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El reto de los medicamentos biosimilares
José Josán Aguilar 1, Alberto Casas Lucich 2

Medicamentos Biológicos Similares o Biosimilares

Comienzan a expirar las patentes de los primeros
productos biológicos innovadores de interés farmacológico
(por ejemplo: proteínas de extracción u obtenidas por
biotecnología o anticuerpo s monoclonales) y está llegando al
mercado una segunda generación de productos de los que se
a,firman que son similares a alguno de los productos
innovadores originales. Es importante señalar que mientras es
relativamente sencillo copiar las moléculas de pequeño tamaño
producida por síntesis química, resulta muy complicado copiar
productos biológicos, pues tienen estructuras moleculares
complejas y su elaboración requiere sistemas vivos a través de
complejísimos procesos de fabricación, dificiles de reproducir.
Las limitaciones de los métodos analíticos y las pruebas pre-
clínicas para caracterizar completamente un medicamento
biológico, hacen obligatorio obtener datos clínicos con el fin de
demostrar la similitud de las propiedades moleculares así como
la seguridad y eficacia con respecto al producto de referencia.
Estos productos "similares" no pueden considerarse como los
genéricos tradicionales, y el término «biogenérico» es total-
mente inadecuado debido a que las pruebas requeridas para
desarrollar estos productos y para demostrar que son
comparables al producto de referencia, dependen del nivel de
complejidad de la molécula y son más exigentes que las de los
genéricos tradicionales, de los cuales las autoridades
reguladoras de la mayoría de los países admiten un conjunto
reducido de datos. Por este motivo, se denominan
"biosimilares", o "follow-on protein products,,(1.5).

Necesidad de un marco legislativo
bien definido para los Biosimilares

Dada la naturaleza compleja de estos productos, cuyo
perfil beneficio/riesgo debe ser cuidadosamente evaluado y
supervisado, es preciso disponer de un marco legislativo bien
definido y transparente que abarque los procedimientos de
desarrollo, evaluación, registro y el seguimiento tras su puesta
en el mercado. En los últimos años, las autoridades de la Unión
Europea (UE) han establecido ya las primeras bases legales
para este marco jurídico y se han autorizado varios biosimilares
en base a la nueva normativa (otras solicitudes fueron
rechazadas o retiradas). En Estados Unidos, por su parte, el
Congreso y la FDA (la agencia de medicamentos estadouni-
dense) ha comenzado a debatir a fondo este asunto con vistas a
establecer un proceso de autorización. En otros países,
incluidos países latinoamericanos como Guatemala y Panamá,
ya se han adoptado normativas para la aprobación de productos

biosimilares o actualmente están en discusión. La sociedad
debe apoyar el desarrollo de un marco legislativo para la
introducción de biosimilares, con el fin de garantizar que a
estos se les aplique un alto nivel de protección de la salud
pública que sea coherente con el marco legal áplicado
actualmente a los productos innovadores de referencia. La
legislación sobre biosimilares no debería impedir, sino más
bien promover e incentivar, la investígación de medicamentos
innovadores. La autorización de biosimilares vía procedi-
mientos de registro abreviados, solamente se puede justificar
sustentado en el criterio de similitud (por ejemplo comparación
con un producto de referencia definido para el que se dispone de
amplia experiencia analítica y clínica). La demostración de
similitud tiene que incluir estudios relacionados con la calidad,
la preclínica así como estudios clínicos. Los productos
Biofarmacéuticos actualmente en el mercado cubren un amplio
rango de complejidad molecular, desde moléculas relativa-
mente pequeñas, proteínas no glicosiladas (como la insulina o
la somatotropína) a moléculas más grandes, glicosiladas (por
ejemplo, eritropoyetinas) hasta glicoproteínas muy complejas
que pueden poseer funciones múltiples mediadas por diferentes
partes de la molécula (por ejemplo, anticuerpo s monoclonales),
o que están relacionadas con varias rutas biológicas (por
ejemplo, interferones). En estos casos, además de la caracteri-
zación analítica - que debe incluir una evaluación del impacto
de las diferencias de glicosilación en la funcionalidad de la
molécula, deberían exigirse pruebas funcionales adicionales
adecuadas. Debido a estas particularidades, la cantidad de datos
a facilitar para la aprobación de productos biosimilares se
debería definir caso a caso en normativa específica.
Actualmente hay enorme cantidad de normas en diversos
países, tratando de legislar sobre estos nuevos productos y
especialmente en el caso de sus "similares" así por ejemplo en
Australia, las directrices de la EMEA (Agencia Europea del
medicamento) se han adoptado directamente, reglamentos
basado en los mismos principios que se han introducido en
Suiza, así como en Malasia, Turquía y Japón. Países cOlJlo
Canadá están revisando proyectos de reglamento; dado que
para algunos no están muy claras las normativas a seguir, la
Organización Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido la
necesidad de definir la reglamentación para estos productos a
nivel mundial, por ello ha definido las pautas para establecer un
consenso global en la regulación de los biosimilares (6.,8).

