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RESUMEN

La expiracion de patentes de medicamentos bio-
logicos permite a los biosimilares irrumpir como
alternativa. Su regulacion, idoneidad, seguridad, efi-
cacia, el acceso en equidad y los costes, suponen al-
gunos aspectos destacados.

PALABRAS CLAVE

Biosimilares, seguridad, eficacia, equidad,
costes.

ABSTRACT

When term of protection available for patents
on biological medicine is over, biosimilar medicinal
products appear as an alternative. Regulation, sui-
tability, safety, efficacy, equity and cost, represent
some highlights.
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1. INTRODUCCION: TRATAMIENTOS
PERSONALIZADOS

Una novedad de los tratamientos personalizados
y del empleo de farmacos, atendiendo a las propias
caracteristicas del paciente, consiste en un cambio
de enfoque desde el denominado como “uno para
todos”, o aplicacion general, hasta un perfil “a la
carta”. Y es que los estudios posteriores a la pres-
cripcion de un gran nimero de medicamentos gene-
ran evidencias que reflejan una falta de adecuacion
con problemas tanto de eficacia como de eficiencia.
En resumidas palabras; no consiguen los beneficios
esperados en muchos de los pacientes sometidos al
correspondiente tratamiento.

Asi, en la actualidad, los avances en los estu-
dios de genética y metaboldmica (ciencia que estu-
dia los perfiles metabolicos individuales) han abierto
la puerta a lo que se conoce, cada vez mas, como
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“Medicina Personalizada”, es decir, un novedoso atn
y creciente abordaje farmacologico que busca adap-
tar el tratamiento a pacientes con particularidades in-
dividuales que hacen de los mismos unos candidatos
idoneos!'.

La identificacion de estos grupos se realiza a tra-
vés de “biomarcadores”, diferentes proteinas o meta-
bolitos presentes en la sangre y otros fluidos o tejidos
que proporcionan informacion relevante sobre la sa-
lud, o relacionados con los efectos producidos duran-
te la evolucion de un tratamiento farmacoldgico?. Su
objetivo ultimo consiste en proporcionar tratamien-
tos eficaces, limitando efectos adversos.

Por todo ello, disponer del perfil genético del pa-
ciente va a determinar, en gran medida, la eficacia y
la tolerabilidad de un tratamiento con todas las venta-
jas aparejadas. El beneficio de la Farmacogendmica®,
en este sentido, es doble*: Por una parte, se logra el
disefio de medicamentos dirigidos a una enfermedad
concreta que ostenta un marcado caracter genético y,
al mismo tiempo, la evitacion de toxicidades debido
a fallos metabdlicos.

En este contexto de ambiciosa medicina perso-
nalizada, los medicamentos biotecnoldgicos suponen
una verdadera revolucion en el modo de afrontar el
abordaje clinico de todo tipo de enfermedades, espe-
cialmente graves. El arsenal terapéutico y los recur-
sos sanitarios se amplian de esta manera exponen-
cialmente.

1 Puede ampliarse informacion a este respecto. Disponible
en la URL: http://www.fundacionsalud2000.com/sections/
defensa de la salud/categories/publicaciones (Con acceso
hasta el 22.5.2015)

2 En el caso concreto de medicamentos contra el cancer,
por ejemplo, se conocen biomarcadores que interrumpen la
accion celular o molecular de un tratamiento. Siguiendo con
esta misma idea, ciertos medicamentos contra el cancer utilizan
platino para interrumpir el ADN tumoral. Pero el ERCCI,
un biomarcador del cancer, repara el ADN tumoral. Si la
deteccion de biomarcadores confirma altos niveles de ERCC1,
es probable que los agentes con platino no sean muy efectivos.
Mas informacion al respecto disponible en la URL: http://
www.mycancer.com/es/cancer-biomarkers (Con acceso hasta el
22.5.2015)

3 El medio ambiente, la dieta, la edad, el estilo de
vida y la salud influyen en los efectos de los tratamientos
farmacologicos. La Farmacogendmica estudia como la
variabilidad genética de cada individuo influye en su respuesta
a un tratamiento farmacoldgico, posibilitando el desarrollo de
terapias individualizadas, adaptadas a cada perfil genético.

4 Mas informacion disponible en la URL: http:/
institutoroche.es/Formacion/Revisiones/31 (Con acceso hasta
el 22.5.2015)
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Hasta tiempos recientes, la comercializacion de
los farmacos denominados como bioldgicos dispo-
nian de la proteccion que otorga el régimen juridico
de aplicacion en materia de patentes, pero, al aproxi-
marse la expiracion del plazo de exclusividad de mu-
chos de ellos, la entrada en el mercado de los medi-
camentos calificados como biosimilares es un hecho.

