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Este documento refleja la posicidon de la Asociacién Espaiiola de Biosimilares (BioSim) en cuanto
a la innovacion que los medicamentos biosimilares vienen a aportar al entorno farmacéuticoy
al Sistema Nacional de Salud.

Este documento ha sido coordinado por el Dr. Gonzalo Calvo (Farmacélogo clinico del Hospital Clinic de Barcelona).
BioSim ha contado con el asesoramiento de los siguientes expertos: Luisa Amoedo (directora de planta, mAbxience),
Pedro Gomez Pajuelo (secretario general de la Organizacidn Nacional de Transplantes del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad), Alvaro Hidalgo (profesor titular en Economia y Salud de la Universidad de Castilla-La
Mancha), Sol Ruiz (jefe de la Division de Productos Bioldgicos, Terapias Avanzadas y Biotecnologia, Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad), Concha Serrano
(directora de Corporate Affairs, Health and Value, Pfizer), Félix Lobo (profesor emérito de la Universidad Carlos Il de
Madrid. Departamento de Economia).
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Biosimilares: nuevas formas de innovar

RESUMEN

La innovacién en medicamentos suele asociarse a la aparicidon de nuevos moléculas o nuevas formulaciones
de las mismas para el tratamiento, diagndstico o prevencion de enfermedades. Sin embargo, como muestra
la rueda de la innovacion (Figura 1), la innovacion también esta presente en otros aspectos tan esenciales
como los anteriores, tales como la liberacién de recursos sanitarios, la mejora de la productividad, o los
resultados en salud, entre otros, todos ellos de una importancia capital como factores contribuyentes a la
sostenibilidad de los sistemas sanitarios. Desde la aprobacion del primer medicamento biosimilar en Europa,
hace ya mds de diez afios, el concepto de biosimilar se ha asociado a un término opuesto al del medicamento
innovador. Sin embargo, los biosimilares incorporan aspectos innovadores en distintas fases: procesos de
1+D, produccion, etapas regulatorias y gestion asistencial. El objetivo de este documento es resaltar la
innovacidn que los medicamentos biosimilares acumulan en su propio proceso de desarrollo, asi como los
aspectos innovadores que aportan al Sistema Nacional de Salud (SNS).
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Figura 1. Rueda de la Innovacion
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INTRODUCCION

Un medicamento biosimilar es una version de un medicamento biolédgico original o de referencia frente al
que ha demostrado biosimilitud a través de un exhaustivo ejercicio de comparabilidad?, el cual demuestra
que pequefas diferencias fisico-quimicas o de actividad bioldgica no afectan a la calidad, seguridad y
eficacia. El concepto cientifico de comparabilidad estd claramente establecido por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA)*? y consiste en probar que no existen diferencias significativas entre el medicamento
biosimilar y su bioldgico de referencia mediante pruebas fisicoquimicas y de actividad bioldgica altamente
sensibles. Asimismo, correspondera al Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA Ia
decision sobre la extrapolaciéon de indicaciones®, para lo cual revisan una por una cada una de las
indicaciones, y las aceptan a la vista de los resultados del ejercicio de comparabilidad y del conocimiento
de los mecanismos implicados en el efecto terapéutico en cada una de ellas®. Actualmente en Europa
existen mds de 28 medicamentos biosimilares aprobados correspondientes a 12 principios activos, para
indicaciones terapéuticas tales como las enfermedades autoinmunes, oncoldgicas o endocrinas, entre
otras®.

Para su desarrollo, los biosimilares se han servido de la experiencia de fabricacién acumulada, lo que se ha
traducido en procesos de produccidon muy bien controlados, robustos y reproducibles. En paralelo, la EMA,
encargada de la evaluacién de los biosimilares, ha adaptado sus procesos regulatorios a estos nuevos
farmacos, que se benefician de la experiencia previa de los medicamentos de referencia, pero no por ello
ofrecen menores garantias. De hecho, la EMA avala la equivalencia de estos farmacos con el medicamento
original en calidad, seguridad y eficacia.

Por otro lado, la utilizacidn de los medicamentos biosimilares ha supuesto igualmente una innovacién en la
gestidn de la prestacién farmacéutica por cinco vias: i) permiten tratar al mismo nimero de pacientes con
un menor presupuesto; ii) permitirian tratar a un mayor nimero de pacientes con el mismo presupuesto;
iii) liberan recursos que contribuyen a que pueda abordarse también la incorporacion de nuevos
tratamientos a la practica clinica; adicionalmente, iv) aumentan la competencia de precios entre
compaiiias; e v) incentivan y aceleran la investigacion de las compafiias de originales para el desarrollo de
nuevas moléculas.