Definiendo nuevos conceptos

La introducción de fármacos biotecnológicos ha
obligado a definir términos como comparabilidad y similitud.
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La comparabilidad se establece sobre la base de una evaluación
de si un cambio incremental sobre un proceso de fabricación
establecido por un fabricante concreto, afecta a la calidad,
seguridad o eficacia del producto comercializado tras la
modificación frente al producto anterior a dicho cambio. La
similitud se establece sobre la base de una evaluación de un

medicamento biológico fabricado independientemente y de
entrada posterior al medicamento innovador de referencia, ya
comercializado, frente al que solicita ser similar. La patente de
dicho producto innovador estaría a punto de vencer y su
período de protección de datos habría expirado ya. La
comparabilidad no se puede establecer para un proceso de
fabricación diferente, sin datos previos de fabricación, calidad
ni información preclínica y clínica, en el que se emplee una
nueva estirpe' celular o en el que existan diferencias en
comparación con el proceso del innovador. Es imposible
entender el impacto de estas diferencias en el proceso sobre la
seguridad y eficacia de un medicamento biológico, exclusi-
vamente a partir de los datos analíticos y/o pre-clínicos.
Solamente datos de ensayos clínicos significativos y robustos
vincularán el proceso de fabricación y las características del

producto, específicos, con la seguridad y la eficacia (19-21).

Criterios fundamentales para la valoración de
un producto bio similar: la seguridad del paciente

Necesidad de disponer de datos adecuados

Con productos biofarmacéuticos existe un riesgo
considerable para la salud pública en relación a la posibilidad
de respuestas inmunitariasatribuibles a múltiples factores: la
propia sustancia farmacéutica, su tamaño molecular, sus
propiedades entre las que se incluye su solubilidad, su perfil de
heterogeneidad, así como pequeños cambios que podrían
alterar estas propiedades y que no son detectables por métodos
analíticos; además los excípientes y vehículos utilizados en la
t'ormulación del medicamento, así como diversos factores
dependientes del propio paciente y la enfermedad, juegan un
papel importante. Puesto que no es posible prever la
inmunogenicidad mediante modelos preclínicos, ésta debe
valorarse siempre, antes de autorizar la comercialización de un
medicamento biosimilar. Las autoridades reguladoras y los
expertos coinciden en que hacen falta datos preclínicos y
clínicos, además de realizar una valoración del riesgo de
inmunogenicidad para demostrar la seguridad y la eficacia de
un medicamento biosimilar. El riesgo debe valorarse antes de la
autorización con un número suficiente de pacientes y estudios
clínicos de la duración adecuada, así como mediante datos de
farmacovigilancia y datos epidemiológicos pertinentes en el
marco de un plan de gestión de riesgos, requiriendo una clara
identificación del producto utilizado. La similitud debe ser
demostrada siempre para cada una de las indicaciones
solicitadas. Al igual que para el producto original, será
necesario demostrar que la dosis es apropiada y que el perfil de
seguridad en una segunda población, que puede ser más
susceptible a presentar inmunogenicidad, es aceptable, por lo
expuesto no se debería considerar pertinente la extrapolación
de la similitud demostrada para una indicación a otras
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indicaciones del producto de referencia para la cual el
biosimilar no aporta datos (22,23).