Este nuevo escenario farmacologico esta gene-
rando debate en la comunidad cientifica y, del mismo
modo, inquietud entre los profesionales sanitarios,
teniendo en cuenta, al mismo tiempo, las oportuni-
dades y amenazas que se plantean desde el sector.
Aspectos como su regulacion, su idoneidad, seguri-
dad y eficacia, el acceso en equidad de los pacientes
a tratamientos innovadores, las politicas de ahorro
de costes en un contexto de crisis, ademas de una
correcta dispensacion de los mismos a través de las
oficinas de farmacias comunitarias y de las farmacias
hospitalarias o incluso su adecuada nomenclatura
son algunos de los puntos que resultan mas relevan-
tes en la actualidad.

2. REFERENCIA A LAS CARACTERISTI-
CAS DE LOS MEDICAMENTOS BIOLOGI-
COS. ESPECIAL MENCION A LOS DENOMI-
NADOS COMO BIOSIMILARES

2.1. Una delimitacion terminolégica: Similitudes
y diferencias

Los medicamentos bioldgicos® son aquellos que
se obtienen a partir de la implantacion de material ge-
nético en organismos vivos, mediante la tecnologia
de ADN recombinante, convirtiéndose asi en produc-
tores de una sustancia natural necesaria, normalmen-
te una proteina con actividad farmacologica.

Dentro de esta categoria, los medicamentos bio-
logicos originales han destacado por su especializa-
cion y complejidad, afirmandose que “el producto
es el proceso”, o en otras palabras, el proceso de
produccion determina el caracter tnico del produc-
to. Por su parte, los medicamentos biosimilares® se

5 Enel caso de los principios activos bioldgicos, al contrario
de lo que ocurre con los obtenidos por sintesis quimica, para
su caracterizacion y determinacion de su calidad deben superar
una serie de pruebas fisicas, quimicas y bioldgicas, ademas
de indicarse su proceso de produccién, ya que su estructura
molecular depende del proceso.

6 Las variantes terminologicas son amplias en la
bibliografia. Por ejemplo, en EEUU han preferido la expresion
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caracterizan por ser igualmente bioldgicos, aunque
no innovadores, pero demostrando una similitud fisi-
cay estructural respecto a otro medicamento original
previamente autorizado, ademas de resultar tanto su
eficacia como su seguridad avalada por un desarrollo
clinico especifico’.

De esta forma, la “comparabilidad” entre el me-
dicamento biosimilar y el de referencia constituye
un punto clave y principio basico del desarrollo de
esta nueva categoria de farmacos, tal y como se afir-
ma desde fuentes comunitarias®. Ahora bien, similar
no significa idéntico, apurando las apreciaciones
conceptuales, cuestion que no es baladi, habida cuen-
ta de que existen cautelas entre los profesionales sa-
nitarios sobre la hipotética reaccion de distinto signo
en la clinica’ de los pacientes objeto de tratamiento.
En cualquier caso, dicha biosimilitud no ha de equi-
pararse con la que se reconoce a la existente entre
los medicamentos de sintesis quimica y los genéricos
correspondientes.

A su vez, los medicamentos biosimilares son pro-
ductos farmacoldgicos diferentes a los medicamen-
tos genéricos, dado que estos ultimos constituyen
una copia exacta del producto de referencia, obtenida
por sintesis quimica con el mismo principio activo
que el original'®. Atendiendo a esta circunstancia, los
biosimilares son nuevos medicamentos, sintetizados
de forma bioldgica, y producidos por un fabrican-
te diferente al responsable del farmaco de referen-
cia, utilizando para ello otras lineas celulares. Esta

“follow-on biologic”, mientras que en Italia gana adeptos el
término biosemejante. En Espafia, biosimilares parece haber
hecho fortuna, adoptando el anglicismo “similar”.

7 En cuestiones terminoldgicas, como en otras de indole
juridica, cabe hacer mencion al primer “Informe del experto”
de la Fundacion Salud 2000 titulado “Situacién regulatoria
de los medicamentos biotecnolégicos y de los denominados
biosimilares”. Puede consultarse en la siguiente URL:

http://www.fundacionsalud2000.com/system/document
es/28/original/l_medicamentosbiotecnologicos.pdf?2012-07-
19%2011:47:54%20+0200 (Con acceso hasta el 22.5.2015)

8 Papers de la Comision Europea. Seguir nota al pie
nimero siete.

9 Entendido el concepto “clinica” como el “conjunto de las
manifestaciones de una enfermedad (] tal y como se recoge en el
Diccionario de la Real Academia Espaiiola (segunda acepcion
del término).

