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Gráfica 2. Evolución del gasto en factores estimulantes

de colonias de granulocitos (años 2005-2012)

Fuente: Farm@drid. Sistema de Información de Farmacia de la Comunidad de Madrid

Gráfica 3. Evolución del gasto en factores estimulantes

de la eritropoyesis (años 2005-2012)

Fuente: Farm@drid. Sistema de Información de Farmacia de la Comunidad de Madrid
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Gráfica 4.

Evolución del gasto en hormona de crecimiento (años 2005-2012)

Fuente: Farm@drid. Sistema de Información de Farmacia de la Comunidad de Madrid

No obstante, es necesario incidir que esta disminución del gasto no se debe a que
se haya incrementado de forma importante la cuota de mercado del biosimilar, sino
más bien a aspectos indirectos como los mencionados anteriormente que suponen
una disminución del precio de compra de los productos que entran en competencia
con el biosimilar. De hecho la cuota de mercado de biosimilares en nuestro país es
muy baja comparada con lo que ocurre en otros países como Alemania, Francia o
Reino Unido (figura 1); además su ritmo de introducción en el mercado es lento,
también en comparación con otros paises (por ejemplo en Alemania a los tres meses
de comercialización de filgastrim se había alcanzado el 35% del consumo total de
G-CSF, o al año del lanzamiento de biosimilar de EPO este producto ya suponía el
23% de las eritropoyetinas de primera generación utilizadas).
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Figura 1.

Evolución del de consumo de biosimilares en varios países europeos

Fuente: IMS MIDAS, MAT 09/2012

3. BARRERAS PARA SU UTILIZACIÓN

No obstante, a pesar de todas estas ventajas teóricas del consumo de biosimilares,
su cuota de mercado en nuestro país es bastante pequeña. Esto puede tener rela-
ción con la percepción que todavía, aun hoy, manifiestan los clínicos con respecto
al uso de estos medicamentos. Algunas de estas actitudes serían las siguientes:

1. Poca disponibilidad a cambiar un medicamento biológico innovador por
un fármaco biosimilar.

2. Dudas acerca de si su eficacia y seguridad es la misma que la de los me-
dicamentos innovadores.

3. Poca confianza en la intercambiabilidad de estos medicamentos.

4. Creencia de que los fármacos biosimilares puedan producir un mayor nú-
mero de reacciones de tipo inmunológico.
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5. Percepción de que puede verse afectada la trazabilidad del medicamento
biosimilar.

Todo ello unido a la falta de incentivos para su prescripción provoca que pocos pres-
criptores defiendan, de forma abierta su utilización.

A esto se une una serie de controversias relacionadas con aspectos que no han
sido suficientemente definidos como:

• Aspectos relacionados con la sustitución en la dispensación. El artí-
culo 86 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de
los medicamentos establece la posibilidad de que el farmacéutico, en el
momento de la dispensación pueda sustituir un medicamento prescrito
por el médico. Sin embargo en su apartado 4 establece límites a esta
sustitución “Quedarán exceptuados de esta posibilidad de sustitución
aquellos medicamentos que, por razón de sus características de biodis-
ponibilidad y estrecho rango Lterapéutico, determine el Ministerio de Sa-
nidad y Consumo”.

Los medicamentos a los que afecta este artículo han sido definidos en la
Orden SCO/2874/2007 y entre ellos se encuentran los fármacos biológicos.
El debate está abierto puesto que no está definido si este aspecto afecta a
los servicios de farmacia hospitalaria, dado que el Capítulo IV en el que se
enmarca el artículo 86 se refiere al “Uso Racional de los Medicamentos en
las oficinas de farmacia”.

Este aspecto es muy debatido también en el resto de Europa; la tabla que
se muestra a continuación (tabla 3) muestra la situación de aquellos países
europeos en los que no se permite la sustitución.
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Fuente: European Journal of Haematology, 86: 277–288

• Posibilidad de intercambio terapéutico en la prescripción. No existe un
acuerdo científico técnico en la comunidad científica que arbitre el intercam-
bio terapéutico. Sin embargo, este intercambio está muy establecido en la
práctica clínica habitual siendo relativamente habituales el cambio de un
factor estimulante de eritropoyesis a otro o de un biológico no pegilado a
otro pegilado. De hecho en un reciente artículo en el que se evaluaba, entre
otros aspectos, el intercambio terapéutico en el caso de las eritropoyetinas
se comprobó que en casi un 22% de los pacientes se produjo un intercam-
bio entre las distintas epoetinas, pero que este intercambio fue apenas re-
alizado hacía un medicamento biosimilar.

• Ampliación de indicaciones. La EMA solicita que estos medicamentos
tengan que demostrar con ensayos clínicos comparativos que el medica-
mento es similar al de referencia en la indicación o variable “más dura”. Una
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vez que ha conseguido demostrarlo, las indicaciones autorizadas se am-
plían al resto de indicaciones del fármaco original o de referencia. Esto es
válido siempre y cuando el mecanismo de acción por el que es activo en el
resto de indicaciones esté perfectamente definido y sea el mismo que para
la indicación para la que se han llevado a cabo los ensayos clínicos. 

4. LA CONTRIBUCIÓN DE LOS BIOSIMILARES A LA SOSTENIBILIDAD DEL
SISTEMA SANITARIO

Como se puede observar en la gráfica 1, a partir de la entrada efectiva de los bio-
similares en el mercado farmacéutico hospitalario, se ha producido una disminución
de más del 40% del gasto en los grupos de medicamentos para los que existía una
opción de fármaco biosimilar. Por lo tanto es una realidad que su autorización y co-
mercialización colabora a la contención del gasto sanitario.

