicacions iatrogèniques poc freqüents con-
verteix l’exigència de la realització d’una farma-
covigilància activa en un requisit indispensable en 
l’autorització i la posterior comercialització de tots 
els biosimilars.5,6

	 Marc legislatiu europeu dels 
	 medicaments biosimilars

La figura 1 descriu els requisits que l’EMEA exi-
geix a través del CHMP per al desenvolupament 
de biosimilars. En aquesta guia de requisits des-
taca l’existència de dues parts ben diferenciades: 
la primera fa referència a exigències de tipus ge-
neral, aplicables a tots els biosimilars, i la segona 
recull un seguit de requisits legals més específics, 
d’aplicació a cada biosimilar concret en desen-
volupament. 

En el primer grup de requisits legals d’aplicació 
general s’engloben aspectes de qualitat en els 
processos d’obtenció/fabricació del biosimilar, 
així com aspectes clínics i no clínics referents a la 
seva obtenció. D’altra banda, en relació amb les 
exigències més específiques que constitueixen el 
segon cos de la guia, el CHMP ha publicat quatre 
annexos amb requisits específics sobre desenvo-
lupament, fabricació i autorització de biosimilars 
d’insulina recombinant, d’hormona de creixe-
ment recombinant, de factors de creixement de 
colònies de granulòcits i de rEPO.17,18,19,20,21,22 

D’acord amb el grau de complexitat de la mo-
lècula en desenvolupament, les exigències es-
pecífiques recollides en els annexos són més o 
menys exhaustives. Així, per exemple, en el cas 
dels biosimilars de rEPO (molècula complexa) 

s’exigeixen estudis comparatius d’avaluació toxi-
cològica, dos assaigs clínics aleatoritzats amb 
cegament doble que avaluïn l’eficàcia del fàrmac 
tant per via subcutània com per via intravenosa, 
una avaluació de seguretat amb dades d’un mí-
nim de tres-cents malalts durant almenys un any 
de seguiment, etc. (taula 2). 

Pel que fa a la FDA (Food and Drug Administra-
tion), fins ara, a diferència del que ha fet a l’EMEA, 
no ha publicat cap normativa sobre desenvolu-
pament i autorització de biosimilars i, d’acord 
amb l’actitud presa fins ara, sembla que aques-
ta agència reguladora considerarà procedimen-
ts específics per a cada biosimilar que es vulgui 
desenvolupar, tal com s’ha fet en el desenvolupa-
ment i l’autorització del biosimilar d’hormona de 
creixement Omnitrope®.     

	 Aspectes econòmics i de 
	 traçabilitat dels biosimilars

Aspectes econòmics
Els costos en recerca i desenvolupament dels fàr-
macs biosimilars són molt més alts que els dels 
medicaments genèrics clàssics, la qual cosa pot 
limitar el descens dels preus de sortida al mercat 
farmacèutic respecte dels seus biotecnològics de 
referència, atès el més estret marge de rendibilitat 
(almenys a curt termini) del laboratori fabricant. A 
la taula 3 es recullen algunes de les diferències 
fonamentals entre genèrics i biosimilars pel que 
fa a aspectes de desenvolupament i de costos 
associats.    

Aspectes de traçabilitat
Tot i que aquest és un aspecte que genera con-
trovèrsia, s’accepta que cal establir sistemes ade-

Taula 1. Biosimilars autoritzats per l’EMEA

Fàrmac biosimilar	 Laboratori	 Autorització de l’EMEA	 Autorització de l’AEMPS	 Disponibilitat a Espanya

Omnitrope® 
(hormona de creixement)	 Sandoz GmbH	 Abril 2006	 Juliol 2006	 Comercialitzat
INN: somatropina				  

Valtropin® 
(hormona de creixement)	 BioPartners	 Abril 2006	 -	 -
INN: somatropina				  

Binocrit® (eritropoetina)	 Sandoz GmbH	 Agost 2007	 Febrer 2008	 Pendent de comercialització
INN: epoetina alfa				  

Epoetina alfa Hexal® 
(eritropoetina)	 Hexal Biotech GmbH	 Agost 2007	 -	 -
INN: epoetina alfa				  

Abseamed® (eritropoetina)	 Medice Arzneimittel	 Agost 2007	 -	 -
INN: epoetina alfa				  

Silapo® (eritropoetina)	 Stada Arzneimittel	 Desembre 2007	 -	 -
INN: epoetina zeta				  

Retacrit® (eritropoetina)	 Hospira Enterprises BV	 Desembre 2007	 Febrer 2008	 Comercialitzat
INN: epoetina zeta				  

Ratiograstim® 
INN: filgrastim	 Ratiopharm Arzneimittel GmbH	 Setembre 2008	 Setembre 2008	 Pendent de comercialització

Biograstim® 
INN: filgrastim	 CT Arzneimittel GmbH	 Setembre 2008	 -	 -

Tevagrastim® 
INN: filgrastim 	 Teva Pharma BV	 Setembre 2008	 -	 -

Filgrastim ratiopharm
INN: filgrastim 	 Ratiopharm Arzneimittel GmbH	 Setembre 2008	 -	 -

INN: international non-proprietary name; EMEA: Agència Europea del Medicament; AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

Taula 2. Resum dels estudis exigits per l’EMEA per al desenvolupament de biosimilars d’EPO  

1. Estudis preclínics	 Estudis comparatius per a l’avaluació toxicològica (28 dies)
2. Estudis pK-pD	 Estudis de dosi única en voluntaris sans per via IV i SC
3. Estudis d’eficàcia	 Dos estudis aleatoritzats amb cegament doble en nefrologia. Vies d’administració IV i SC
4. Extrapolació	 L’equivalència en malalts renals pot estendre’s a altres indicacions si estan justificades
5. Seguretat	 Els estudis d’eficàcia i seguretat comparatius han d’esbrinar la possible immunogenicitat
6. Farmacovigilància	 Cal dirigir-la a la detecció de PRCA. Cal tenir pacients per a totes les indicacions

EPO: eritropoetina; pK-pD: farmacocinètics i farmacodinàmics; PRCA: aplàsia pura de cèl·lules vermelles.

	 Fàrmacs biosimilars

Es defineixen com els productes medicinals d’origen 
biotecnològic similars a altres fàrmacs biològics in-
novadors, la patent dels quals ha expirat, produïts 
per un fabricant diferent, en noves línies cel·lulars, 
nous processos i nous mètodes analítics. Es podria 
dir que els biosimilars són als fàrmacs innovadors 
d’origen biotecnològic el que els genèrics (EFG) són 
als fàrmacs de síntesi química, però amb la diferèn-
cia fonamental que, en aquest cas, els biosimilars 
han de respondre amb dades originals obtingudes 
d’assaigs clínics independents de les exigències de 
qualitat, eficàcia i seguretat establertes per l’EMEA, 
les quals han de ser comparables a les d’un me-
dicament biotecnològic innovador de referència.5,14 

Es tracta, doncs, de medicaments similars, però no 
exactament idèntics, als productes de referència,6,9 
que fins fa poc s’anomenaven també amb el terme 
biogenèrics (actualment no acceptat) per analogia 
amb els fàrmacs de síntesi tradicional.14

Els primers biosimilars autoritzats pel Comitè de Me-
dicaments d’Ús Humà (CHMP) de l’EMEA, a l’abril 
del 2006, van ser dos medicaments amb hormona 
de creixement recombinant (Omnitrope® i Valtro-
pin®, els innovadors de referència dels quals són 
Genotropin® i Humatrope®), seguits de tres biosimi-
lars d’EPO alfa autoritzats a l’agost del 2007 (Ab-
seamed®, Binocrit®, Epoetina alfa Hexal®), que te-
nen com a biotecnològic de referència Eprex®, i dos 
biosimilars d’EPO zeta. Darrerament s’han aprovat 
quatre biosimilars de filgrastim (taula 1). D’altra ban-

da, l’EMEA va denegar l’autorització d’un biosimilar 
d’interferó α-2a (Alpheon®) perquè no satisfeia els 
requeriments establerts.8,15

	 Medicament biosimilar versus 
	 medicament genèric

Mentre que els EFG s’autoritzen a través d’un pro-
cediment simplificat de registre abreviat, un cop 
demostrada la bioequivalència amb el fàrmac de 
referència (igual perfil farmacocinètic),2 l’autorització 
d’un biosimilar requereix un procés més complex.6 
Atès que la seva activitat biològica i la seva segu-
retat estan totalment lligades al procés de produc-
ció, les agències reguladores exigeixen la realitza-
ció d’assaigs clínics específics que n’estableixin 
l’eficàcia i la seguretat en cada indicació determina-
da, i per a cada medicament.5