10 «Medicamento genérico»: todo medicamento que tenga
la misma composicion cualitativa y cuantitativa en principios
activos y la misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia
con el medicamento de referencia haya sido demostrada por
estudios adecuados de biodisponibilidad... (Definicion legal
recogida en el articulo 8, letra g, de la Ley 29/2006, de 26
de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.

diferenciacion entre biosimilares y genéricos alcanza
rango normativo europeo al indicarse en el Conside-
rando 15° de la Directiva 2004/27/CE del Parlamen-
to Europeo y del Consejo de 31 de marzo de 2004
que se debe “principalmente a las caracteristicas del
proceso de fabricacion, las materias primas utiliza-
das, las caracteristicas moleculares y los modos de
accion terapéutica”. Del mismo modo, en ese punto,
la directiva introduce una garantia adicional respec-
to a los biosimilares al manifestar que “cuando un
medicamento biologico no reuna todas las condicio-
nes para ser considerado un medicamento genérico
deben facilitarse los resultados de las pruebas ade-
cuadas para satisfacer las condiciones relacionadas
con la seguridad (pruebas preclinicas) o la eficacia
(pruebas clinicas), o estos dos ambitos .

Con todo, ha de indicarse que, en cuanto a sus
caracteristicas, tanto los farmacos biologicos de re-
ferencia como sus correspondientes biosimilares son
inmunosupresores, por lo que las especiales medidas
de seguridad y de farmacovigilancia resultan com-
pletamente justificadas. Ahora bien, ya se habla de la
proxima llegada de otra opcidn terapéutica, los inmu-
nomoduladores. Pero ésta ya, es otra historia digna
de ser seguida con especial atencion.

2.2. Toma de posicion por parte de la Comision
Europea

La Comision Europea elabord en 2013 un infor-
me de consenso o documento informativo en un claro
intento de ofrecer a la sociedad europea, de forma
simplificada, informacion cientifica de utilidad, ade-
mas de referencias reguladoras y de oportunidad so-
bre medicamentos biosimilares'?. En este documento
disponible en inglés y denominado “What you need
to know about Biosimilar Medicinal Products”, se
pone de manifiesto que los primeros medicamentos
biologicos producidos mediante técnicas de ADN
recombinante fueron aprobados durante la década
de los 80 del siglo pasado, por lo que las patentes
de algunos de ellos ya han expirado y muchos mas

11 Disponible en la URL: http://www.boe.es/
doue/2004/136/L00034-00057.pdf (Con acceso hasta el
22.5.2015)

12 Diversos organismos, entidades y asociaciones se
han hecho eco de este importante informe. Tal es el caso, por
ejemplo de ASEBIO.

13 También elaborado en espaiiol y otros idiomas en fecha
posterior a la elaboracion de este analisis. Disponible en la

URL: http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242 (Con
acceso hasta el 11.9.2015)
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expiraran en los proximos afos. En consecuencia,
los farmacos biologicos similares a los originales de
referencia estan siendo desarrollados actualmente, y
varios de ellos ya disponibles incluso desde la prime-
ra autorizacion emitida en el afio 2006.

Puede considerarse que, en términos generales
y atendiendo a la informacion disponible, los medi-
camentos biosimilares estan ya proporcionando las
ventajas esperadas, es decir, ofrecen tanto a los médi-
cos especialistas como a los pacientes otras opciones
de tratamiento y permiten que, asimismo, las admi-
nistraciones sanitarias puedan acceder a una gama
mas amplia de medicamentos con el fin de gestionar
mejor el gasto sanitario.

Asi, se afirma que la disponibilidad de medica-
mentos biosimilares permite mejorar la competencia
de farmacos y, potencialmente, obtener mejoras en
los precios ofrecidos por los proveedores, logrando
ahorros en los sistemas de salud y en consecuencia
para los contribuyentes, ademas de mejorar el acceso
de los pacientes a tratamientos biologicos'®.

Afronta, del mismo modo, la hipotética duda so-
bre la calidad, eficacia y seguridad de los biosimila-
res respecto a otros productos dado que son mas ba-
ratos, indicando que han de disponer de los mismos
criterios o estandares unos y otros medicamentos o
farmacos para obtener la autorizacion de comerciali-
zacion en el entorno de la Union Europea (en adelan-
te, UE), siendo competencia de cada Estado miembro
determinar legalmente si corresponde la dispensa-
cion de los mismos a los médicos especialistas o a las
oficinas de farmacia.