El sistema sanitario (y los pacientes) se benefician por tanto de la existencia de estos
fármacos puesto que:

• Contribuyen a la sostenibilidad.

• Permiten mejorar el acceso a este tipo de medicamentos al facilitar que un
mayor número de pacientes se beneficien de los tratamientos manteniendo
un coste global similar.

• De forma indirecta contribuyen a la innovación. Al disminuir el gasto farma-
céutico de un grupo de medicamentos se liberan fondos que permiten abor-
dar el tratamiento con nuevos fármacos de mayor coste que de otra forma
tendrían más complicada su entrada al mercado. Además, se estimula la
investigación de las empresas innovadoras que, conocedoras de la expira-
ción de la patente y de la pérdida de los ingresos derivados de las mismas,
centran sus esfuerzos en la investigación de moléculas que supongan avan-
ces terapéuticos y les permitan mantener sus cuotas de mercado.

Por todo ello se debe favorecer de forma transparente y decidida la incorporación
de los biosimilares en la práctica clínica habitual. Hay no obstante factores que di-
ficultan esta situación; en primer lugar todavía persiste una cierta desconfianza de
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los clínicos acerca de la eficacia y la seguridad de este tipo de medicamentos, por
otro lado, en numerosas ocasiones el procedimiento de compra hospitalario mini-
miza el diferencial de precio entre el producto innovador y el biosimilar de forma
que quedan muy reducidas las potenciales ventajas económicas y además no se
han establecido de manera normativa, medidas nacionales o internacionales que
primen la prescripción de este tipo de medicamentos por encima de otras opcio-
nes.

Es por lo tanto preciso que se pongan en marcha estrategias de ámbito nacional o
internacional que permitan asegurar un mercado de biosimilares atractivo a la inver-
sión industrial; de no ser así es posible que la presencia de este tipo de fármacos
se convierta en una mera anécdota en el vademecun y por lo tanto no interese su
desarrollo a las compañías farmacéuticas. Algunas de las actuaciones propuestas
tienen que ver con las siguientes medidas:

1. Aumentar el conocimiento que sobre este tipo de fármacos tienen los profesio-
nales. Para ello se podrían realizar jornadas formativas con la participación de ex-
pertos de las Agencias Reguladores que, al explicitar de forma transparente las
garantías y los procedimientos de autorización, disminuyan la incertidumbre o la
información sesgada que reciben los clínicos acerca de estos medicamentos.

2. Proporcionar información independiente a la población, y más concretamente a
los pacientes afectados a través de sus Asociaciones, acerca de las ventajas que
supone el uso de biosimilares tanto por su contribución a la contención del gasto
en el sistema sanitario (del que ellos forman parte), como de la mejora del acceso
a un mayor número de pacientes.

3. Establecer un marco legislativo claro que ofrezca ventajas competitivas a este
tipo de fármacos, de forma similar a lo que, en su día, se hizo con los medica-
mentos genéricos (mecanismos abreviados de aprobación y decisión de finan-
ciación, ventajas económicas directas e indirectas, medidas que favorezcan la
prescripción, esclarecimiento de reglas que permitan la sustitución terapéutica
con las debidas garantías clínicas, etc...).

4. Estimular su inclusión en las Guías Farmacoterapéuticas de los hospitales a través
de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica. Se podrían valorar aspectos tales
como;
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➢ su utilización de forma aguda o crónica (de hecho la introducción de bio-
similares para tratamientos agudos se ha demostrado más efectiva),

➢ su uso preferente en los inicios de tratamiento.
➢ etc...

5. En el caso de establecer procedimientos de compra para los grupos de medica-
mentos que contengan medicamentos biosimilares, se podrían incluir aspectos
que constituyan una “discriminación positiva” para los mismos, como por ejemplo
un importe máximo por tratamiento realizado, una preferencia por el uso del bio-
similar a igualdad de precio y de características técnicas,…

6. Fomentar los estudios farmacoeconómicos que nos permitan hacer un segui-
miento de su utilización y sus potenciales ahorros para el sistema. Una mejora
de fácil realización es diferenciar en el propio nomenclátor del Ministerio de Sani-
dad, Servicios Sociales e Igualdad; los fármacos que son productos químicos,
biológicos, biotecnológicos y biosimilares lo cual permitiría a todos los investiga-
dores utilizar el mismo lenguaje y las mismas bases de datos.

7. Identificar de forma trasparente qué medicamentos han sido desarrollados como
biosimilares. Aunque estos fármacos no tienen el mismo proceso de autorización
ni producción que los genéricos, sin embargo comparten con ellos el  hecho de
que se trata de principios activos que han perdido la patente y se comercializan
a precio inferior al innovador. Sin embargo, a diferencia de los genéricos que, ma-
yoritariamente, se denominan con el nombre del principio activo más el del labo-
ratorio fabricante, estos medicamentos se denominan con un nombre de fantasía,
lo que hace más difícil para los profesionales sanitarios su identificación y uso
dado que no siempre se es conocido que se está ante un fármaco biosimilar.
A este hecho se une que en algunos casos (como por ejemplo en la eritropoyetina)
se ha otorgado diferente nombre del principio activo o Denominación Común
Internacional (DCI o INN, International Nonproprietary Name), a cada uno de los
biosimilares.
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1. INTRODUCCIÓN

El desarrollo de terapias con medicamentos biológicos ha supuesto una revolución
en el campo de la sanidad, puesto que abordan el tratamiento de enfermedades
complejas de una manera totalmente innovadora. Sin embargo, el acceso de pa-
cientes a estos medicamentos se puede ver limitado debido al alto coste que estas
terapias suponen, lo que implica, además de una seria amenaza para la sostenibilidad
del sistema, una clara desventaja a la hora de proporcionar la terapia adecuada.