Un dels problemes que sorgeixen a l’hora de com-
parar un biosimilar amb l’innovador de referència és 
com determinar-ne la biosimilitud. Es disposa de 
tests in vitro que permeten avaluar aspectes estruc-
turals, característiques d’immunoreactivitat, etc., 
però que no prediuen l’activitat biològica in vivo del 
biosimilar.7 Alhora, l’activitat biològica in vivo és difícil 
d’establir amb models animals, ja que no ofereixen 
informació extrapolable que permeti predir l’activitat 
del biosimilar en humans.8

L’única manera de demostrar similitud entre 
l’innovador i el biosimilar en desenvolupament és 

Figura 1. Guia de l’EMEA per al desenvolupament de biosimilars

	 Guideline on Similar Biological Medicinal Products

	 Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-	
	 Derived Proteins as Active Substance: Quality issues

	 Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-	
	 Derived Proteins as Active Substance: Non-clinical and Clinical issues

EPO: eritropoetina; G-CSF: factor estimulant de colònies granulocítiques; GH: hormona de creixement; r: recombinant.

Característiques 
generals

Qualitat

Estudis clínics i 
no clínics

AnnexosrEPO rG-CSF rInsulina rGH Específic: aplicable a 
cada biosimilar

General: aplicable a tots 
els biosimilars
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	 Medicaments biotecnològics: 
	 el procés és el producte

A diferència dels fàrmacs de síntesi química tradi-
cional, les molècules biotec solen ser proteïnes d’alt 
pes molecular, amb una grandària fins a mil vegades 
superior a la de les molècules de síntesi química.4 
Es tracta, doncs, de molècules complexes, amb 
un elevat nombre d’aminoàcids disposats en una 
seqüència determinada, en alguns casos amb una 
estructura quaternària formada per diverses subuni-
tats associades específicament.5 L’activitat biològica 
d’aquestes molècules està en gran part condiciona-
da per la seva estructura, pel grau i el patró de gli-
cosilació en el cas que es tracti d’una glicoproteïna, i 
pel perfil d’isoformes del producte final.

Un altre aspecte diferencial respecte de les molècu-
les químiques tradicionals comprèn el mateix pro-
cés de fabricació. Els fàrmacs biotec s’obtenen a 
partir de processos de producció que poden durar 
mesos i que comprenen diverses etapes complexes. 
Aquestes van des de la definició de la seqüència de 
DNA que codifica la proteïna desitjada, passant pel 
desenvolupament del banc de cèl·lules en el qual es 
produirà l’expressió d’aquesta seqüència per obte-
nir la proteïna recombinant, que posteriorment serà 
purificada i analitzada, fins al procés fonamental de 
formulació de les molècules obtingudes, amb l’ajuda 
d’excipients que tindran objectius concrets, com po-
drien ser els crioestabilitzants.4,5,6,7

La complexitat d’aquest procés converteix la molècu-
la final en un producte totalment dependent de cada 
una de les etapes d’aquest procés de fabricació, de 
manera que petits canvis en qualsevol etapa (canvis 
en els excipients, ús de nous bancs de cèl·lules, etc.) 
podrien comportar alteracions clínicament significa-
tives en termes de seguretat i eficàcia del producte 
final. És per això que es diu que en biotecnologia 
“el procés és el producte”, en referència a la total 
dependència que els biotec tenen de cada un dels 
detalls del seu procés de manufacturació.4,6,7

Hi ha altres aspectes que defineixen els biotecno-
lògics, com la seva inestabilitat fisicoquímica, que 
els fa sensibles a l’ambient i propensos a la des-
naturalització i l’agregació, i que exigeix condicions 
d’emmagatzematge i de manipulació molt estric-
tes;8 o el fet de tenir un perfil d’impureses carac-
terístic, que depèn dels processos de fabricació i 
manipulació, i que és difícil de definir d’una manera 
completa a través de mètodes fisicoquímics o bio-
assaigs.7,9 
Tot i així, la característica diferencial fonamental en-
tre les molècules de síntesi química i les obtingudes 
per biotecnologia és el risc d’immunogenicitat inhe-
rent a aquestes últimes,2,4,10,11,12 i és que en tractar-
se de molècules biològicament actives derivades de 
cèl·lules vives, els biotec tenen el potencial d’activar 
la resposta immunitària i de desenvolupar immuno-
genicitat, amb les possibles conseqüències clíniques 
que d’aquest fet se’n poden derivar.

	 Immunogenicitat: 
	 un aspecte fonamental 

L’administració de proteïnes recombinants exògenes 
a l’organisme pot comportar el desenvolupament 
d’anticossos que alterin de manera clínicament re-
llevant les ja de per si complexes relacions farmaco-
cinètiques i farmacodinàmiques dels biotec.7 Aquests 
anticossos poden no només neutralitzar l’efecte bio-
lògic de la proteïna recombinant i desencadenar un 
possible fracàs terapèutic, sinó també desencadenar 
una reacció encreuada de neutralització de proteïnes 
endògenes, amb el consegüent risc d’efectes adver-
sos.11

Un exemple històric molt il·lustratiu tant de les con-
seqüències de la immunogenicitat com de la impor-
tància que el procés de fabricació dels biotec té en la 
seva eficàcia i seguretat, és el cas de l’aplàsia pura 
de cèl·lules vermelles (PRCA) desencadenada per 
anticossos induïts per eritropoetina alfa recombinant 
(rEPO).6 

La incidència d’aquesta anèmia rara greu, secundària 
a l’absència de precursors hematopoètics de glòbuls 
vermells, i associada a l’administració de rEPO per 
via subcutània, va incrementar-se notablement coin-
cidint amb un petit canvi en la formulació del fàrmac 
biotec (es va substituir l’albúmina per polisorbat 80, 
com a estabilitzant4). Aquesta modificació en el pro-
cés de fabricació va propiciar que alguns pacients 
desenvolupessin anticossos que van neutralitzar no 
solament el fàrmac, sinó també la mateixa EPO en-
dògena, i es desencadenés una PRCA.

Tot i que actualment s’accepta que aquest efec-
te advers va ser conseqüència de diversos factors, 
l’augment en la incidència de PRCA va represen-
tar un toc d’atenció sobre els possibles problemes 
d’immunogenicitat dels productes biotecnològics i 
les seves conseqüències en seguretat.

Si bé el potencial immunogen d’un biotec no pot 
ser totalment predit a través de mètodes analítics, 
hi ha una sèrie de factors que poden condicionar-
lo: presència d’impureses en el producte final (des-
naturalització proteica, presència d’agregats, etc.) 
o modificacions estructurals de la molècula activa 
(alteracions del patró de glicosilació), resultants del 
procés de fabricació i/o secundàries a condicions 
inadequades d’emmagatzematge o manipulació; via 
d’administració (sent la via subcutània la més im-
munògena), dosi i durada del tractament; patologia i 
estat immunitari del pacient.10,11,13 

Així mateix, tot i que el risc immunogen d’un fàr-
mac biotecnològic pot reduir-se amb la realització 
de controls de qualitat estrictes durant el procés de 
fabricació, i que alguns tests poden proporcionar 
una aproximació del potencial antigènic d’un biotec, 
actualment és obligat realitzar assaigs clínics per tal 
d’establir amb prou evidència científica la seguretat 
d’un nou biosimilar en desenvolupament.5

a través d’assaigs clínics comparatius.14 Mal-
grat tot, la seva manca de potència per detectar 
complicacions iatrogèniques poc freqüents con-
verteix l’exigència de la realització d’una farma-
covigilància activa en un requisit indispensable en 
l’autorització i la posterior comercialització de tots 
els biosimilars.5,6

	 Marc legislatiu europeu dels 
	 medicaments biosimilars

La figura 1 descriu els requisits que l’EMEA exi-
geix a través del CHMP per al desenvolupament 
de biosimilars. En aquesta guia de requisits des-
taca l’existència de dues parts ben diferenciades: 
la primera fa referència a exigències de tipus ge-
neral, aplicables a tots els biosimilars, i la segona 
recull un seguit de requisits legals més específics, 
d’aplicació a cada biosimilar concret en desen-
volupament. 