3. REGIMEN JURIDICO

3.1. Panorama internacional

La UE fue pionera en la regulacion de los far-
macos biosimilares'’, si bien estas normas parecen
encontrarse en revision constante, mientras que en

14 “Q&A for Payers”. De especial interés, del mismo
modo, el apartado “Q&A for Patients”

15 El fin de las patentes de los medicamentos
biotecnoldgicos da lugar a los denominados como biosimilares.
Pese a las resistencias desde la industria, los biosimilares se van
abriendo paso. Por ejemplo, la Comision Europea aprobd en
septiembre de 2013 los dos primeros farmacos biosimilares de
anticuerpo monoclonal, siguiendo la recomendacion del Comité
de Medicamentos para Uso Humano de la Agencia Europea de
Medicamentos.
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los Estados Unidos el régimen juridico se encuentra
en pleno desarrollo!® aunque podria abarcar aspectos
como la intercambiabilidad, uno de los puntos mas
esperados, algo que en Europa no se incluye al tratar-
se de competencias de ambito nacional. La relevan-
cia del trabajo europeo radica en haberse constituido
como modelo y referencia de otras regulaciones so-
bre biosimilares en todo el mundo'’. De hecho, cabe
destacar que las guias sobre biosimilares de la propia
Food and Drug Administration norteamericana'® (en
adelante, FDA) se basan en los estudios realizados
en el seno de la UE para su desarrollo y posiciona-
miento. A su vez, la Organizacion Mundial de la Sa-
lud publico las guias para la evaluacion de productos
bioldgicos en 2010 con la finalidad de uso a nivel
mundial basandose igualmente en el enfoque adop-
tado por la UE".

Asi, los biosimilares se abordan, por primera vez
en el ambito europeo, con la Directiva 2004/27/CE,
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de mar-
zo de 2004%°, citada mas arriba, que supone la cuarta
modificacion del Codigo comunitario sobre medica-
mentos para uso humano, recogido en la Directiva
2001/83/CE, del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 6 de noviembre de 20012'. De esta manera, se ini-
ci6 la denominada como “secuencia regulatoria para
biosimilares”.

Conforme a este marco normativo en el contexto
europeo, en el afio 2006 se produjo la primera autoriza-
cion comunitaria para dos biosimilares, Omnitrope®*

16 Con la dificultad intrinseca de consensuar una politica
homogénea de este alcance entre sus 50 Estados.

17 A fecha de julio de 2011, Australia, Canada, Suiza,
Turquia, Croacia, Malasia, Taiwan, Japon, Singapur, Corea del
Sur e Israel han seguido los principios de la UE. Asimismo,
se estan desarrollando marcos en otros paises de Asia, Oriente
Medio y América Latina. Esta informacion se encuentra
disponible en la URL:

http://www.institutoroche.es/revisiones/158/Biosimilares
aspectos_cientificos y marco_regulatorio (Con acceso hasta el
22.5.2015)

18 Disponible en la URL: http://www.fda.gov/Drugs/
GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/
ucm290967.htm (Con acceso hasta el 22.5.2015)

19 Informacion al respecto en el enlace siguiente y en la
propia web de la OMS (http://www.who.int/es/): Disponible en
la URL: http://www.who.int/medicines/areas/quality safety/
regulation_legislation/icdra/PL5-1B.pdf (Con acceso hasta el
22.5.2015)

20 DOUE L 136, de 30 de abril de 2004, pagina 34.
21 DOUE L 311, de 28 de noviembre de 2001, pagina 67.

22 Disponible en la URL: http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000607/
human_med 000946.jsp (Con acceso hasta el 22.5.2015)
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y Valtropin®*, ambos destinados al tratamiento de la
deficiencia de la hormona del crecimiento humano
(somatotropina). Desde entonces, el grupo de auto-
rizaciones de comercializacion de esta categoria de
farmacos ha llegado a la cifra de una veintena, basa-
da en siete principios activos®. No obstante, la cuota
de mercado correspondiente ha crecido a ritmos dis-
tintos en funcion del Estado miembro y de la catego-
ria de producto. Asi, en Espafia, hasta la fecha, han
sido objeto de autorizacion nacional tres medicamen-
tos biosimilares, cifra que presumiblemente seguira
aumentando proximamente.

Con todo, en marzo de 2015, la FDA aprobo su
primer biosimilar, Zarxio® (filgrastim)®. De esta ma-
nera, USA se adentra en un sector que puede tomar
una especial relevancia en los préximos afos dada
la expiracion de multiples patentes de medicamentos
bioldgicos originales.

3.2. Autoridades competentes y procedimiento de
aprobacion en Europa_

Conforme a las Directivas europeas, la Agen-
cia Europea del Medicamento (en adelante, EMA?®)
ostenta la competencia consistente en autorizar un
medicamento biosimilar a otro medicamento biotec-
nologico original previamente autorizado, a través
del denominado como procedimiento centralizado?’,
recogido en el Reglamento (CE) n°® 726/2004 del

23 La autorizacion de comercializacion de Valtropin
ha sido retirada a peticion del titular de la autorizacion de
comercializacion, segun datos ofrecidos en la web de la EMA.
Disponible en la URL:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
medicines/human/medicines/000602/human
med 001125.jsp&murl=menus/medicines/medicines.
jsp&mid=WC0b01ac058001d125 (Con acceso hasta el
22.5.2015)

