Reumatol Clin. 2014;10(6):351-352

ELSEVIER
DOYMA

Reumatologia ciinica =

www.reumatologiaclinica.org 3

Reumatologia

Clinica s

Editorial

Mitos y realidades sobre los medicamentos biosimilares

Biosimilar drugs, myths and reality
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El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agen-
cia Europea de Medicamentos emiti6 en junio del 2013 una opinién
positiva para la autorizacién de Remsima® e Inflectra®, 2 medica-
mentos biosimilares de Remicade®. Las opiniones, las noticias y
los articulos en las revistas cientificas y en lo que viene a ser lla-
mado prensa del sector han sido numerosisimos en este Gltimo
afio. Sin embargo, ese mismo mes de junio, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios autoriz6 107 medicamentos
genéricos sin que se levantara ninguna polvareda. Para cuando se
emiti6 la opinién positiva del CHMP sobre Remsima® e Inflectra®,
ya habia 13 medicamentos biosimilares mas autorizados por la
Comisién Europea. Nada de ello habia generado tanta expectacién
como la autorizacién de estos 2 Gltimos biosimilares. ;Qué ha moti-
vado que este Gltimo afio se hayan incrementado las noticias y
reuniones sobre los medicamentos biosimilares?

En 2008, 3 de los 10 medicamentos mdas vendidos en Europa
eran medicamentos biolégicos. Cinco afios mas tarde, 8 de los 10
medicamentos mas vendidos en Europa son medicamentos biol6-
gicos. A la cabeza de ellos, los anticuerpos monoclonales utilizados
en reumatologia, dermatologia, enfermedad inflamatoria intesti-
nal y varios tipos de cancer. Practicamente todos ellos perderan
el periodo de exclusividad de aqui al afio 2020. Un mercado que,
globalmente, supone una cifra de 73 billones de délares estadou-
nidenses (mds de 55.000 millones de euros) segin el IMS!. Ello
ha generado un creciente interés en disponer de medicamentos
biosimilares de todos ellos y, de hecho, existen 39 medicamentos
biosimilares en diferentes fases de desarrollo en este momento.
Pero también, de forma esperable, un cierto interés en que no
haya tal disponibilidad. En este debate se mezclan, a menudo,
argumentos e incertidumbres cientificas, posiciones regulatorias
que necesariamente evolucionan a la luz de los conocimientos,
elementos presupuestarios, puntos de vista interesados y desin-
teresados, en definitiva, mitos y realidades sobre los que
intentaremos arrojar alguna luz.
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Todos los medicamentos, para ser autorizados por las agen-
cias de medicamentos, tienen que demostrar calidad, seguridad
y eficacia. Cuando el medicamento es nuevo, esta demostraciéon
exige un desarrollo completo (ensayos clinicos fases 1, fase 11y fase
11). Cuando el medicamento es conocido, una vez expirados los
periodos de patente y proteccién de datos a los que tienen dere-
cho, el desarrollo de nuevos medicamentos con el mismo principio
activo puede apoyarse en los datos ya conocidos del medicamento
innovador. Para los principios activos de sintesis quimica, estos
medicamentos se llaman genéricos y en su desarrollo clinico basta
con que demuestren, mediante estudios de bioequivalencia, que
alcanzan las mismas concentraciones plasmaticas que el innova-
dor para asumir que su eficacia y seguridad es la misma. Es este
desarrollo abreviado, y no la aplicaciéon de estandares de calidad
subéptimos, lo que les permite salir al mercado con un precio
mas barato. Aunque inicialmente fueron también objeto de debate,
nadie discute hoy en dia responsablemente la existencia de medi-
camentos genéricos.

En el caso de los medicamentos bioldgicos, el ejercicio de
comparabilidad es distinto?. Un medicamento biolégico es un
medicamento que contiene uno o mas principios activos fabrica-
dos o derivados de una fuente bioldgica. Los principios activos de
los medicamentos biol6gicos son mas grandes y mas complejos que
los de los medicamentos no biol4gicos. Se suele decir que en este
caso «el proceso (de fabricacién) es el producto», tratando de indicar
que es la combinacién completa de los datos de calidad, preclinica
y clinica la que da como resultado un producto individual. Es por
ello que, tanto su complejidad como la forma en la que se fabrican,
pueden dar como resultado un cierto grado de variabilidad en las
moléculas de un mismo principio activo, especialmente en diferen-
tes lotes de un mismo medicamento. Para hacernos una idea, un
medicamento innovador que haya ido introduciendo variaciones
en su proceso de fabricacién ha estado obligado a demostrar este
ejercicio de comparabilidad consigo mismo a lo largo del tiempo
para mantener su autorizacién.