En una época en la que la austeridad predomina en los presupuestos de salud, la
introducción de los fármacos biosimilares se posiciona como la opción más favora-
ble para asegurar la accesibilidad a tratamientos complejos lo que, en este contexto,
implica que su desarrollo y comercialización suponen una clara ventaja para que
miles de pacientes en todo el mundo tengan acceso a estos tratamientos; con la
consiguiente mejora de su salud y calidad de vida.

La relevancia del desarrollo de los medicamentos biosimilares se hace aún mayor si
tenemos en consideración datos tan importantes como los publicados por la Orga-
nización Mundial de la Salud1, que estima un aumento del 1% de los casos de cán-
cer en el mundo, lo que se traduciría en unos 15 millones de casos para el 2020 y
27 millones para el 2027, datos que se ven incrementados aún más entre la pobla-
ción de mayor edad. Pero hay también otros factores subyacentes al envejecimiento
de la población, como el aumento del riesgo de padecer artritis reumatoide entre
otras patologías, que hacen necesario un compromiso por parte de la industria far-
macéutica para desarrollar medicamentos capaces de mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

Para 2018 se estima que los medicamentos biológicos alcanzarán ventas por un
valor de más de 190 miles de millones de dólares, y que estos fármacos represen-
tarán siete de cada diez de los medicamentos más vendidos en el mundo. Actual-
mente, el 30% del vademécum de la industria farmacéutica está compuesto por
medicamentos biológicos que han supuesto en 2013 una estimación de más de
140 miles de millones de dólares2.
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Sandoz juega un papel fundamental en este mercado. Ha sido pionera en el des-
arrollo y comercialización de los medicamentos biosimilares marcando el camino a
seguir, y continúa haciéndolo. Fue la primera compañía en conseguir la comerciali-
zación de un medicamento biológico biosimilar, Omnitrope® (hormona de creci-
miento humana recombinante) y es actualmente el laboratorio farmacéutico con más
proyectos en fase de desarrollo clínico con seis moleculas biosimilares en estudios
en Fase III y una en Fase II para el biosimilar rituximab (Rituxan® / MabThera®) en
pacientes con artritis reumatoide, que nos convierte en el laboratorio con más pro-
yectos en desarrollo y nos posiciona en un lugar privilegiado en términos de expe-
riencia, desarrollo y comercialización de los mismos. Esta clara apuesta por el
desarrollo y la innovación, refleja el fuerte compromiso y el esfuerzo de la compañía
por aumentar el acceso a tratamientos complejos que contribuyan a mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes y a la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud.

De acuerdo a la filosofía del grupo Novartis, los medicamentos biológicos originales
y los biosimilares juegan un papel muy importante y complementario al mismo tiempo.
Mientras que los medicamentos biológicos originales proporcionan nuevas e inno-
vadoras opciones terapéuticas, los biosimilares aportan una mejora de la eficiencia
en términos de coste / tratamiento, con el consecuente potencial aumento del acceso
a los mismos para un mayor número de pacientes. En las próximas décadas asisti-
remos a un crecimiento exponencial de este mercado, lo que significa que cada vez
más pacientes tendrán acceso a medicamentos de una complejidad extraordinaria
con el consiguiente beneficio para la salud y que cada vez más áreas terapéuticas
se verán beneficiadas por los tratamientos con medicamentos biosimilares.

2. ACCESIBILIDAD Y SOSTENIBILIDAD DEL SISTEMA

La llegada al mercado de los medicamentos biosimilares, ha supuesto la entrada de
una nueva opción en el tratamiento de distintas enfermedades, lo que conlleva, no
solo una reducción de los costes para el Sistema Nacional de Salud, sino lo que es
aún más importante, el aumento de la accesibilidad de los pacientes a estos medi-
camentos complejos al abaratar de manera significativa el coste de los tratamientos.

Son muchos los estudios realizados que avalan la problemática actual sobre las li-
mitaciones de accesibilidad a los medicamentos biológicos, lo que hace cada vez
más necesario trabajar concienzudamente para lograr una mayor penetración de
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los biosimilares de manera que se facilite el acceso a tratamientos complejos. Según
datos del estudio realizado por la European League Against Rheumatism (EULAR),
casi una cuarta parte de los cuarenta y seis países analizados, no proporciona ac-
ceso a tratamientos con medicamentos biológicos para la artritis, con el consabido
perjuicio para la salud pública que ello puede suponer3, y sólo el 50% de los pa-
cientes con artritis reumatoide severa reciben tratamiento con medicamentos bio-
lógicos en Europa, EEUU y Japón4.

En términos de sostenibilidad de los sistema de salud, según los datos del estudio
publicado por el Instituto alemán IGES5, el ahorro potencial que el uso de medica-
mentos biosimilares puede generar en Europa podría alcanzar los treinta y tres mil
millones de euros entre 2007 y 2020, cifra que podría variar en función de la tasa
de penetración, el tiempo que transcurre hasta que se introducen en el mercado y
y la política de precios.