Necesidad de identificación única
de los medicamentos Biosimilares

En caso de que aparezcan reacciones adversas,
especialmente por inmunogenicidad, es esencial poder
identificar y asegurar la trazabilidad del producto utilizado, tal
y como se exige al medicamento biológico innovador u
original. Es necesario tener el nombre comercial de los
medicamentos Biosimilares para poder identificar el producto
biológico utilizado en la práctica clínica, así mismo para una
prescripción y dispensación segura y que la farmacovigilancia
sea eficaz es necesario que los diferentes medicamentos
(incluso si son similares) puedan ser identificados mediante un
nombre comercial y una denominación común internacional
(DCI) distintas. Debido a la inmunogenicidad potencial,
cambiar pacientes entre unos productos biofarmacéuticos y
otros, puede exponera un riesgo adicionala los pacientes.De
estemodo,se entiendeque la comercializacióny la utilización
de biosimilares (que son similares, pero no idénticos a sus
productos de referencia) no debe implicar como práctica
aceptable la sustitución genérica o automática con un producto
de referencia, y /0 la intercambiabilidad sin el consentimiento
de un profesional sanitario cualificado. El etiquetado de los
biosimilares debe indicar claramente sus propios datos de
eficacia y seguridad clínica obtenidos con el producto
biosimilar (6,8,10-12).

Otras Definiciones:

Intercambiabilidad y Substitución

Un medicamento intercambiable es un equivalente
terapéutico a un producto comparador y que puede ser
intercambiado con el comparador en la práctica clínica. En
varios países, la intercambiabilidad está ligada, por un proceso
administrativo nacional, que permite, recomienda o incluso
facultaa los químicosfarmacéuticosa sugerira lospacientesel
cambio desumedicina prescritapor otra conocidaque tiene la
misma calidad, seguridad y eficacia, que en la práctica se
conoce como "sustitución automática".

En aquellos países que permiten la sustitución
automática, los medicamento genéricos (moléculas pequeñas
de síntesis química) pueden ser considerados sustituibles al
producto innovador o de referencia si cumplen con las
siguientes caracteristicas: (i) tienen la misma composición
cualitativva y cuantitativa respeto a la sustancia activa, (ii)
tienen la misma dosis y forma terapéutica y (iii) si tienen
equivalencia farmacéutica (equivalentes moleculares y
estructurales) y si son bioequivalentes (equivalencia farmaco-
cinética).

Mientras que para las moléculas pequeñas (químicas),
existen medicamentos genéricos considerados o clasificados
como intercambiables, esto no es el caso para medicamentos
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biológicos: aquí la intercambiabilidad debe ser demostrada por
datos científicos que prueben que dos productos pueden ser
sustituidos en forma segura sin crear eventos adversos para la
salud, por ejemplo, generando una respuesta patológica inmune
después de cambios repetitivos. En ausencia de estos datos, los
pacientes y los médicos deben evitar que productos biológicos
con composición similar pueden intercambiarse. Considerando
que el biosimilar y el producto biológico innovador no son
idénticos la EMA recomienda que la decisión para tratar a un
paciente con un medicamento biológico innovador o un
biosimilar debería ser tomada siguiendo la opinión de un
profesional de la salud calificado. La sustitución automática de
medicamentos biológicos (incluyendo biosimilares) a nivel de
la~ farmacias o instituciones ha sido excluida por regulaciones
legales y administrativas en Europa (1,10,11,32,33).

A manera de conclusión: Principios claves

El proceso de autorización para la comercialización de
un biosimilar debe basarse en el concepto de Similitud usando

un proceso de registro bien definido y transparente, como en el
caso de los medicamentos biológicos innovadores. Este
concepto tiene que ser claramente diferenciado del concepto de
comparabilidad. La seguridad de los pacientes debe seguir
siendo la preocupación prioritaria en el desarrollo, la
evaluación y la autorización de los medicamentos
biosimilares. Ello requiere datos de calidad, datos preclínicos y
datos clínicos para demostrar la seguridad y la eficacia en todas
las indicaciones que se soliciten. La cantidad de datos a
presentar dependerá de la complejidad del principio activo, así
como de la experiencia clínica y legislativa con ese fárrÍlaco en
particular. Hace falta un plan de gestión de riesgos, que incluya
la evaluación de la inmunogenicidad y la farmacovigilancia,
para garantizar la correcta evaluación del perfil benefi-
cio/riesgo de un medicamento biosimilar. Para alcanzar este
objetivo, todo medicamento biosimilar debería ser
identificable, por ejemplo, mediante su propia marca
comercial. Como se menciona líneas arriba, ni la sustitución, ni
la intercambiabilidad deberían ser consideradas una práctica
médica aceptable (24.32).
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