Un medicamento biosimilar es un medicamento biolégico que
se desarrolla para ser similar a otro medicamento biolégico que ya
estad autorizado y, por tanto, basando parte de su desarrollo en lo
que ya se conoce del medicamento innovador>. Un medicamento
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biosimilar no es lo mismo que un medicamento genérico, ya que
estos medicamentos tienen estructuras mas simples y es facil ase-
gurar que son idénticas a las de los medicamentos de referencia.
Sin embargo, el principio activo de un biosimilar y su medicamento
de referencia es la misma sustancia biol6gica, aunque pueda haber
diferencias menores por su propia naturaleza compleja y los meca-
nismos de produccién. Hay que insistir en que esta variabilidad
existe tanto para medicamentos biolégicos innovadores como para
sus biosimilares.

En algunos paises emergentes con sistemas regulatorios mas
laxos que el europeo se ha generado una proliferacién de medica-
mentos biol6gicos no innovadores en estos mercados, que ha sido
aprovechada por los detractores de los biosimilares para atacar a
aquellos que si han sido autorizados en un entorno mads estable
y regulado. Todos hemos oido hablar alguna vez, como una ame-
naza, del «enbrel chino» (los oncélogos del «trastuzumab chino»).
Es muy importante advertir de que no hablamos aqui de este tipo
de productos, sino mas bien de productos autorizados por aquellos
mismos expertos y con aquellas mismas reglas que se aplicaron
en su dia (y se siguen aplicando) a los medicamentos innovado-
res. Y fabricados por laboratorios solventes e implantados en la
Unién Europea. Por tanto, para que un medicamento biosimilar sea
autorizado tiene que haber quedado probado que la variabilidad
inherente a todo medicamento biolégico y cualquier otra diferencia
con respecto al innovador no tienen ningtn efecto sobre la segu-
ridad y eficacia del producto. Cuando el medicamento biosimilar
estd autorizado, se usa generalmente a la misma dosis y para tratar
las mismas enfermedades que el innovador al que hace referencia.
Si hay precauciones especiales con respecto al innovador, también
son aplicables al biosimilar. Los requerimientos para la autoriza-
ci6én de biosimilares son muy estrictos* y su propia novedad ha
hecho que su autorizacién sea mucho mas lenta que la de otros
medicamentos innovadores similares.

Por lo tanto, cuando ya se han autorizado, las agencias de medi-
camentos garantizan que entre el innovador y el biosimilar no
existen diferencias significativas de calidad, seguridad o eficacia.
En este sentido, no cabria buscar ventajas de uno sobre el otro en
estos aspectos. Obviamente, al tratarse de un desarrollo abreviado,
el biosimilar puede salir a un precio mas bajo que el innovador,
y esta es la principal ventaja, la de permitir una competencia en
precios que, en la mayor parte de las ocasiones, no se produce con
medicamentos que tienen un desarrollo completo.

Solventadas estas y algunas otras dudas sobre los biosimilares,
el mayor escollo termina siendo el de la intercambiabilidad y la
sustitucion. ¢Qué ocurre con los pacientes que ya estan tratados
con un medicamento biolégico y aparece un biosimilar en el mer-
cado? Aqui no es exactamente igual que con los medicamentos

genéricos, en los que se garantiza razonablemente su intercam-
biabilidad y sustitucién. Los medicamentos biol6gicos estan en la
lista de medicamentos no sustituibles. ;Quiere ello decir que no se
puede cambiar de uno a otro? No exactamente. De hecho, los médi-
cos cambian de un medicamento biol4gico a otro sin que hasta la
fecha se hayan detectado mayores problemas asociados. Ocurre que
esto hay que hacerlo caso a caso y siempre muy pegado al paciente.
No hay experiencias ni datos de cudles serian las consecuencias de
cambios o sustituciones masivas de unos medicamentos biol6gi-
cos por otros en cortos periodos. Sin embargo, es esperable que
un buen niimero de pacientes con artritis reumatoide cambie de
tratamiento en un periodo de 2 afios, cada vez mas hacia un tra-
tamiento bioldgico. Esta puede ser, por ejemplo, una oportunidad
para la introduccién de biosimilares. En este punto deben imperar
el sentido comtn y el trabajo colaborativo entre diferentes actores
dentro de los hospitales para, entre todos, por un lado, no perder
la ventaja que ofrece el desarrollo de biosimilares pero, por otro,
no generar una politica de sustitucién que puedan poner en riesgo
la seguridad y la eficacia de los medicamentos o ponga en duda la
consistencia del sistema.

El sector de los medicamentos es un sector muy regulado. La
regulacién es ademas tan sofisticada como el tipo de medicamento
que se produce. En este sentido, solo se puede afirmar que cuando
las agencias autorizamos un medicamento es porque garantizamos
su calidad, seguridad y eficacia en las condiciones establecidas en la
ficha técnica. El sistema, ademas, tiene mecanismos para detectar
problemasy corregirlos. Repetir polémicas y discusiones que sobre-
vinieron con la aparicién de los medicamentos genéricos, ahora con
los biosimilares, seria un error para todos. Lo que si es necesario
es que pacientes y profesionales conozcamos y entendamos mejor
estas reglas de juego.
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