En el primer grup de requisits legals d’aplicació 
general s’engloben aspectes de qualitat en els 
processos d’obtenció/fabricació del biosimilar, 
així com aspectes clínics i no clínics referents a la 
seva obtenció. D’altra banda, en relació amb les 
exigències més específiques que constitueixen el 
segon cos de la guia, el CHMP ha publicat quatre 
annexos amb requisits específics sobre desenvo-
lupament, fabricació i autorització de biosimilars 
d’insulina recombinant, d’hormona de creixe-
ment recombinant, de factors de creixement de 
colònies de granulòcits i de rEPO.17,18,19,20,21,22 

D’acord amb el grau de complexitat de la mo-
lècula en desenvolupament, les exigències es-
pecífiques recollides en els annexos són més o 
menys exhaustives. Així, per exemple, en el cas 
dels biosimilars de rEPO (molècula complexa) 

s’exigeixen estudis comparatius d’avaluació toxi-
cològica, dos assaigs clínics aleatoritzats amb 
cegament doble que avaluïn l’eficàcia del fàrmac 
tant per via subcutània com per via intravenosa, 
una avaluació de seguretat amb dades d’un mí-
nim de tres-cents malalts durant almenys un any 
de seguiment, etc. (taula 2). 

Pel que fa a la FDA (Food and Drug Administra-
tion), fins ara, a diferència del que ha fet a l’EMEA, 
no ha publicat cap normativa sobre desenvolu-
pament i autorització de biosimilars i, d’acord 
amb l’actitud presa fins ara, sembla que aques-
ta agència reguladora considerarà procedimen-
ts específics per a cada biosimilar que es vulgui 
desenvolupar, tal com s’ha fet en el desenvolupa-
ment i l’autorització del biosimilar d’hormona de 
creixement Omnitrope®.     

	 Aspectes econòmics i de 
	 traçabilitat dels biosimilars

Aspectes econòmics
Els costos en recerca i desenvolupament dels fàr-
macs biosimilars són molt més alts que els dels 
medicaments genèrics clàssics, la qual cosa pot 
limitar el descens dels preus de sortida al mercat 
farmacèutic respecte dels seus biotecnològics de 
referència, atès el més estret marge de rendibilitat 
(almenys a curt termini) del laboratori fabricant. A 
la taula 3 es recullen algunes de les diferències 
fonamentals entre genèrics i biosimilars pel que 
fa a aspectes de desenvolupament i de costos 
associats.    

Aspectes de traçabilitat
Tot i que aquest és un aspecte que genera con-
trovèrsia, s’accepta que cal establir sistemes ade-

Taula 1. Biosimilars autoritzats per l’EMEA

Fàrmac biosimilar	 Laboratori	 Autorització de l’EMEA	 Autorització de l’AEMPS	 Disponibilitat a Espanya

Omnitrope® 
(hormona de creixement)	 Sandoz GmbH	 Abril 2006	 Juliol 2006	 Comercialitzat
INN: somatropina				  

Valtropin® 
(hormona de creixement)	 BioPartners	 Abril 2006	 -	 -
INN: somatropina				  

Binocrit® (eritropoetina)	 Sandoz GmbH	 Agost 2007	 Febrer 2008	 Pendent de comercialització
INN: epoetina alfa				  

Epoetina alfa Hexal® 
(eritropoetina)	 Hexal Biotech GmbH	 Agost 2007	 -	 -
INN: epoetina alfa				  

Abseamed® (eritropoetina)	 Medice Arzneimittel	 Agost 2007	 -	 -
INN: epoetina alfa				  

Silapo® (eritropoetina)	 Stada Arzneimittel	 Desembre 2007	 -	 -
INN: epoetina zeta				  

Retacrit® (eritropoetina)	 Hospira Enterprises BV	 Desembre 2007	 Febrer 2008	 Comercialitzat
INN: epoetina zeta				  

Ratiograstim® 
INN: filgrastim	 Ratiopharm Arzneimittel GmbH	 Setembre 2008	 Setembre 2008	 Pendent de comercialització

Biograstim® 
INN: filgrastim	 CT Arzneimittel GmbH	 Setembre 2008	 -	 -

Tevagrastim® 
INN: filgrastim 	 Teva Pharma BV	 Setembre 2008	 -	 -

Filgrastim ratiopharm
INN: filgrastim 	 Ratiopharm Arzneimittel GmbH	 Setembre 2008	 -	 -

INN: international non-proprietary name; EMEA: Agència Europea del Medicament; AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

Taula 2. Resum dels estudis exigits per l’EMEA per al desenvolupament de biosimilars d’EPO  

1. Estudis preclínics	 Estudis comparatius per a l’avaluació toxicològica (28 dies)
2. Estudis pK-pD	 Estudis de dosi única en voluntaris sans per via IV i SC
3. Estudis d’eficàcia	 Dos estudis aleatoritzats amb cegament doble en nefrologia. Vies d’administració IV i SC
4. Extrapolació	 L’equivalència en malalts renals pot estendre’s a altres indicacions si estan justificades
5. Seguretat	 Els estudis d’eficàcia i seguretat comparatius han d’esbrinar la possible immunogenicitat
6. Farmacovigilància	 Cal dirigir-la a la detecció de PRCA. Cal tenir pacients per a totes les indicacions

EPO: eritropoetina; pK-pD: farmacocinètics i farmacodinàmics; PRCA: aplàsia pura de cèl·lules vermelles.

	 Fàrmacs biosimilars

Es defineixen com els productes medicinals d’origen 
biotecnològic similars a altres fàrmacs biològics in-
novadors, la patent dels quals ha expirat, produïts 
per un fabricant diferent, en noves línies cel·lulars, 
nous processos i nous mètodes analítics. Es podria 
dir que els biosimilars són als fàrmacs innovadors 
d’origen biotecnològic el que els genèrics (EFG) són 
als fàrmacs de síntesi química, però amb la diferèn-
cia fonamental que, en aquest cas, els biosimilars 
han de respondre amb dades originals obtingudes 
d’assaigs clínics independents de les exigències de 
qualitat, eficàcia i seguretat establertes per l’EMEA, 
les quals han de ser comparables a les d’un me-
dicament biotecnològic innovador de referència.5,14 

Es tracta, doncs, de medicaments similars, però no 
exactament idèntics, als productes de referència,6,9 
que fins fa poc s’anomenaven també amb el terme 
biogenèrics (actualment no acceptat) per analogia 
amb els fàrmacs de síntesi tradicional.14

Els primers biosimilars autoritzats pel Comitè de Me-
dicaments d’Ús Humà (CHMP) de l’EMEA, a l’abril 
del 2006, van ser dos medicaments amb hormona 
de creixement recombinant (Omnitrope® i Valtro-
pin®, els innovadors de referència dels quals són 
Genotropin® i Humatrope®), seguits de tres biosimi-
lars d’EPO alfa autoritzats a l’agost del 2007 (Ab-
seamed®, Binocrit®, Epoetina alfa Hexal®), que te-
nen com a biotecnològic de referència Eprex®, i dos 
biosimilars d’EPO zeta. Darrerament s’han aprovat 
quatre biosimilars de filgrastim (taula 1). D’altra ban-

da, l’EMEA va denegar l’autorització d’un biosimilar 
d’interferó α-2a (Alpheon®) perquè no satisfeia els 
requeriments establerts.8,15

	 Medicament biosimilar versus 
	 medicament genèric

Mentre que els EFG s’autoritzen a través d’un pro-
cediment simplificat de registre abreviat, un cop 
demostrada la bioequivalència amb el fàrmac de 
referència (igual perfil farmacocinètic),2 l’autorització 
d’un biosimilar requereix un procés més complex.6 
Atès que la seva activitat biològica i la seva segu-
retat estan totalment lligades al procés de produc-
ció, les agències reguladores exigeixen la realitza-
ció d’assaigs clínics específics que n’estableixin 
l’eficàcia i la seguretat en cada indicació determina-
da, i per a cada medicament.5

Un dels problemes que sorgeixen a l’hora de com-
parar un biosimilar amb l’innovador de referència és 
com determinar-ne la biosimilitud. Es disposa de 
tests in vitro que permeten avaluar aspectes estruc-
turals, característiques d’immunoreactivitat, etc., 
però que no prediuen l’activitat biològica in vivo del 
biosimilar.7 Alhora, l’activitat biològica in vivo és difícil 
d’establir amb models animals, ja que no ofereixen 
informació extrapolable que permeti predir l’activitat 
del biosimilar en humans.8