Los datos son reveladores. En los ocho mercados analizados, (Alemania, Francia,
Reino Unido, Italia, Polonia, Suecia, Rumanía y España), y limitado al uso de 3 fár-
macos biológicos: Agente Estimulante de la Eritropoyesis (AEE), Factor Estimulante
de Crecimiento de Colonias de Granulocitos (G-CSF), y Anticuerpos Monoclonales
(MAB), se estima un aumento del gasto acumulado en los escenarios analizados de
alrededor del 94% para los MAB, el 38% de G-CSF y el 12% de los AEEs hasta el
2020 y un crecimiento de las ventas 2007 – 2020 del 124 % de MABs, 52% de G-
CSFs y 12% de los AEEs.

Asimismo, el ahorro estimado gracias a la comercialización de los biosimilares ana-
lizados (MAB, AEEs y G-CSF) se calcula que podría alcanzar hasta los 33.400 mi-
llones de euros, dependiendo del escenario. Así, hablaríamos de un potencial ahorro
de hasta 20.400 millones en los MAB, hasta 11.200 millones de los AEEs y hasta
1.800 millones en los G-CSF.

Tomando estas cifras en consideración, cabe resaltar que la llegada de competido-
res al mercado puede ser considerada como un incentivo adicional para los labora-
torios de medicamentos biológicos protegidos por patentes para llegar a nuevas
ideas y nuevos medicamentos originales, generando así una activación del “círculo
de la innovación” de manera natural, además de la ya consabida reducción de pre-
cios, y la consiguiente liberación de fondos públicos, los cuales podrían ser emple-
ados para ampliar el acceso general a la atención sanitaria.
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Esta afirmación se ve avalada por los datos publicados por la Comisión Europea6,
que afirman que la disponibilidad de medicamentos biosimilares favorece la com-
petitividad, derivada en una potencial mejora de la accesibilidad, además de la ya
probada contribución a la sostenibilidad del sistema de la Unión Europea.

3. GRAN TRADICIÓN EN LA COMERCIALIZACIÓN DE MEDICAMENTOS
BIOSIMILARES

Sandoz tienen una larga tradición en la industria biofarmacéutica con más de 66
años de experiencia, que se remontan a la década de los cuarenta con el desarrollo
de la penicilina. En la década de los ochenta,  Sandoz presentó la primera produc-
ción de una proteína recombinante - interferón alfa - en la planta de Kundl (Austria),
misma planta que actualmente acoge uno de los centros de Sandoz especializados
en investigación, desarrollo y producción de biosimilares. Este equipo de trabajo,
obtuvo hitos muy relevantes para el desarrollo de la industria biofarmacéutica y du-
rante las tres últimas décadas ha desarrollado productos biológicos para las princi-
pales compañías farmacéuticas en el mundo. En definitiva, grandes progresos
resultado de la cultura orientada a la investigación en el campo de la biotecnología
que avalan la capacidad de Sandoz en este campo.

El programa de desarrollo de medicamentos biosimilares en Sandoz comenzó en
1996. Este inicio temprano en el campo de la investigación de los medicamentos
biosimilares, tuvo como resultado la comercialización en 2006 de Omnitrope®, una
hormona de crecimiento que fue el primer biosimilar que obtuvo la autorización
de la EMA y la FDA. En 2007, Sandoz lanzó la primera eritropoyetina alfa biosimilar,
con el nombre de Binocrit®, que fue seguida en 2009 por el lanzamiento de Zar-
zio®, un segundo G-CSF autorizado por procedimiento biosimilar y que es desde
el 2013 el primer biosimilar en superar en ventas al medicamento de referencia
(Neupogen®, Amgen) y al líder europeo (Granocyte®, Chugai), convirtiéndose en
el G-CSF más prescrito en Europa y el primer G-CSF biosimilar de corta duración
en el mundo.

El éxito de Zarzio® refleja la creciente aceptación de los biosimilares en los grupos
de interés que lo prescriben alrededor de todo el mundo y reafirma la credibilidad y
confianza de los médicos tanto en la seguridad como en la eficacia de esta terapia
oncológica. Desde que Sandoz comenzó a comercializar Zarzio® en 2009, más de
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100.000 pacientes han sido tratados con este biosimilar y ha logrado una exposición
de más de cuatro millones de pacientes/día en más de 40 diferentes países. Es im-
portante destacar que la disponibilidad de Zarzio® ha hecho posible que se expanda
rápidamente el acceso de los pacientes de este tratamiento complejo, todo ello sin
incrementar los costes para los sitemas sanitarios.

En Sandoz nos sentimos muy orgullosos de haber iniciado el camino en el campo
de la investigación de los medicamentos biosimilares. Fuimos la primera compañía
en el mundo en comercializar tres medicamentos biosimilares con la autorización
de la EMA. Solo en los últimos ocho años, Sandoz ha liderado el mercado de bio-
similares en más de 50 países, acumulando una experiencia de exposición a los
biosimilares de Sandoz de más 100 millones de pacientes / día.

No todos los laboratorios farmacéuticos tienen la capacidad para producir medica-
mentos biosimilares. En nuestro caso, contamos con una extensa experiencia en el
desarrollo de medicamentos genéricos complejos lo que de forma natural nos con-
dujo a abrir el camino en el campo de los medicamentos biosimilares y actualmente
a liderar este mercado.

Sandoz dispone de una tecnología de vanguardia y aplica los mismos estándares
de calidad del grupo Novartis para el desarrollo y comercialización de medicamentos
biológicos. La apuesta de la compañía por los fármacos biosimilares se pone de
manifiesto en la importante inversión en tiempo y recursos, estimada entre 8 y 10
años de investigación y entre 100 y 250 millones de dólares, en los que hay que in-
cluir los consiguientes ensayos clínicos en los que están implicados más de 500 pa-
cientes. En este proceso, la experiencia en el desarrollo, normativas regulatorias y
la posterior comercialización son claves para el éxito.