24 Conforme a datos existentes de finales de 2014.
Informacion al respecto disponible en la URL: http://www.
diariomedico.com/2015/03/16/area-profesional/sanidad/
biosimilares-eeuu-entra-sector-definir

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
special_topics/document_listing/document listing 000318.jsp
(Con acceso hasta el 22.5.2015)

25 Nota de prensa de la FDA, de fecha 6 de marzo de
2015, informando sobre la aprobacion del primer biosimilar en
Estados Unidos. Disponible en la URL: http://www.fda.gov/
NewsEvents/Newsroom/ComunicadosdePrensa/ucm437252.
htm (Con acceso hasta el 22.5.2015)

26 Disponible en la URL: http://www.ema.europa.eu/ema/
(Con acceso hasta el 22.5.2015)

27 Referencias a este punto, disponibles en la URL:
http://www.tfundacionsalud2000.com/system/document _es/31/
original/4 conflictosmedicamentos.pdf?2012-07-19%20
12:08:05%20+0200 (Con acceso hasta el 22.5.2015)

Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de mar-
zo de 2004, por el que se establecen procedimientos
comunitarios para la autorizacion y el control de los
medicamentos de uso humano y veterinario y por el
que se crea la Agencia Europea de Medicamentos?.

Conforme a dicho procedimiento, si el medi-
camento en cuestion es aprobado por la EMAZ, el
mismo puede ser desde entonces comercializado en
todos los Estados miembros de la Unién Europea.
Ahora bien, antes de encontrarse a disposicion de los
interesados en dispensar o en ser tratados con dicho
medicamento, debera someterse al mismo a un pro-
ceso de aprobacion de su precio y de las condiciones
de financiacion por parte de las autoridades respecti-
vas competentes en la materia.

Mencion especial aparte, merece la labor impul-
sora y clarificadora inicial por parte de la EMA en
el caso particular de los biosimilares, teniendo en
cuenta que el embrion regulador de tales medica-
mentos se encuentra en las guias que elabora y que
se encuentran en constante actualizacion, conforme
a las previsiones contenidas en el ya citado Codigo
comunitario sobre medicamentos para uso humano.
Larelevancia de estas guias reside en el hecho de que
contienen los estudios preclinicos y clinicos destina-
dos a establecer los perfiles de calidad, eficacia clini-
ca y seguridad exigidos, por ejemplo, a los propios
biosimilares®.

4. ESPECIAL REFERENCIA A LA NOR-
MATIVA ESPANOLA DEDICADA A LOS BIO-
SIMILARES: SISTEMA DE PRECIOS DE
REFERENCIA Y PRESCRIPCION DE MEDI-
CAMENTOS

Las previsiones recogidas en la Directiva
2004/27/CE, del Parlamento Europeo y del Con-
sejo, de 31 de marzo de 2004, ya citada, fueron

28 Pueden analizarse en detalle las referencias normativas
originales, actos modificativos posteriores y actos conexos.
Disponible en la URL: http://eur-lex.europa.eu/legal-content/
ES/TXT/?qid=1432021305509&uri=URISERV:122149  (Con
acceso hasta el 22.5.2015)

29 Un medicamento biosimilar puede obtener autorizacion
para todas las indicaciones del medicamento de referencia o
solo para algunas de ellas, segtin el caso.

30 En el siguiente enlace web se puede acceder a todo
tipo de guias relativas a biosimilares. O también siguiendo los
apartados de busqueda de la web-home de la EMA procedentes:
Disponible en la URL: http://www.ema.europa.cu/ema/index.
jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000408.jsp
(Con acceso hasta el 22.5.2015)
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transpuestas en el ambito del ordenamiento juridico
espafiol a través de la Ley 29/2006, de 26 de julio,
de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios (en adelante, Ley 29/2006, de 26
de julio), sin que las mismas se hayan visto afectadas
por la reciente refundicion normativa y derogacion
consecuente que se ha producido mediante el Real
Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que
se aprueba el texto refundido de la Ley de Garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sani-
tarios, (en adelante, Real Decreto Legislativo 1/2015,
de 24 de julio)’!.

Asi, el articulo 17 del nuevo texto refundido®
regula el expediente que resulta preciso para la auto-
rizacion de un medicamento con mencion particular
de datos, documentos y pruebas realizadas al efecto,
dedicando su apartado cuarto a los requerimientos
especificos establecidos para los biosimilares®*. Esta
mencion especifica se ubica en el Capitulo II del Ti-
tulo II, en el que se regulan las garantias sanitarias
exigibles a los medicamentos de uso humano elabo-
rados industrialmente asi como las condiciones de
prescripcion y dispensacion de los mismos, entre los
que se encuentran los medicamentos biologicos, a su
vez pertenecientes como categoria legal a los conoci-
dos como “especiales”.