INNOVACION EN I1+D Y PRODUCCION

Durante la fase de investigacion y desarrollo, hay numerosos puntos en los que los biosimilares
contribuyen a la innovacion.

— Unoes laseleccion del clon o linea celular de partida. En esta, el reto esta en lograr que el clon produzca
la mayor cantidad posible del principio activo, aumentando asi la productividad y reduciendo
linealmente el coste de produccidn, sin que, por supuesto, la calidad se vea afectada.

— Otro punto importante susceptible de innovacién lo constituye el desarrollo y la seleccion del medio
de cultivo: el desarrollo de un medio propio permite tener el control sobre uno de los materiales mas
criticos del proceso en cuanto a calidad y productividad, y ademas mantener el coste estable y asegurar
el suministro del medicamento. Ademds, la experiencia acumulada sobre los productos
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biotecnolégicos y su comportamiento ante distintas circunstancias y materiales, permite innovar en
los procesos de desarrollo, optimizando recursos de alto valor como, por ejemplo, las resinas de
purificacién o los filtros esterilizantes.

En cuanto a la fase de produccidn, existen otros puntos importantes de innovacién.

— El uso de materiales y equipamientos de nueva entrada en el mercado. Un ejemplo concreto es la
tecnologia “single-use”. Esta tecnologia, ampliamente implementada en otros ambitos industriales, es
de incorporacion reciente en la industria farmacéutica (y mas en la de biotecnologia farmacéutica)
debido principalmente al nivel de requerimientos necesarios para demostrar que el producto no sufre
alteraciones por el hecho de usar materiales plasticos o de un solo uso. La innovacién en este punto
supondria una inversién inicial mucho menor, una amortizacidn mas rdpida y unas instalaciones mas
flexibles, y con un riesgo practicamente nulo de contaminacién cruzada.

— Otro ejemplo es la modificacién de los excipientes entre el biosimilar y su biolégico. La epoetina zeta
biosimilar modifico el excipiente polisorbato 80 por polisorbato 20 para evitar la aparicion de aplasia
pura de células rojas que causaba dicho excipiente en pacientes tratados con el medicamento original.

En cuanto a la fase de caracterizacidn y verificacion de la calidad del producto, el estricto ejercicio de
comparabilidad al que es sometido el medicamento biosimilar para demostrar la biosimilitud con el original
ha impulsado, en paralelo, el desarrollo de nuevas técnicas de analisis mas precisas y sensibles en los
ultimos anos. Aplicar estas nuevas técnicas a los productos biotecnoldgicos nos permite obtener un mejor
conocimiento de los medicamentos de referencia y en la misma medida de los biosimilares. Si bien es cierto
gue este hecho no excluye la realizacién final de ensayos clinicos, si permite llegar a los mismos con mucha
mas seguridad de obtener un resultado positivo, lo que supone ahorro de tiempo y coste en el proceso de
llevar un medicamento biosimilar al mercado.

INNOVACION EN REGULACION

La combinacién de un mejor control del proceso de produccién y de métodos de analisis mas exhaustivos
y sensibles se traduce en el establecimiento de especificaciones (o criterios de aceptacion del producto
terminado) para el biosimilar mucho mas estrechas que para el medicamento de referencia, reduciéndose,
por tanto, la variabilidad entre lotes.

Desde el punto de vista regulatorio, las nuevas tecnologias citadas anteriormente se han incorporado en el
ejercicio de comparabilidad del biosimilar frente al medicamento de referencia.

— En relacidn a los estudios no clinicos, el desarrollo de medicamentos biosimilares hace un mayor
énfasis en los estudios in vitro, que son los mds sensibles para detectar diferencias y permiten explorar
los diferentes mecanismos de accidén de la molécula, lo cual reduce notablemente el uso de animales
de experimentacidn en este contexto.