L’única manera de demostrar similitud entre 
l’innovador i el biosimilar en desenvolupament és 

Figura 1. Guia de l’EMEA per al desenvolupament de biosimilars

	 Guideline on Similar Biological Medicinal Products

	 Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-	
	 Derived Proteins as Active Substance: Quality issues

	 Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-	
	 Derived Proteins as Active Substance: Non-clinical and Clinical issues

EPO: eritropoetina; G-CSF: factor estimulant de colònies granulocítiques; GH: hormona de creixement; r: recombinant.
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	 Medicaments biotecnològics: 
	 el procés és el producte

A diferència dels fàrmacs de síntesi química tradi-
cional, les molècules biotec solen ser proteïnes d’alt 
pes molecular, amb una grandària fins a mil vegades 
superior a la de les molècules de síntesi química.4 
Es tracta, doncs, de molècules complexes, amb 
un elevat nombre d’aminoàcids disposats en una 
seqüència determinada, en alguns casos amb una 
estructura quaternària formada per diverses subuni-
tats associades específicament.5 L’activitat biològica 
d’aquestes molècules està en gran part condiciona-
da per la seva estructura, pel grau i el patró de gli-
cosilació en el cas que es tracti d’una glicoproteïna, i 
pel perfil d’isoformes del producte final.

Un altre aspecte diferencial respecte de les molècu-
les químiques tradicionals comprèn el mateix pro-
cés de fabricació. Els fàrmacs biotec s’obtenen a 
partir de processos de producció que poden durar 
mesos i que comprenen diverses etapes complexes. 
Aquestes van des de la definició de la seqüència de 
DNA que codifica la proteïna desitjada, passant pel 
desenvolupament del banc de cèl·lules en el qual es 
produirà l’expressió d’aquesta seqüència per obte-
nir la proteïna recombinant, que posteriorment serà 
purificada i analitzada, fins al procés fonamental de 
formulació de les molècules obtingudes, amb l’ajuda 
d’excipients que tindran objectius concrets, com po-
drien ser els crioestabilitzants.4,5,6,7

La complexitat d’aquest procés converteix la molècu-
la final en un producte totalment dependent de cada 
una de les etapes d’aquest procés de fabricació, de 
manera que petits canvis en qualsevol etapa (canvis 
en els excipients, ús de nous bancs de cèl·lules, etc.) 
podrien comportar alteracions clínicament significa-
tives en termes de seguretat i eficàcia del producte 
final. És per això que es diu que en biotecnologia 
“el procés és el producte”, en referència a la total 
dependència que els biotec tenen de cada un dels 
detalls del seu procés de manufacturació.4,6,7

Hi ha altres aspectes que defineixen els biotecno-
lògics, com la seva inestabilitat fisicoquímica, que 
els fa sensibles a l’ambient i propensos a la des-
naturalització i l’agregació, i que exigeix condicions 
d’emmagatzematge i de manipulació molt estric-
tes;8 o el fet de tenir un perfil d’impureses carac-
terístic, que depèn dels processos de fabricació i 
manipulació, i que és difícil de definir d’una manera 
completa a través de mètodes fisicoquímics o bio-
assaigs.7,9 
Tot i així, la característica diferencial fonamental en-
tre les molècules de síntesi química i les obtingudes 
per biotecnologia és el risc d’immunogenicitat inhe-
rent a aquestes últimes,2,4,10,11,12 i és que en tractar-
se de molècules biològicament actives derivades de 
cèl·lules vives, els biotec tenen el potencial d’activar 
la resposta immunitària i de desenvolupar immuno-
genicitat, amb les possibles conseqüències clíniques 
que d’aquest fet se’n poden derivar.

	 Immunogenicitat: 
	 un aspecte fonamental 

L’administració de proteïnes recombinants exògenes 
a l’organisme pot comportar el desenvolupament 
d’anticossos que alterin de manera clínicament re-
llevant les ja de per si complexes relacions farmaco-
cinètiques i farmacodinàmiques dels biotec.7 Aquests 
anticossos poden no només neutralitzar l’efecte bio-
lògic de la proteïna recombinant i desencadenar un 
possible fracàs terapèutic, sinó també desencadenar 
una reacció encreuada de neutralització de proteïnes 
endògenes, amb el consegüent risc d’efectes adver-
sos.11

Un exemple històric molt il·lustratiu tant de les con-
seqüències de la immunogenicitat com de la impor-
tància que el procés de fabricació dels biotec té en la 
seva eficàcia i seguretat, és el cas de l’aplàsia pura 
de cèl·lules vermelles (PRCA) desencadenada per 
anticossos induïts per eritropoetina alfa recombinant 
(rEPO).6 

La incidència d’aquesta anèmia rara greu, secundària 
a l’absència de precursors hematopoètics de glòbuls 
vermells, i associada a l’administració de rEPO per 
via subcutània, va incrementar-se notablement coin-
cidint amb un petit canvi en la formulació del fàrmac 
biotec (es va substituir l’albúmina per polisorbat 80, 
com a estabilitzant4). Aquesta modificació en el pro-
cés de fabricació va propiciar que alguns pacients 
desenvolupessin anticossos que van neutralitzar no 
solament el fàrmac, sinó també la mateixa EPO en-
dògena, i es desencadenés una PRCA.

Tot i que actualment s’accepta que aquest efec-
te advers va ser conseqüència de diversos factors, 
l’augment en la incidència de PRCA va represen-
tar un toc d’atenció sobre els possibles problemes 
d’immunogenicitat dels productes biotecnològics i 
les seves conseqüències en seguretat.

Si bé el potencial immunogen d’un biotec no pot 
ser totalment predit a través de mètodes analítics, 
hi ha una sèrie de factors que poden condicionar-
lo: presència d’impureses en el producte final (des-
naturalització proteica, presència d’agregats, etc.) 
o modificacions estructurals de la molècula activa 
(alteracions del patró de glicosilació), resultants del 
procés de fabricació i/o secundàries a condicions 
inadequades d’emmagatzematge o manipulació; via 
d’administració (sent la via subcutània la més im-
munògena), dosi i durada del tractament; patologia i 
estat immunitari del pacient.10,11,13 

Així mateix, tot i que el risc immunogen d’un fàr-
mac biotecnològic pot reduir-se amb la realització 
de controls de qualitat estrictes durant el procés de 
fabricació, i que alguns tests poden proporcionar 
una aproximació del potencial antigènic d’un biotec, 
actualment és obligat realitzar assaigs clínics per tal 
d’establir amb prou evidència científica la seguretat 
d’un nou biosimilar en desenvolupament.5

a través d’assaigs clínics comparatius.14 Mal-
grat tot, la seva manca de potència per detectar 
complicacions iatrogèniques poc freqüents con-
verteix l’exigència de la realització d’una farma-
covigilància activa en un requisit indispensable en 
l’autorització i la posterior comercialització de tots 
els biosimilars.5,6

	 Marc legislatiu europeu dels 
	 medicaments biosimilars

La figura 1 descriu els requisits que l’EMEA exi-
geix a través del CHMP per al desenvolupament 
de biosimilars. En aquesta guia de requisits des-
taca l’existència de dues parts ben diferenciades: 
la primera fa referència a exigències de tipus ge-
neral, aplicables a tots els biosimilars, i la segona 
recull un seguit de requisits legals més específics, 
d’aplicació a cada biosimilar concret en desen-
volupament. 

En el primer grup de requisits legals d’aplicació 
general s’engloben aspectes de qualitat en els 
processos d’obtenció/fabricació del biosimilar, 
així com aspectes clínics i no clínics referents a la 
seva obtenció. D’altra banda, en relació amb les 
exigències més específiques que constitueixen el 
segon cos de la guia, el CHMP ha publicat quatre 
annexos amb requisits específics sobre desenvo-
lupament, fabricació i autorització de biosimilars 
d’insulina recombinant, d’hormona de creixe-
ment recombinant, de factors de creixement de 
colònies de granulòcits i de rEPO.17,18,19,20,21,22 

D’acord amb el grau de complexitat de la mo-
lècula en desenvolupament, les exigències es-
pecífiques recollides en els annexos són més o 
menys exhaustives. Així, per exemple, en el cas 
dels biosimilars de rEPO (molècula complexa) 

s’exigeixen estudis comparatius d’avaluació toxi-
cològica, dos assaigs clínics aleatoritzats amb 
cegament doble que avaluïn l’eficàcia del fàrmac 
tant per via subcutània com per via intravenosa, 
una avaluació de seguretat amb dades d’un mí-
nim de tres-cents malalts durant almenys un any 
de seguiment, etc. (taula 2). 