El reconocimiento legal de los medicamentos
bioldgicos en Espafia, otorgando la correspondiente
autorizacion, resulta mas exigente que la precisada
para los medicamentos de sintesis quimica, con par-
ticular menciodn a su vez para los biosimilares, repli-
cando el modelo general europeo, dado el objetivo
ultimo de garantizar la prioritaria proteccion de los

31 Conforme a la Disposicion adicional tnica de este
texto legal, “las referencias normativas efectuadas en otras
disposiciones a la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias
v uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, se
entenderan efectuadas a los preceptos correspondientes del
texto refundido que se aprueba”. Disponible en la URL: http://
www.boe.es/boe/dias/2015/07/25/pdfs/BOE-A-2015-8343.pdf
(Con acceso hasta el 30.7.2015)

32 Coincidente con el articulo 17 de la derogada Ley
29/2006, de 26 de julio.

33 Articulo 17.4 del texto refundido aprobado mediante
Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio - “Cuando
un medicamento biologico que sea similar a un producto
biologico de referencia no cumpla las condiciones de la
definicion de medicamento genérico, debido en particular a
diferencias relacionadas con las materias primas o diferencias
en el proceso de fabricacion del medicamento biologico y del
medicamento biolégico de referencia, deberdn aportarse los
resultados de los ensayos preclinicos o clinicos adecuados
relativos a dichas condiciones, y demds requisitos establecidos
reglamentariamente”.
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pacientes y evitarles reacciones graves de inmunoge-
nicidad**. De especial preocupacion en la comunidad
cientifica, este ultimo aspecto requiere la realizacion
de pruebas continuadas y control farmacologico.

Por su parte, en el articulo 98% del mismo texto
legal se regula el Sistema de precios de referencia,
al que se encuentra sometida la financiacioén publica
de medicamentos, concretando por esta via la cuantia
maxima con la que se financian las presentaciones de
farmacos incluidos en cada uno de los denominados
conjuntos que se determinen.

Los conjuntos de medicamentos incluyen por de-
finicion el mismo principio activo e idéntica via de
administracion, entre los que se recogen, al menos,
una presentacion de medicamento genérico o biosi-
milar®, salvo que el medicamento o su ingrediente
activo principal hayan sido autorizados con una an-
telacion minima de diez afios en un Estado miembro
de la UE. En este caso, no sera indispensable la exis-
tencia de un medicamento genérico para establecer
un conjunto®’.

La opcidn legal por los biosimilares, igualmente,
aparece recogida en el articulo 87 del mismo texto re-
fundido™®, dedicado a la prescripcion de medicamen-

34 Se entiende por inmunogenicidad a la capacidad de
provocar una respuesta inmune. En ciertos casos, puede ser
deseada como en el caso de las vacunas, pero en otros no,
generando efectos adversos. Existe informacion cualificada al
respecto disponible en la URL: http://www.reumatologiaclinica.
org/es/comprender-el-concepto-inmunogenicidad/
articulo/90185367/ (Con acceso hasta el 22.5.2015)

35 Anterior articulo 93 de la Ley 29/2006, de 26 de julio,
que fue redactado por el nimero diez del articulo 4 del Real
Decreto Ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para
garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y
mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones.

36 Referencia prevista en el articulo 98.2 del citado texto
refundido, anterior 93.2 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, que
fue redactado por el apartado treinta y ocho del articulo unico
de la Ley 10/2013, de 24 de julio, por la que se incorporan al
ordenamiento juridico espaflol las Directivas 2010/84/UE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de
2010, sobre farmacovigilancia, y 2011/62/UE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2011, sobre prevencion
de la entrada de medicamentos falsificados en la cadena de
suministro legal, y se modifica la Ley 29/2006, de 26 de julio,
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios. Su relevancia a los efectos de este analisis radica en
el hecho de que se afade la opcion de los biosimilares en los
conjuntos.

37 Salvedad hecha de las presentaciones indicadas para
tratamientos en pediatria, asi como las correspondientes a
medicamentos de ambito hospitalario, incluidos los envases
clinicos, las cuales constituiran conjuntos independientes.

38 Anterior articulo 85 de la Ley 29/2006, de 26 de
julio, redactado por el nimero uno del articulo 4 del R.D.-ley
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tos, el cual mantiene la apuesta de la prescripcion por
principio activo y establece, en su apartado cuarto,
que cuando la prescripcion se realice de esa manera,
el farmacéutico dispensara el medicamento de precio
mas bajo de su agrupacion homogénea, y en el caso
de igualdad, el medicamento genérico o el medica-
mento biosimilar correspondiente.