4. EL MODELO DE DESARROLLO DE SANDOZ

El desarrollo de medicamentos biosimilares es un proceso complejo que requiere
de tecnología de vanguardia, experiencia y amplios conocimientos especializados.
Como pionera en el desarrollo de biosimilares y líder del sector, Sandoz ha diseñado
un sólido modelo de investigación de medicamentos biosimilares basado en el mo-
delo científico y en la evidencia de los datos que ha contribuido a sentar las bases
del proceso de desarrollo y comercialización de muchos productos.
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Entender cómo funcionan los medicamentos biológicos puede suponer un proceso
complejo. Los medicamentos biológicos están basados en las proteínas existentes
de forma natural en el cuerpo humano y se producen utilizando células vivas, tales
como bacterias o células de mamífero. Cada medicamento biológico está diseñado
para tratar una enfermedad concreta.

Se deben considerar tres grandes etapas en el desarrollo de medicamentos biosi-
milares:

Etapa 1: el desarrollo en base a la similitud

El primer paso y el más relevante consiste en analizar y entender el medicamento bio-
lógico de referencia en detalle - tanto los atributos estructurales como sus funciones.
Para que el análisis sea lo más sólido posible, se analizan varias muestras de diferentes
lotes del medicamento biológico de referencia durante su vida útil. Este análisis en
profundidad proporciona información crítica sobre el grado de variación intrínseca del
medicamento biológico de referencia, un hecho poco conocido pero importante a
tener en cuenta dado que afecta a los atributos y funciones del medicamento que
pueden variar de un lote a otro. Esta información acerca de los atributos y su potencial
proporciona el rango o “reglas de juego” en el que el biosimilar debe desarrollarse.

Este grado de variación inherente existente entre los medicamentos biológicos está
ligado a la propia naturaleza biológica del medicamento, puesto que nos referimos a
medicamentos que se desarrollan a partir de células vivas. Esta variación se produce
independientemente de su denominación, dado que se aprecian también entre los
diferentes lotes de un mismo medicamento biológico de referencia. De hecho, la de-
finición de “no idénticos” se ha convertido en una expresión común en biotecnología
que hace necesario, en todos los casos, un exhaustivo control de los atributos es-
pecíficos de cada producto, teniendo en cuenta las limitaciones tecnológicas y cien-
tíficas (variabilidad inherente)7 e independientemente que se trate de un medicamento
biológico original o biosimilar.

Como ejemplo, destacar el caso de los anticuerpos monoclonales (MAB) o proteínas
de fusión (CEPT) autorizadas en Europa para indicaciones reumatológicas, que du-
rante los últimos 15 años se han visto sometidos a cambios en el proceso de pro-
ducción, los cuales han sido debidamente documentados y aprobados por la
Agencia Europea del Medicamento8.
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Los principios científicos que se utilizan para evaluar el impacto de una variación en
el proceso de producción son los mismos para los medicamentos biológicos de re-
ferencia como para los biosimilares comercializados, y son los mismos principios
que Sandoz utiliza para evaluar el impacto de estos cambios en su proceso de pro-
ducción de medicamentos biosimilares.

A este respecto, el ICH9 (International Conference on Harmonization) ha establecido
las indicaciones necesarias para evaluar el impacto que estos cambios en el proceso
de producción pueden provocar en el medicamento biológico, en términos de cali-
dad. Cabe resaltar a modo de ejemplo, que Sandoz aplica más de 40 diferentes
metodologías para evaluar más de 100 atributos de calidad del medicamento con-
siderados críticos.

Una vez que se obtiene esta información sobre la variabilidad inherente, la siguiente
fase es el desarrollo del proceso de fabricación que tendrá como resultado la ma-
nufactura de una molécula similar a la del medicamento biológico de referencia. Para
ello, es necesario disponer de la tecnología de vanguardia necesaria y de unas he-
rramientas de análisis complejas para diseñar una molécula biosimilar acorde a las
“reglas de juego” definidas previamente y en las que el biosimilar debe desarrollarse.
Se trata de un proceso interactivo en el que cada fase del proceso de fabricación
se optimiza para producir exactamente la misma estructura molecular que el pro-
ducto de referencia. Esta parte crítica del proceso de la creación de una molécula
similar, puede incluso llegar a tardar más tiempo que el propio desarrollo de una
molécula biológica innovadora o de referencia.

Etapa 2: Confirmar la biosimilaridad

Una vez establecida la similitud o comparabilidad entre el medicamento biosimilar y
el medicamento biológico de referencia a los niveles analíticos y funcional, el fabri-
cante diseña conforme a los requisitos de las autoridades regulatorias los estudios
no clínicos y clínicos necesarios para confirmar finalmente la biosimilaridad.

En mercados altamente regulados como Europa, EEUU, Australia o Canadá, los en-
sayos clínicos están considerados como un requisito previo a la aprobación del me-
dicamento biosimilar. Sin embargo, el alcance y extensión de los ensayos clínicos
dependerá del grado de similitud estructural y funcional que se pueda certificar du-
rante los estudios de calidad. Si el laboratorio cuenta con datos analíticos robustos
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y convincentes podrían justificar un programa de ensayos clínicos más personali-
zado.