Pel que fa a la FDA (Food and Drug Administra-
tion), fins ara, a diferència del que ha fet a l’EMEA, 
no ha publicat cap normativa sobre desenvolu-
pament i autorització de biosimilars i, d’acord 
amb l’actitud presa fins ara, sembla que aques-
ta agència reguladora considerarà procedimen-
ts específics per a cada biosimilar que es vulgui 
desenvolupar, tal com s’ha fet en el desenvolupa-
ment i l’autorització del biosimilar d’hormona de 
creixement Omnitrope®.     

	 Aspectes econòmics i de 
	 traçabilitat dels biosimilars

Aspectes econòmics
Els costos en recerca i desenvolupament dels fàr-
macs biosimilars són molt més alts que els dels 
medicaments genèrics clàssics, la qual cosa pot 
limitar el descens dels preus de sortida al mercat 
farmacèutic respecte dels seus biotecnològics de 
referència, atès el més estret marge de rendibilitat 
(almenys a curt termini) del laboratori fabricant. A 
la taula 3 es recullen algunes de les diferències 
fonamentals entre genèrics i biosimilars pel que 
fa a aspectes de desenvolupament i de costos 
associats.    

Aspectes de traçabilitat
Tot i que aquest és un aspecte que genera con-
trovèrsia, s’accepta que cal establir sistemes ade-

Taula 1. Biosimilars autoritzats per l’EMEA

Fàrmac biosimilar	 Laboratori	 Autorització de l’EMEA	 Autorització de l’AEMPS	 Disponibilitat a Espanya

Omnitrope® 
(hormona de creixement)	 Sandoz GmbH	 Abril 2006	 Juliol 2006	 Comercialitzat
INN: somatropina				  

Valtropin® 
(hormona de creixement)	 BioPartners	 Abril 2006	 -	 -
INN: somatropina				  

Binocrit® (eritropoetina)	 Sandoz GmbH	 Agost 2007	 Febrer 2008	 Pendent de comercialització
INN: epoetina alfa				  

Epoetina alfa Hexal® 
(eritropoetina)	 Hexal Biotech GmbH	 Agost 2007	 -	 -
INN: epoetina alfa				  

Abseamed® (eritropoetina)	 Medice Arzneimittel	 Agost 2007	 -	 -
INN: epoetina alfa				  

Silapo® (eritropoetina)	 Stada Arzneimittel	 Desembre 2007	 -	 -
INN: epoetina zeta				  

Retacrit® (eritropoetina)	 Hospira Enterprises BV	 Desembre 2007	 Febrer 2008	 Comercialitzat
INN: epoetina zeta				  

Ratiograstim® 
INN: filgrastim	 Ratiopharm Arzneimittel GmbH	 Setembre 2008	 Setembre 2008	 Pendent de comercialització

Biograstim® 
INN: filgrastim	 CT Arzneimittel GmbH	 Setembre 2008	 -	 -

Tevagrastim® 
INN: filgrastim 	 Teva Pharma BV	 Setembre 2008	 -	 -

Filgrastim ratiopharm
INN: filgrastim 	 Ratiopharm Arzneimittel GmbH	 Setembre 2008	 -	 -

INN: international non-proprietary name; EMEA: Agència Europea del Medicament; AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

Taula 2. Resum dels estudis exigits per l’EMEA per al desenvolupament de biosimilars d’EPO  

1. Estudis preclínics	 Estudis comparatius per a l’avaluació toxicològica (28 dies)
2. Estudis pK-pD	 Estudis de dosi única en voluntaris sans per via IV i SC
3. Estudis d’eficàcia	 Dos estudis aleatoritzats amb cegament doble en nefrologia. Vies d’administració IV i SC
4. Extrapolació	 L’equivalència en malalts renals pot estendre’s a altres indicacions si estan justificades
5. Seguretat	 Els estudis d’eficàcia i seguretat comparatius han d’esbrinar la possible immunogenicitat
6. Farmacovigilància	 Cal dirigir-la a la detecció de PRCA. Cal tenir pacients per a totes les indicacions

EPO: eritropoetina; pK-pD: farmacocinètics i farmacodinàmics; PRCA: aplàsia pura de cèl·lules vermelles.

	 Fàrmacs biosimilars

Es defineixen com els productes medicinals d’origen 
biotecnològic similars a altres fàrmacs biològics in-
novadors, la patent dels quals ha expirat, produïts 
per un fabricant diferent, en noves línies cel·lulars, 
nous processos i nous mètodes analítics. Es podria 
dir que els biosimilars són als fàrmacs innovadors 
d’origen biotecnològic el que els genèrics (EFG) són 
als fàrmacs de síntesi química, però amb la diferèn-
cia fonamental que, en aquest cas, els biosimilars 
han de respondre amb dades originals obtingudes 
d’assaigs clínics independents de les exigències de 
qualitat, eficàcia i seguretat establertes per l’EMEA, 
les quals han de ser comparables a les d’un me-
dicament biotecnològic innovador de referència.5,14 

Es tracta, doncs, de medicaments similars, però no 
exactament idèntics, als productes de referència,6,9 
que fins fa poc s’anomenaven també amb el terme 
biogenèrics (actualment no acceptat) per analogia 
amb els fàrmacs de síntesi tradicional.14

Els primers biosimilars autoritzats pel Comitè de Me-
dicaments d’Ús Humà (CHMP) de l’EMEA, a l’abril 
del 2006, van ser dos medicaments amb hormona 
de creixement recombinant (Omnitrope® i Valtro-
pin®, els innovadors de referència dels quals són 
Genotropin® i Humatrope®), seguits de tres biosimi-
lars d’EPO alfa autoritzats a l’agost del 2007 (Ab-
seamed®, Binocrit®, Epoetina alfa Hexal®), que te-
nen com a biotecnològic de referència Eprex®, i dos 
biosimilars d’EPO zeta. Darrerament s’han aprovat 
quatre biosimilars de filgrastim (taula 1). D’altra ban-

da, l’EMEA va denegar l’autorització d’un biosimilar 
d’interferó α-2a (Alpheon®) perquè no satisfeia els 
requeriments establerts.8,15

	 Medicament biosimilar versus 
	 medicament genèric

Mentre que els EFG s’autoritzen a través d’un pro-
cediment simplificat de registre abreviat, un cop 
demostrada la bioequivalència amb el fàrmac de 
referència (igual perfil farmacocinètic),2 l’autorització 
d’un biosimilar requereix un procés més complex.6 
Atès que la seva activitat biològica i la seva segu-
retat estan totalment lligades al procés de produc-
ció, les agències reguladores exigeixen la realitza-
ció d’assaigs clínics específics que n’estableixin 
l’eficàcia i la seguretat en cada indicació determina-
da, i per a cada medicament.5

Un dels problemes que sorgeixen a l’hora de com-
parar un biosimilar amb l’innovador de referència és 
com determinar-ne la biosimilitud. Es disposa de 
tests in vitro que permeten avaluar aspectes estruc-
turals, característiques d’immunoreactivitat, etc., 
però que no prediuen l’activitat biològica in vivo del 
biosimilar.7 Alhora, l’activitat biològica in vivo és difícil 
d’establir amb models animals, ja que no ofereixen 
informació extrapolable que permeti predir l’activitat 
del biosimilar en humans.8

L’única manera de demostrar similitud entre 
l’innovador i el biosimilar en desenvolupament és 

Figura 1. Guia de l’EMEA per al desenvolupament de biosimilars

	 Guideline on Similar Biological Medicinal Products

	 Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-	
	 Derived Proteins as Active Substance: Quality issues

	 Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-	
	 Derived Proteins as Active Substance: Non-clinical and Clinical issues

EPO: eritropoetina; G-CSF: factor estimulant de colònies granulocítiques; GH: hormona de creixement; r: recombinant.
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	 Resum

Els medicaments biotecnològics són els produïts per 
tècniques de biotecnologia. Atès que ja han transco-
rregut uns quants anys des que es van comercialitzar 
els primers medicaments biotecnològics, comencen 
a vèncer algunes patents, situació que progressiva-
ment anirà en augment en els propers anys.