Dicho lo anterior, cabe precisar que la homo-
geneidad de los medicamentos supone un requisito
clave a la hora de elaborar los conjuntos y asegurar
su potencial intercambiabilidad. Esta circunstancia,
habilita la opcidon de prescripcion por principio ac-
tivo. Ahora bien, existe una destacada controversia
entre los expertos acerca de los criterios de inclusion
de los medicamentos biotecnoldgicos en los citados
conjuntos, ya sean originales debido a sus propias ca-
racteristicas (“el proceso es el producto”) o los pro-
pios biosimilares, sin que exista constancia efectiva
de la realizacion previa de estudios comparativos es-
pecificos.

Por ultimo en este apartado, cabe hacer mencion
al Real Decreto 177/2014, de 21 de marzo, por el
que se regula el sistema de precios de referencia y
de agrupaciones homogéneas de medicamentos en
el Sistema Nacional de Salud, y determinados sis-
temas de informacién en materia de financiacion y
precios de los medicamentos y productos sanitarios.
Dado este conjunto normativo, se entiende que los
sistemas de precios de referencia y de agrupaciones
homogéneas de presentaciones de medicamentos son
complementarios, si bien este ultimo se basa en las
reglas de prescripcion y dispensacion.

5. A PROPOSITO DE LA INTERCAMBIA-
BILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS BIOSI-
MILARES

A la vista de la remision comunitaria a los Esta-
dos miembros en la determinacidn de estos criterios,
resulta notorio que este campo no resulta pacifico ni
se encuentra cerrado. Al contrario, el conflicto exis-
te*.

16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar
la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la
calidad y seguridad de sus prestaciones.

39Disponible en la URL: http://www.
fundacionsalud2000.com/system/document_es/31/original/4
conflictosmedicamentos.pdf?2012-07-19%2012:08:05%20
+0200 (Con acceso hasta el 22.5.2015)

La EMA ya apunt6 en documento de noviembre
de 20114 sobre la unificacion de la regulacion de los
biosimilares que las decisiones de intercambiabilidad
y/o sustitucion son ajenas a la propia EMA, resultan-
do competencia de las autoridades competentes de
cada Estado miembro.

Ahora bien, las decisiones estatales deberan fun-
damentarse en criterios cientificos para lo que la pro-
pia EMA indicé a los Estados miembros, igualmente,
que disponen de acceso a la evaluacion cientifica rea-
lizada al efecto por el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) del mismo organismo.

En definitiva, no cabe duda de la relevancia clave
que supone en esta materia acudir a la constatacion
cientifica. En este sentido, un caso paradigmatico
reciente es el resuelto mediante Sentencia de 31 de
marzo de 2011 del Tribunal de Distrito de Oslo (Caso
Neupogen®) en el que se expuso que ni siquiera deter-
minados medicamentos autorizados como biosimila-
res por la EMA pueden considerarse equivalentes a
efectos de sustitucion del original, dando lugar a una
revocacion de la lista de medicamentos sustituibles
elaborada por las autoridades noruegas.

Dicho esto, cabe apuntar que, a la vista de las
fuentes consultadas, el consenso cientifico se posi-
ciona en estos momentos por la no sustituciéon auto-
matica entre medicamentos biotecnologicos, debien-
do acreditarse en todo caso la justificacion cientifica
y médico-asistencial procedente, debiendo tener en
cuenta, en todo momento y como referencia, un hipo-
tético dafio en la salud de los pacientes.

6. ACERCA DE LA CONFLICTIVA SUSTI-
TUCION AUTOMATICA DE LOS MEDICA-
MENTOS BIOSIMILARES EN ESPANA

En el sentido de lo expuesto mas arriba, en pai-
ses europeos como Holanda, Noruega o Suecia se ha
optado por introducir en su regulacion interna una
prohibicion relativa a la sustitucion automatica de los
medicamentos originales por los biosimilares. Y ello,
claro esta, con independencia de la efectividad de las
resoluciones de la EMA conducentes a la autoriza-
cion de estos ultimos en el ambito comunitario. Por
su parte, en Espana, al igual que en Francia, se han
dictado normas dirigidas a limitar tal opcion.

40 EMA Procedural advice for users of the centralised
procedure for similar biological medicinal products applications.
November 2011 EMA/940451/2011. Committee for Human
Medicinal Products (CHMP).
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De esta manera, en el seno del ordenamiento
juridico espafiol, el articulo 89.4 del vigente texto
refundido aprobado por el Real Decreto Legislativo
1/2015, de 24 de julio, determina respecto a la sus-
titucion del medicamento por parte del farmacéutico
que se exceptian de esta posibilidad “...aquellos me-
dicamentos que por razon de sus caracteristicas de
biodisponibilidad y estrecho rango terapéutico, de-
termine el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad”, afiadiendo expresamente en el articulo
89.5, in fine, que “en el caso de los medicamentos
biosimilares, se respetaran las normas vigentes se-
gun regulacion especifica en materia de sustitucion e
intercambiabilidad”.