El modelo de desarrollo de Sandoz es un modelo robusto, basado en la capacidad
para establecer la confirmación de la similitud en un estadio muy temprano del
desarrollo del producto, lo que implica que todas las pruebas que se desarrollan
posteriormente son puramente confirmatorias. Estamos de acuerdo en que si un
alto grado de similitud no se demuestra en la fase inicial de las pruebas analíticas,
y si hay incertidumbre residual sobre seguridad o eficacia, se hace necesario recurrir
a datos preclínicos y clínicos más extensos o a que no sea aconsejable desarrollar
el biosimilar, ya que de lo contrario, la realización de ensayos clínicos, que suelen
ser muy costosos, se hacen innecesarios y, en cierto modo, podría también consi-
derarse poco ético. Consideramos importante que todas las partes interesadas pue-
dan entender que el objetivo de un ensayo clínico biosimilar es confirmar la similitud
con el medicamento biológico de referencia, y no volver a confirmar el beneficio te-
rapéutico del medicamento biosimilar nuevamente.

En lo que se refiere a los ensayos clínicos, trabajamos de manera muy cercana con
las autoridades reguladoras, instituciones y comunidades científicas en su diseño,
con el fin de optimizar las condiciones para poder concluir acerca de la equivalencia
terapéutica.

Disponemos de tecnología de última generación capaz de realizar análisis y bioensa-
yos altamente sensibles que hacen posible detectar las posibles diferencias estructu-
rales con el componente original de manera más eficaz y segura que cualquier ensayo
clínico de tamaño razonable, lo que nos permite caracterizar y comprender plena-
mente el potencial del nuevo medicamento biosimilar y su molécula de referencia.

Etapa 3: El proceso de aprobación y la posterior comercialización

Los medicamentos biosimilares están autorizados en mercados altamente regulados
como Europa, Australia, Japón o Canadá a través de procesos estrictamente defi-
nidos , basados sobre todo en el análisis de datos y sobre la base de que la similitud
y comparabilidad con el producto biológico de referencia ha quedado demostrada.
Dentro de este proceso, los ensayos clínicos con biosimilares constituyen un acto
confirmatorio que tiene como objetivo verificar la similitud con el medicamento bio-
lógico de referencia y no el hecho de establecer la seguridad y eficacia de nuevo.

Joaquín Rodrigo

258 | Libro blanco de los medicamentos biosimilares

249-264/Libro Biosimilares (17x24) (Rodrigo)_Maquetación 1  12/05/14  13:21  Página 258



En resumen, un medicamento biosimilar es aprobado si, y sólo si, es muy similar al
medicamento biológico de referencia y si estadísticamente no se pueden establecer
diferencias entre los dos en el perfil de seguridad/eficacia. Los biosimilares no pre-
sentan ninguna diferencia terapéuticamente relevante con respecto al producto de
referencia.

Existe además un amplio programa de estudios postautorización que confirma tanto
la seguridad como la eficacia de los biosimilares en la práctica clínica habitual.

El riguroso proceso de aprobación de los medicamentos biosimilares confirma que
se pueden utilizar en pacientes con las mismas expectativas de eficacia y seguridad
que las moléculas de referencia. Este proceso incluye, entre otros, la presentación
de un plan de gestión de riesgos (PGR) como parte del expediente de registro, un
requisito previo para solicitar a la Agencia Europea de Medicamentos la autorización
de comercialización, al igual que para cualquier fármaco biológico. En este sentido
tenemos un programa exhaustivo de farmacovigilancia así como un plan de gestión
de riesgos para cada producto que requiere la presentación de informes de actua-
lizaciones periódicas. Este requisito es indispensable tanto para los medicamentos
biológicos de referencia como para los biosimilares.

Sandoz ha roto todas las barreras necesarias para lograr la comercialización efectiva
de los biosimilares: la económica, puesto que ha demostrado la capacidad para
asumir el coste de la investigación y demostrar la ‘biosimilitud’, la regulatoria, al con-
tribuir con la Agencia Europea de Medicamentos en el proceso regulatorio y mostrar
que además está capacitada para contribuir con otras Agencias y por último, la ba-
rrera de la concienciación de los profesionales, a través de los programas de for-
mación y los estudios clínicos post – autorización.

El desarrollo y producción de medicamentos biosimilares en Sandoz se lleva a cabo
en tres instalaciones con tecnología de vanguardia; Kundl y Schaftenau en Austria,
y Menges en Eslovenia.

Sandoz aplica la normativa de Buenas Prácticas de Fabricación de la UE (GMP por
sus siglas en inglés) en sus procesos de desarrollo de medicamentos biosimilares,
al igual que otros laboratorios de fabricación de medicamento biológicos de refe-
rencia. El cumplimiento de las directrices de GMP de la UE queda verificado en las
inspecciones rutinarias llevadas a cabo por las autoridades competentes.6
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5. LA INVESTIGACIÓN: EL FUTURO EN EL CAMPO DE LOS MEDICAMENTOS
BIOSIMILARES

Como ha sido mencionado anteriormente, Sandoz fue la primera compañía en
desarrollar y comercializar un medicamento biosimilar, y actualmente comercializa
tres biosimilares en mercados altamente regulados. Pero nuestro compromiso con
la sociedad, con los profesionales de la salud y con los pacientes no acaba aquí.

El área de desarrollo de biosimilares está considerada como uno de los pilares es-
tratégicos de nuestra compañía. Desde 2006, Sandoz ha crecido en el área de bio-
similares hasta casi cuadriplicarlo alcanzando los 420 millones de dólares en 2012.
Como líderes y pioneros en el mercado mundial en este campo, estamos haciendo
inversiones significativas en nuestra cartera de productos, lo que nos lleva a confir-
mar que  ocupamos una posición única para tener éxito en este mercado dada
nuestra experiencia, nuestra capacidad biotecnológica y nuestra posición dentro
del Grupo Novartis.