En aquest context comencen a aparèixer en l’escena 
terapèutica els primers medicaments biosimilars, 
que són aquells medicaments d’origen biotecnològic 
similars a altres fàrmacs biològics innovadors, des-
envolupats per un laboratori diferent, en noves línies 
cel·lulars, nous processos i nous mètodes, com a 
conseqüència de la finalització dels drets de patent 
del biotecnològic original. 

Els medicaments biosimilars, a diferència dels genèrics 
de síntesi química, s’obtenen a través d’uns proces-
sos de desenvolupament molt més complexos, que 
exigeixen la realització d’assaigs clínics que assegurin 
uns estàndards de qualitat, eficàcia i seguretat com-
parables als dels biotecnològics originals. En aquest 
sentit, i de la mateixa manera que passa amb tots els 
medicaments d’origen biotecnològic, en tractar-se de 
proteïnes recombinants exògenes, els biosimilars po-
drien condicionar el desenvolupament d’anticossos 
amb capacitat tant de neutralitzar l’efecte biològic de 
la proteïna recombinant, com de generar una reacció 
encreuada de neutralització de les mateixes proteïnes 
endògenes. 

Atès que la majoria dels medicaments biotecnològics 
són d’ús hospitalari, és en aquest àmbit on majori-
tàriament s’haurà de produir el debat sobre les con-
dicions de selecció i d’utilització d’aquest nou grup 
de fàrmacs. Així mateix, en aquesta nova etapa que 
s’inicia amb l’aparició al mercat europeu dels primers 

biosimilars d’eritropoetina alfa recombinant, hormo-
na de creixement i filgrastim, caldrà tenir presents 
conceptes com els costos, la traçabilitat, l’intercanvi 
terapèutic i la farmacovigilància en els processos de 
decisió sobre la seva incorporació a la pràctica as-
sistencial diària.  

Paraules clau: biotecnològic, biosimilar, immu-
nogenicitat, farmacovigilància.
 

	 Introducció

D’acord amb la definició de l’Agència Europea del 
Medicament (EMEA), els medicaments biotecnolò-
gics, també denominats fàrmacs biotec, poden ser 
proteïnes recombinants, anticossos monoclonals, 
vectors per al transport de material genètic, frag-
ments d’anticòs, àcids nucleics, oligonucleòtids anti-
sentit, vacunes, etc., que comparteixen la caracterís-
tica de ser productes medicinals obtinguts a partir de 
tècniques de biotecnologia (rDNA, expressió gènica 
controlada, mètodes basats en anticossos, etc.).1

Al voltant del 20% dels fàrmacs de tipus innovador 
introduïts actualment al mercat són ja obtinguts per 
tècniques de biotecnologia, tot i que, si es tenen en 
compte els fàrmacs que es troben en fase de desen-
volupament, els biotec representen aproximadament 
el 50% dels fàrmacs en fase d’investigació clínica; ja 
l’any 2005 s’estaven desenvolupant unes set-centes 
molècules biotecnològiques amb finalitats diagnòsti-
ques i terapèutiques.2 

La investigació en biotecnològics se centra fona-
mentalment en el desenvolupament de fàrmacs per 
al tractament del càncer, trastorns autoimmunitaris i 
processos infecciosos. 

D’altra banda, l’impacte econòmic que els fàrmacs 
biotecnològics tenen en els sistemes de salut és cada 
cop més important. A tall d’exemple, l’any 2005 els 
biotec ja suposaven més del 30% de la despesa total 
de medicaments en hospitals universitaris del nostre 
àmbit.3 
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quats que permetin assegurar la traçabilitat dels 
biosimilars després d’un procés d’autorització, 
un cop aquest assoleix el mercat. 

Actualment s’utilitza el mateix sistema 
d’identificació que en el cas dels genèrics de sín-
tesi química, de manera que s’assigna el mateix 
nom d’identificació (INN, international non-pro-
prietary name) a medicaments biosimilars dife-
rents desenvolupats a partir d’un mateix producte 
innovador de referència. Algunes opinions soste-
nen que aquest sistema de nomenclatura pot di-
ficultar la correcta identificació de cada producte 
biosimilar en el moment en què surti al mercat, 
aspecte clau en les funcions de farmacovigilància. 
Per tal d’intentar pal·liar aquest problema, alguns 
experts creuen que caldria incloure a l’INN algun 
identificador diferencial entre biosimilars. Altres 
fonts consideren que la traçabilitat no es perd tot 
i que diversos biosimilars tinguin el mateix INN, ja 
que cada biosimilar té registrat un nom comercial 
diferent. 

	 Posicionament terapèutic dels biosi-	
	 milars: possibles escenaris de futur 

En el nostre entorn, els medicaments biotecno-
lògics són majoritàriament medicaments clas-
sificats d’ús hospitalari i, per tant, és en aquest 
àmbit on principalment se situarà el debat sobre 
la selecció i la utilització de biosimilars. Diversos 
elements com ara la disminució de costos, les 
polítiques institucionals afavoridores de la implan-
tació, la traçabilitat i els programes de gestió de 
riscos són aspectes que les comissions farma-
coterapèutiques dels hospitals han d’avaluar en 
una primera etapa. Tot i així, després d’un cert 
temps, un cop normalitzada la utilització dels bio-
similars, és probable que es passi a una etapa en 
què els biosimilars/biotecnològics es puguin con-
siderar (amb els matisos adequats) equivalents 
terapèutics amb caràcter general. D’altra banda, 
els serveis de farmàcia hauran d’assegurar els 
processos de traçabilitat mentre els INN siguin 
els mateixos que els dels biotecnològics de re-
ferència.23

L’impacte dels biosimilars en l’àmbit de l’atenció 
primària serà més limitat, com a mínim en una 
primera etapa, ja que la majoria seran d’ús hos-
pitalari. A més, cal recordar que, a diferència dels 
medicaments genèrics, els biosimilars són medi-

caments que, d’acord amb el marc legal actual, 
es defineixen com a medicaments no intercanvia-
bles en el procés de dispensació.24

Més globalment, l’aparició dels biosimilars tindrà 
sens dubte un efecte beneficiós en els països 
amb economies dèbils o emergents, ja que el seu 
cost inferior permetrà que capes més àmplies 
de la població tinguin accés als productes bio-
tecnològics, alhora que, paradoxalment, en els 
països anomenats “del Primer Món” però amb 
una sanitat eminentment privada, el menor cost 
d’adquisició també permetrà que més població 
tingui accés a aquestes teràpies. 

	 Conclusions

El desenvolupament dels medicaments biosimi-
lars comprèn un procés molt més complex que 
en el cas dels medicaments genèrics tradicionals, 
la qual cosa es tradueix en uns costos d’obtenció 
molt superiors als dels fàrmacs de síntesi quími-
ca, tant en termes de temps com de diners. 

D’acord amb la legislació europea, els medica-
ments biosimilars s’obtenen a través de proces-
sos de desenvolupament i fabricació de qualitat 
contrastada, i similars als dels productes biotec-
nològics originals. La comparabilitat amb el fàr-
mac de referència, l’eficàcia i la seguretat a llarg 
termini dels biosimilars estaran assegurades tant 
pels estudis preclínics com pels estudis clínics 
exigits, així com per l’obligatorietat de realitzar es-
tudis postcomercialització amb aquest nou grup 
de fàrmacs.

Tal com ha passat amb els medicaments genèrics, 
l’aparició al mercat dels medicaments biosimilars, 
amb costos d’adquisició menors als biotecnolò-
gics originals, tindrà un impacte econòmic favora-
ble per als pressupostos en medicaments. 

Atès que la majoria d’aquests productes són d’ús 
hospitalari, el debat sobre els mecanismes de se-
lecció i les condicions exigides per a la introducció 
de biosimilars en les guies farmacoterapèutiques 
dels hospitals s’haurà de donar majoritàriament 
en el marc de les comissions farmacoterapèuti-
ques.