Como desarrollo reglamentario, debe citarse la
Orden SCO/2874/2007, de 28 de septiembre, por
la que se establecen los medicamentos que cons-
tituyen excepcion a la posible sustitucion por el
farmacéuti—co con arreglo a dicho precepto (ante-
riormente nu-merado como articulo 86.4 de la Ley
29/2006, de 26 de julio*!), la cual supone una actuali-
zacion de la anterior relacion de medicamentos afec-
tados por esta excep—cion, que a su vez data de 1986.
De esta manera, se concreta una decision de politica
sanitaria que atiende a razones de seguridad y efica-
cia de los tratamientos, en aras de la proteccion de la
salud de los pacientes. En su virtud, no pueden ser
objeto de sustitucion en el acto de la dispensacion, sin
la autorizacion expresa del médico prescriptor, entre
otros, los medicamentos biologicos, entendien—do
por tales las insulinas, hemoderivados, vacunas y
medicamentos biotecnoldgicos.

Cuestion aparte, en fin, supone el hecho de abor-
dar el ambito de la farmacia hospitalaria, no regula-
da por esta via normativa y que atiende a las guias
farmaco-terapéuticas y las guias de equivalentes te-
rapéuticos que elaboran las correspondientes Comi-
siones de farmacia, en base a criterios igualmente de
seguridad y eficacia.

7. CONCLUSIONES

Como mencion final, cabe apuntar que este nue-
vo episodio sanitario y biotecnoldgico no ha hecho
sino comenzar su andadura aunque, conforme a la
informacion emitida desde la Direccion General
de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacio-
nal de Salud y Farmacia del Ministerio de Sanidad,

41 Disponible en la URL: http://www.boe.es/boe/
dias/2007/10/05/pdfs/A40495-40496.pdf (Con acceso hasta el
22.5.2015)
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Servicios Sociales e Igualdad, en Espafia se obser-
van, actualmente, cifras destacadas de cuota de mer-
cado en farmacos biosimilares, s6lo superadas por
Italia y Francia en cuota por volumen y Alemania en
cuota por valor*?. Esta novedosa opcion bioterapéuti-
ca se encuentra en auge.

En cuanto a seguridad de los pacientes, resulta
revelador y clarificador conocer que se estan llevan-
do a cabo todo tipo de cautelas en cada uno de los
diversos biosimilares que se plantean como obje-
to de autorizacidon por las autoridades competentes
respectivas. La eficacia y seguridad de los mismos
y el acceso en equidad de los pacientes a tratamien-
tos innovadores suponen otros pilares de relevancia
que se toman por las autoridades competentes y los
profesionales sanitarios como premisas junto con la
correspondiente regulacion y la necesaria sostenibi-
lidad de los sistemas sanitarios. En este sentido, la
politica sanitaria esta evolucionando hacia el plan-
teamiento de objetivos “multidimensionales”.

Es mas, dado que los biosimilares son cada vez
mas utilizados en el tratamiento de pacientes con
enfermedades graves o en situaciones clinicas com-
plejas, resulta muy relevante destacar la realizacion
progresiva de ciertos ensayos clinicos que van ofre-
ciendo la evidencia cientifica suficiente para poder
afirmar la existencia de equivalencia terapéutica
respecto a los biologicos originales, manteniendo la
misma eficacia y seguridad. No obstante, iniciado
el tratamiento bioldgico, sélo cabe la posibilidad de
sustitucion bajo expresa prescripcion médica.

Desde la industria, las compafiias biofarmacéu-
ticas esperan cambios en el mercado con la llegada
de los biosimilares, realizando calculos que se apro-
ximan a una reduccion del 30% en el precio respec-
to a sus originales bioldgicos de referencia. En este
sentido, suele considerarse en el ambito de la gestion
sanitaria que los niveles de ahorro podrian llegar a
ser tan relevantes como en el caso de los genéricos
aunque lo mas probable, por las propias caracteristi-
cas de cada tipo de fArmacos, es que sea inferior en
el caso de los biosimilares. En cualquier caso, todo
hace indicar que la disponibilidad de biosimilares fa-
vorece la competencia en el sector.

En definitiva, una nueva realidad terapéutica
que amplia la complejidad del sector biotecnologi-
CO en su rama sanitaria y que conforma un reto de
primer nivel para todos los agentes implicados en su

42 Referencias publicadas en diversas resefias de Diario
Meédico respecto al estado de los biosimilares.
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desarrollo y aplicacion, sin dejar a un lado a los ope-
radores juridicos. El denominado Bioderecho conti-
nua su expansion al tiempo que la Medicina persona-
lizada se consolida.
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