El compromiso de la compañía por el desarrollo de los medicamentos biosimilares,
se pone de manifiesto en la extensa cartera de productos que están en fase de des-
arrollo, compuesta por seis moléculas biosimilares en ensayos de Fase III / registro
y una en Fase II para el biosimilar del anticuerpo monoclonal rituximab (Rituxan® /
MabThera®) en pacientes con artritis reumatoide, cartera actual más amplia que
cualquier otra Compañía.

Lista de de moléculas biosimilares en ensayos Fase III / registro:

- Rituximab (Rituxan®/MabThera®, Roche). Estudio clínico en Fase III en pa-
cientes con linfoma folicular y en Fase II en pacientes con Artritis Reumatoide.

- Filgrastim (Neupogen®, Amgen): ensayo clínico en Fase III para registro en
EE.UU. completado.

- Pegfilgrastim (Neupogen®, Amgen): dos ensayos clínicos en Fase III para
registro global.

- Epoetina Alfa (Expert® / Procrit®, J&J): ensayo clínico en Fase III para el re-
gistro de la indicación de nefrología en Europa y Fase III para registro com-
pleto en EE.UU.

- Etanercep (Enbrel®,Amgen): ensayo clínico en Fase III en pacientes con pso-
riasis (registro en EE.UU. y Europa).
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- Adalimumab (AbbVie®, Humira): ensayo clínico en Fase III en pacientes con
psoriasis (registro en EE.UU. y Europa).

6. UN MARCO REGULADOR PROPICIO PARA IMPULSAR EL USO Y
CONSUMO DE MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

Teniendo como referencia el contexto socioeconómico en el que nos encontramos
actualmente se hace cada vez más necesaria la creación de un entorno adecuado
en términos de regulación y consumo que favorezca la inversión de las compañías
biotecnológicas. Como hemos mencionado anteriormente, los beneficios del uso
de biosimilares en el mercado son directamente proporcionales a su crecimiento e
implementación, dado que el ahorro considerable que suponen, se traduce direc-
tamente en un incremento exponencial de la accesibilidad a tratamientos complejos
y caros para la población.

En este sentido, es necesario un esfuerzo conjunto entre todos los actores implica-
dos para crear el marco regulatorio adecuado que traslade a los profesionales sa-
nitarios la confianza en el uso y consumo de medicamentos biosimilares, además
de normas específicas de reembolso que creen las condiciones para el desarrollo
de este mercado en nuestro país, consiguiendo al mismo tiempo, familiarizar a los
profesionales de la salud y a los pacientes con su uso rutinario en la práctica clí-
nica.

Para lograr estos objetivos, debemos romper las barreras a las que nos enfrentamos,
principalmente culturales pese a que los biosimilares cumplen con todas las garan-
tías de un medicamento autorizado por la EMA.

Cada vez más países comercializan medicamentos biosimilares, lo que representa
una muestra de la confianza en estos fármacos y en el crucial papel que juegan para
la sostenibilidad del sistema. Sin embargo, cada mercado nacional o regional, re-
quiere de un proceso de regulación que implica la necesidad de generar datos de
comparabilidad (incluidos datos preclínicos y clínicos) con el medicamento de refe-
rencia. Prácticamente, esto supone que un laboratorio tiene que repetir el programa
de desarrollo en todos y cada uno de los grandes mercados regulados donde pre-
tende comercializar el producto para conseguir así la aprobación de la Agencia re-
gulatoria correspondiente. Esta duplicidad, especialmente si hablamos de estudios
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clínicos de comparabilidad, suponen un alto incremento de los costes que se tra-
ducen en barreras financieras difíciles de salvar por parte del laboratorio.

Es esencial que las autoridades regulatorias de cada país, consideren que una vez
demostrada una alta similitud del medicamento biosimilar, los datos generados pre-
viamente por el medicamento biológico de referencia puedan servir de base para
que, en el marco regulatorio adecuado de cada país, se puede proceder a un rápido
registro y comercialización del medicamento biosimilar en igualdad de condiciones
que el medicamento de referencia comercializado, y siempre y cuando el producto
de referencia cumpla con los estándares solicitados por cada Agencia donde se va
a comercializar el biosimilar.

Estas medidas supondrían un claro incentivo para el crecimiento de la industria de
los biosimilares que redundaría, al mismo tiempo, en el acceso de más pacientes a
los medicamentos biológicos, con los ya consabidos beneficios para la población y
los sistemas de salud.

Por último, es esencial que las Autoridades Sanitarias protejan y favorezcan la en-
trada de medicamentos biosimilares que si no son capaces de alcanzar un volumen
de mercado mínimo, es muy probable que no puedan consolidarse como una al-
ternativa sostenible frente al medicamento biológico de referencia.
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APROVECHANDO AL MÁXIMO EL POTENCIAL DE
LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES EN EUROPA

“La disponibilidad de medicamentos biosimilares promueve la competencia, con la
posibilidad de mejorar el acceso de los pacientes a fármacos biológicos y contribuir
así a la sostenibilidad económica de los sistemas sanitarios de la Unión Europea
(UE). Por tanto, su disponibilidad ofrece un potencial de beneficio económico a los
sistemas sanitarios de la UE, a la vez que aborda el problema de las nuevas opcio-
nes terapéuticas desarrolladas gracias a los avances en medicina”1.

1. MENSAJES CLAVE

• Existe la necesidad de información clara e imparcial obtenida a partir de fuentes
independientes, dirigida a médicos, otros profesionales sanitarios y pacientes,
sobre el concepto de “medicamento biosimilar”, su proceso de autorización, su
seguridad y eficacia.