Si es té en compte la importància que tenen la 
gestió de riscos i la farmacovigilància, especial-

ment amb aquest tipus de medicaments biològics, 
els serveis de farmàcia dels hospitals hauran de ser 
responsables d’assegurar la traçabilitat i la correcta 
identificació dels biosimilars, tal com ja es fa amb els 
medicaments de síntesi química tradicionals. 
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Taula 3. Diferències entre genèrics i biosimilars16

		  Genèric	  Biosimilar

Desenvolupament	 0,5-3 anys	 6-9 anys

Assaigs clínics	 Estudis de bioequivalència 
		  (fins a un any)	 2-3 anys

Costos	 0,5-3 milions de $	 20-50 milions de $

Figura 1. Guia de l’EMEA per al desenvolupament de biosimilars
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Resum

El tractament habitual de la pediculosi capitis i la 
sarna humanes es fa mitjançant l’ús d’insecticides 
d’administració tòpica. No obstant això, la creixent 
aparició de resistències als insecticides més freqüent-
ment utilitzats és una de les principals causes de les 
fallades en el tractament i les dificultats per contro-
lar l’endèmia, sobretot en el cas de la pediculosi dins 
l’àmbit escolar. La permetrina (1-1,5%) es considera 
el tractament de primera elecció a Espanya malgrat 
que no es disposa  d’estudis sobre la susceptibilitat 
de les soques de Pediculus a aquest insecticida en el 
nostre entorn. La recent introducció de la dimetico-
na tòpica al 4% en el tractament d’aquesta parasitosi 
pot suposar un avanç important en el seu control. En 
el cas de la sarna, el tractament d’elecció és la per-
metrina al 5%, tot i que la ivermectina  per via oral 
(medicament estranger) és de gran utilitat per al trac-
tament col·lectiu de la infestació i els casos de sarna 
noruega.

Paraules clau: pediculosi capitis, sarna, insecti-
cides, dimeticona, ivermectina.

Introducció

La pediculosi capitis i la sarna són les ectoparasito-
sis estacionàries humanes més freqüents en el nostre 
entorn. La seva afectació a l’home és coneguda des 
de fa centenars d’anys i s’han relacionat tradicional-
ment amb la pobresa i les males condicions higièni-
ques.1 Malgrat que habitualment no donen lloc a pa-
tologies greus, la seva gran capacitat de transmissió i 
la molèstia que causen a les persones infestades les 
converteix en un greu problema de salut pública. 

Pediculosi capitis

Les pediculosis humanes són produïdes per insectes 
anoplurs, dels gèneres Pediculus (polls) i Phthirus (lla-
delles o cabres). L’home pot estar infestat per dues 
subespècies de Pediculus humanus, P. h. capitis i P. 
h. corporis. La primera, anomenada el poll del cap,
roman fixada quasi exclusivament als cabells i és 
molt freqüent entre la població infantil, malgrat que 
pot infestar persones de qualsevol edat. El poll del 
cos (P. h. corporis) actualment està gairebé confinat 
a poblacions marginals i sense sostre, que viuen en 
condicions d’amuntegament i manca d’higiene. 

Malgrat la seva poca patogenicitat, el poll del cap és 
un important problema de salut pública. L’estigma 
social que representa la seva infestació, associa-
da generalment a la creença errònia que la seva 
presència és deguda a manca d’higiene, n’afavoreix 
l’ocultació i, en conseqüència, la disseminació. Un 
estudi realitzat als EUA estimava, per a aquell país, 
la pèrdua de 12-24 milions de dies d’escola anuals 
a causa de la pediculosi, amb un cost de mil milions 
de dòlars anuals.2

Història natural

Els polls són insectes hematòfags incapaços de 
nodrir-se i desenvolupar-se en condicions naturals 
fora de l’hoste, sobre el qual realitzen tot el seu ci-
cle biològic.2,3 Passen per tres estadis evolutius: ous, 
nimfes i adults. Els ous, o llémenes, tenen al voltant 
d’1 mm de llargada, un color blanquinós, nacrat i són 
operculats. Són postos per la femella vora l’arrel del 
pèl, a un ritme de 5-8 ous al dia, durant unes tres set-
manes. A l’interior de l’ou es desenvolupa un embrió 
que, als 4 dies, ja té desenvolupat el sistema nerviós 
i és, per tant, susceptible als insecticides, i que als 
6-8 dies eclosiona i lliura el primer estadi nimfal. Es 
produeixen tres fases nimfals fins que emergeixen els 
adults, de color bru, fosc i de 2-3 mm de llarg. El 
cicle biològic complet dura unes 4 setmanes. 
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	 Resum

Els medicaments biotecnològics són els produïts per 
tècniques de biotecnologia. Atès que ja han transco-
rregut uns quants anys des que es van comercialitzar 
els primers medicaments biotecnològics, comencen 
a vèncer algunes patents, situació que progressiva-
ment anirà en augment en els propers anys.

En aquest context comencen a aparèixer en l’escena 
terapèutica els primers medicaments biosimilars, 
que són aquells medicaments d’origen biotecnològic 
similars a altres fàrmacs biològics innovadors, des-
envolupats per un laboratori diferent, en noves línies 
cel·lulars, nous processos i nous mètodes, com a 
conseqüència de la finalització dels drets de patent 
del biotecnològic original. 

Els medicaments biosimilars, a diferència dels genèrics 
de síntesi química, s’obtenen a través d’uns proces-
sos de desenvolupament molt més complexos, que 
exigeixen la realització d’assaigs clínics que assegurin 
uns estàndards de qualitat, eficàcia i seguretat com-
parables als dels biotecnològics originals. En aquest 
sentit, i de la mateixa manera que passa amb tots els 
medicaments d’origen biotecnològic, en tractar-se de 
proteïnes recombinants exògenes, els biosimilars po-
drien condicionar el desenvolupament d’anticossos 
amb capacitat tant de neutralitzar l’efecte biològic de 
la proteïna recombinant, com de generar una reacció 
encreuada de neutralització de les mateixes proteïnes 
endògenes. 

Atès que la majoria dels medicaments biotecnològics 
són d’ús hospitalari, és en aquest àmbit on majori-
tàriament s’haurà de produir el debat sobre les con-
dicions de selecció i d’utilització d’aquest nou grup 
de fàrmacs. Així mateix, en aquesta nova etapa que 
s’inicia amb l’aparició al mercat europeu dels primers 

biosimilars d’eritropoetina alfa recombinant, hormo-
na de creixement i filgrastim, caldrà tenir presents 
conceptes com els costos, la traçabilitat, l’intercanvi 
terapèutic i la farmacovigilància en els processos de 
decisió sobre la seva incorporació a la pràctica as-
sistencial diària.  

Paraules clau: biotecnològic, biosimilar, immu-
nogenicitat, farmacovigilància.
 

	 Introducció

D’acord amb la definició de l’Agència Europea del 
Medicament (EMEA), els medicaments biotecnolò-
gics, també denominats fàrmacs biotec, poden ser 
proteïnes recombinants, anticossos monoclonals, 
vectors per al transport de material genètic, frag-
ments d’anticòs, àcids nucleics, oligonucleòtids anti-
sentit, vacunes, etc., que comparteixen la caracterís-
tica de ser productes medicinals obtinguts a partir de 
tècniques de biotecnologia (rDNA, expressió gènica 
controlada, mètodes basats en anticossos, etc.).1

Al voltant del 20% dels fàrmacs de tipus innovador 
introduïts actualment al mercat són ja obtinguts per 
tècniques de biotecnologia, tot i que, si es tenen en 
compte els fàrmacs que es troben en fase de desen-
volupament, els biotec representen aproximadament 
el 50% dels fàrmacs en fase d’investigació clínica; ja 
l’any 2005 s’estaven desenvolupant unes set-centes 
molècules biotecnològiques amb finalitats diagnòsti-
ques i terapèutiques.2 

La investigació en biotecnològics se centra fona-
mentalment en el desenvolupament de fàrmacs per 
al tractament del càncer, trastorns autoimmunitaris i 
processos infecciosos. 

D’altra banda, l’impacte econòmic que els fàrmacs 
biotecnològics tenen en els sistemes de salut és cada 
cop més important. A tall d’exemple, l’any 2005 els 
biotec ja suposaven més del 30% de la despesa total 
de medicaments en hospitals universitaris del nostre 
àmbit.3 
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quats que permetin assegurar la traçabilitat dels 
biosimilars després d’un procés d’autorització, 
un cop aquest assoleix el mercat. 