— Enrelacion a la actividad biolégica del biosimilar, la innovacidn mas destacada se puede concretar en
la extensa caracterizacion de la actividad bioldgica de la molécula, que va mas alla de la caracterizacién
inicial que realizd el medicamento innovador. Este ejercicio de comparabilidad bioldgica permite, en
la inmensa mayoria de los casos, la extrapolacidn de indicaciones, lo cual se traduce en una reduccién
en los tiempos de autorizacién para los biosimilares que han supuesto un acortamiento de los 17 a 20
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meses de evaluacidn para los originales a los 7 a 16 meses en los biosimilares. Esto supone una ventaja
significativa en lo que a costes y tiempo se refiere, y que aln podria ser mayor en el futuro en base a
los programas de asesoria cientifica puestos en marcha por la EMA.

En definitiva, el desarrollo de los medicamentos biosimilares pone especial énfasis en la caracterizacion
fisico-quimica de la molécula y de su actividad bioldgica, en tanto que su desarrollo clinico suele ser
abreviado, ya que no se requiere la demostracion del beneficio-riesgo en todas las indicaciones del
medicamento de referencia para su aprobacion.

INNOVACION EN GESTION

Desde el punto de vista econémico y de la gestidn, la llegada de los medicamentos biosimilares al mercado
farmacéutico espaiiol y su inclusion en la prestacién farmacéutica ha generado una notable disminucién
del coste de los tratamientos bioldgicos para los que existe la versién original y el biosimilar, contribuyendo
asi a la innovacion en la gestion de los servicios sanitarios.

A nivel macroecondémico si el principal dilema actual de la politica sanitaria es compatibilizar el acceso a
nuevos farmacos con la sostenibilidad del SNS, los biosimilares forman parte de la solucidn. Es decir, en el
contexto de los medicamentos bioldgicos, la mera presencia de los biosimilares permite homogeneizar el
vademécum mediante la equiparacidn de los precios de compra, establecer economias de escala, y sobre
todo conseguir importantes ventajas de sostenibilidad para las administraciones sanitarias.

Ademas, una gestion eficiente y orientada al paciente, solo se conseguira con la necesaria presencia de los
medicamentos biosimilares que, sin menoscabar el resultado clinico en los pacientes, son capaces de
compensar las limitaciones presupuestarias.

En definitiva, los medicamentos biosimilares contribuyen a la eficiencia del SNS de varias formas que se
detallan a continuacion.

De forma directa permiten maximizar las ganancias marginales de salud de la sociedad. Estas fuentes de
eficiencia se basan en tres efectos:

i) Lareduccion de los precios hace que la ganancia marginal neta por euro gastado se incremente, lo que
supone que gastando una menor cantidad de presupuesto se consigan unos resultados en salud
iguales o potencialmente superiores.

ii) La reduccion de costes en terapias que cada vez son utilizadas por mas pacientes hace que se liberen
del presupuesto recursos que podrian dedicarse a financiar mds terapias y hacer que el nimero de
pacientes que se beneficien de los tratamientos biotecnoldgicos sea mayor. Por ejemplo, la entrada
de filgrastim biosimilar en Reino Unido mejord el acceso a este farmaco en un 17 % entre 2009 y 20107,

iii) Los menores costes de los biosimilares liberan recursos que podrian emplearse para atender otras
necesidades sanitarias. Otros pacientes afectados por otras enfermedades pueden ser asi tratados.

Pero ademads hay que destacar que la entrada de los biosimilares en el mercado ha sido innovadora por dos
procedimientos que también afectan positivamente al SNS de forma indirecta:
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iv) La competicion en precios entre compaifiias aumenta. La pluralidad de suministradores permite a los
gestores disponer de un abanico de opciones mas abierto, que les posibilita elegir entre varios
proveedores, con una capacidad de negociacidén acrecentada.

v) La competencia comercial que suponen los biosimilares para las compafiias de originales, incentiva y
acelera la investigacidon de las empresas ante la expiracion de sus patentes, de forma que las
compaiiias centran sus esfuerzos en la investigacién de nuevas moléculas que supongan avances
terapéuticos.

CONCLUSIONES

Los medicamentos biosimilares suponen una contribucién importante a la innovacién en el campo de los
medicamentos biotecnolégicos. El desarrollo de medicamentos biosimilares ha contribuido decisivamente
al progreso en la caracterizacién estructural de moléculas bioldgicas complejas y al mas profundo
conocimiento de los mecanismos de interaccién entre el fdrmaco y su diana bioldgica. Los medicamentos
biosimilares representan ademds un impulso valioso en la optimizacién de la gestidén de recursos sanitarios,
disminuyendo costes, aumentando la competitividad e incentivando el desarrollo de nuevas herramientas
terapéuticas.
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