Actualment s’utilitza el mateix sistema 
d’identificació que en el cas dels genèrics de sín-
tesi química, de manera que s’assigna el mateix 
nom d’identificació (INN, international non-pro-
prietary name) a medicaments biosimilars dife-
rents desenvolupats a partir d’un mateix producte 
innovador de referència. Algunes opinions soste-
nen que aquest sistema de nomenclatura pot di-
ficultar la correcta identificació de cada producte 
biosimilar en el moment en què surti al mercat, 
aspecte clau en les funcions de farmacovigilància. 
Per tal d’intentar pal·liar aquest problema, alguns 
experts creuen que caldria incloure a l’INN algun 
identificador diferencial entre biosimilars. Altres 
fonts consideren que la traçabilitat no es perd tot 
i que diversos biosimilars tinguin el mateix INN, ja 
que cada biosimilar té registrat un nom comercial 
diferent. 

	 Posicionament terapèutic dels biosi-	
	 milars: possibles escenaris de futur 

En el nostre entorn, els medicaments biotecno-
lògics són majoritàriament medicaments clas-
sificats d’ús hospitalari i, per tant, és en aquest 
àmbit on principalment se situarà el debat sobre 
la selecció i la utilització de biosimilars. Diversos 
elements com ara la disminució de costos, les 
polítiques institucionals afavoridores de la implan-
tació, la traçabilitat i els programes de gestió de 
riscos són aspectes que les comissions farma-
coterapèutiques dels hospitals han d’avaluar en 
una primera etapa. Tot i així, després d’un cert 
temps, un cop normalitzada la utilització dels bio-
similars, és probable que es passi a una etapa en 
què els biosimilars/biotecnològics es puguin con-
siderar (amb els matisos adequats) equivalents 
terapèutics amb caràcter general. D’altra banda, 
els serveis de farmàcia hauran d’assegurar els 
processos de traçabilitat mentre els INN siguin 
els mateixos que els dels biotecnològics de re-
ferència.23

L’impacte dels biosimilars en l’àmbit de l’atenció 
primària serà més limitat, com a mínim en una 
primera etapa, ja que la majoria seran d’ús hos-
pitalari. A més, cal recordar que, a diferència dels 
medicaments genèrics, els biosimilars són medi-

caments que, d’acord amb el marc legal actual, 
es defineixen com a medicaments no intercanvia-
bles en el procés de dispensació.24

Més globalment, l’aparició dels biosimilars tindrà 
sens dubte un efecte beneficiós en els països 
amb economies dèbils o emergents, ja que el seu 
cost inferior permetrà que capes més àmplies 
de la població tinguin accés als productes bio-
tecnològics, alhora que, paradoxalment, en els 
països anomenats “del Primer Món” però amb 
una sanitat eminentment privada, el menor cost 
d’adquisició també permetrà que més població 
tingui accés a aquestes teràpies. 

	 Conclusions

El desenvolupament dels medicaments biosimi-
lars comprèn un procés molt més complex que 
en el cas dels medicaments genèrics tradicionals, 
la qual cosa es tradueix en uns costos d’obtenció 
molt superiors als dels fàrmacs de síntesi quími-
ca, tant en termes de temps com de diners. 

D’acord amb la legislació europea, els medica-
ments biosimilars s’obtenen a través de proces-
sos de desenvolupament i fabricació de qualitat 
contrastada, i similars als dels productes biotec-
nològics originals. La comparabilitat amb el fàr-
mac de referència, l’eficàcia i la seguretat a llarg 
termini dels biosimilars estaran assegurades tant 
pels estudis preclínics com pels estudis clínics 
exigits, així com per l’obligatorietat de realitzar es-
tudis postcomercialització amb aquest nou grup 
de fàrmacs.

Tal com ha passat amb els medicaments genèrics, 
l’aparició al mercat dels medicaments biosimilars, 
amb costos d’adquisició menors als biotecnolò-
gics originals, tindrà un impacte econòmic favora-
ble per als pressupostos en medicaments. 

Atès que la majoria d’aquests productes són d’ús 
hospitalari, el debat sobre els mecanismes de se-
lecció i les condicions exigides per a la introducció 
de biosimilars en les guies farmacoterapèutiques 
dels hospitals s’haurà de donar majoritàriament 
en el marc de les comissions farmacoterapèuti-
ques.

Si es té en compte la importància que tenen la 
gestió de riscos i la farmacovigilància, especial-

ment amb aquest tipus de medicaments biològics, 
els serveis de farmàcia dels hospitals hauran de ser 
responsables d’assegurar la traçabilitat i la correcta 
identificació dels biosimilars, tal com ja es fa amb els 
medicaments de síntesi química tradicionals. 
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Taula 3. Diferències entre genèrics i biosimilars16

		  Genèric	  Biosimilar

Desenvolupament	 0,5-3 anys	 6-9 anys

Assaigs clínics	 Estudis de bioequivalència 
		  (fins a un any)	 2-3 anys

Costos	 0,5-3 milions de $	 20-50 milions de $

Figura 1. Guia de l’EMEA per al desenvolupament de biosimilars
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Resum

El tractament habitual de la pediculosi capitis i la 
sarna humanes es fa mitjançant l’ús d’insecticides 
d’administració tòpica. No obstant això, la creixent 
aparició de resistències als insecticides més freqüent-
ment utilitzats és una de les principals causes de les 
fallades en el tractament i les dificultats per contro-
lar l’endèmia, sobretot en el cas de la pediculosi dins 
l’àmbit escolar. La permetrina (1-1,5%) es considera 
el tractament de primera elecció a Espanya malgrat 
que no es disposa  d’estudis sobre la susceptibilitat 
de les soques de Pediculus a aquest insecticida en el 
nostre entorn. La recent introducció de la dimetico-
na tòpica al 4% en el tractament d’aquesta parasitosi 
pot suposar un avanç important en el seu control. En 
el cas de la sarna, el tractament d’elecció és la per-
metrina al 5%, tot i que la ivermectina  per via oral 
(medicament estranger) és de gran utilitat per al trac-
tament col·lectiu de la infestació i els casos de sarna 
noruega.

Paraules clau: pediculosi capitis, sarna, insecti-
cides, dimeticona, ivermectina.

Introducció

La pediculosi capitis i la sarna són les ectoparasito-
sis estacionàries humanes més freqüents en el nostre 
entorn. La seva afectació a l’home és coneguda des 
de fa centenars d’anys i s’han relacionat tradicional-
ment amb la pobresa i les males condicions higièni-
ques.1 Malgrat que habitualment no donen lloc a pa-
tologies greus, la seva gran capacitat de transmissió i 
la molèstia que causen a les persones infestades les 
converteix en un greu problema de salut pública. 

Pediculosi capitis

Les pediculosis humanes són produïdes per insectes 
anoplurs, dels gèneres Pediculus (polls) i Phthirus (lla-
delles o cabres). L’home pot estar infestat per dues 
subespècies de Pediculus humanus, P. h. capitis i P. 
h. corporis. La primera, anomenada el poll del cap,
roman fixada quasi exclusivament als cabells i és 
molt freqüent entre la població infantil, malgrat que 
pot infestar persones de qualsevol edat. El poll del 
cos (P. h. corporis) actualment està gairebé confinat 
a poblacions marginals i sense sostre, que viuen en 
condicions d’amuntegament i manca d’higiene. 

Malgrat la seva poca patogenicitat, el poll del cap és 
un important problema de salut pública. L’estigma 
social que representa la seva infestació, associa-
da generalment a la creença errònia que la seva 
presència és deguda a manca d’higiene, n’afavoreix 
l’ocultació i, en conseqüència, la disseminació. Un 
estudi realitzat als EUA estimava, per a aquell país, 
la pèrdua de 12-24 milions de dies d’escola anuals 
a causa de la pediculosi, amb un cost de mil milions 
de dòlars anuals.2

Història natural

Els polls són insectes hematòfags incapaços de 
nodrir-se i desenvolupar-se en condicions naturals 
fora de l’hoste, sobre el qual realitzen tot el seu ci-
cle biològic.2,3 Passen per tres estadis evolutius: ous, 
nimfes i adults. Els ous, o llémenes, tenen al voltant 
d’1 mm de llargada, un color blanquinós, nacrat i són 
operculats. Són postos per la femella vora l’arrel del 
pèl, a un ritme de 5-8 ous al dia, durant unes tres set-
manes. A l’interior de l’ou es desenvolupa un embrió 
que, als 4 dies, ja té desenvolupat el sistema nerviós 
i és, per tant, susceptible als insecticides, i que als 
6-8 dies eclosiona i lliura el primer estadi nimfal. Es 
produeixen tres fases nimfals fins que emergeixen els 
adults, de color bru, fosc i de 2-3 mm de llarg. El 
cicle biològic complet dura unes 4 setmanes. 
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