• Los medicamentos biosimilares ofrecen una gran oportunidad de ahorrar costes
y de que los pacientes accedan a medicamentos innovadores.

• El precio y las normas de reembolso de los biosimilares son necesariamente dis-
tintos a los de los medicamentos genéricos y se deben crear las condiciones óp-
timas para el desarrollo del mercado de los biosimilares.

• Los Estados miembros deben establecer incentivos, como directrices clínicas, a
fin de incrementar la prescripción de biosimilares.

• La industria de los biosimilares genera puestos de trabajo y crecimiento económico
en Europa. El potencial de exportación de esta industria es enorme, si se imple-
menta el marco legal adecuado.

2. INTRODUCCIÓN

En un futuro cercano, muchos productos biológicos que se encuentran entre los
más importantes en términos de beneficios para los pacientes y de costes para el
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sistema sanitario, perderán sus patentes; por ejemplo, algunos de los anticuerpos
monoclonales utilizados en oncología y enfermedades autoinmunitarias. Estos pro-
ductos están entre los 10 fármacos más caros en países de todo el mundo y, espe-
cialmente, en los países europeos.

Fuente: Evaluate Pharma Feb/2013

Se prevé que los medicamentos prescrítos por los especialistas hospitalarios repre-
senten el 50 % del total del gasto farmacéutico en 20182.“Los productos biológicos
se encuentran entre las farmacoterapias más caras disponibles, y racionalizar su
uso ha sido un desafío constante para los pagadores. Si se dispusiera de alterativas
a los productos biológicos menos caras, que fueran aceptadas por pacientes y mé-
dicos, éstas realmente ofrecerían a los financiadores de los Sistemas Sanitarios una
válvula de escape”3.

Por tanto, el potencial para mejorar el acceso de los pacientes a tratamientos inno-
vadores y, al mismo tiempo, ofrecer una reducción de los costes a nuestros sistemas
sanitarios es enorme. Así pues, en la situación económica actual, los medicamentos
biosimilares son esenciales para la sostenibilidad de los sistemas sanitarios.

Si Europa quiere aprovechar al máximo las inmensas oportunidades que brindan
los medicamentos biosimilares (ahorro y mayor acceso de los pacientes)4, es fun-
damental que los legisladores nacionales y europeos creen un clima de confianza y
seguridad entre los profesionales sanitarios y pacientes.
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Producto Tipo Rev. 2018(USD, Rev. 2012 (USD,
miles de millones miles de millones)

1. HUMIRA® Biológico 9,0 9,7

2. ENBREL® Biológico 8,5 8,5

3. AVASTIN® Biológico 7,6 6,1

4. REMICADE® Biológico 7,3 7,7

5. LANTUS® Biológico 7,3 6,3

6. RITUXAN® Biológico 6,7 7,2

7. JANUVIA® Moléculapequeña 6,7 4,1

8. REVILIMID® Moléculapequeña 6,5 3,8

9. PREVANAR® Vacuna 6,4 3,8

10. HERCEPTIN® Biológico 5,8 6,3
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También es de extrema importancia que se implementen los marcos legales adecua-
dos relativos al precio y reembolso, a fin de proteger el desarrollo de la industria de
los medicamentos biosimilares, de manera que se comercialicen más en el futuro.

3. ENTORNO DE MERCADO

La crisis económica y financiera en la Unión Europea (UE) ejerce una enorme presión
sobre los sistemas sanitarios y las empresas farmacéuticas. La Organización Mundial
de la Salud y la OCDE han expresado su preocupación acerca del impacto a largo
plazo de las políticas de contención de gastos.

El acceso a los medicamentos no debe verse afectado en estos tiempos de auste-
ridad. Por ello, la mayor utilización de las soluciones más rentables, como los fár-
macos biosimilares, puede incorporar la tan necesitada ayuda para reducir el gasto
en medicamentos mientras aumenta el acceso de los pacientes a estos.

No obstante, por el momento el desarrollo del mercado de biosimilares ha sido mo-
derado y representa una pequeña proporción del mercado de fármacos biológicos.

Gastos en fármacos biológicos

Fuente: IMS
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Además, la acogida de los medicamentos biosimilares varía significativamente entre
países de Europa, en función del entorno sanitario y las políticas implementadas
para fomentar su uso.

Fuente: IMS

Además, también hay una amplia diferencia en la penetración de los biosimilares en
las 3 áreas terapéuticas que actualmente se comercializan. Zarzio®, biosimilar de fil-
grastim, genera más prescripciones en la UE que el producto innovador, Neupogen®.
Sin embargo, la incorporación del biosimilar de somatropina ha sido más escasa.

Acogida de biosimilares en TA/Países

MAT 03/2013 (volumen, unidades de ventas, (UV))

Fuente: IMS
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Por consiguiente, tras varios años de experiencia con los medicamentos biosimilares
en Europa, podemos decir que han surgido algunas éxitosas acciones que han con-
tribuido al desarrollo de su uso.

A modo de ejemplo, en el Reino Unido, el biosimilar de filgrastim se incluyó en los
protocolos hospitalarios y actualmente su cuota de mercado alcanza un 83 %, del
total de unidades usadas, con un drástico aumento (del 44 %) del acceso de
los pacientes a este tipo de tratamientos. En Campania, Italia, la introducción de
normas específicas para promover la prescripción de biosimilares a nuevos pacien-
tes ha contribuido a lograr una cuota de mercado del 40,1 %, (unidades) frente al
19,7 % del resto del país.

Por tanto, aunque existen diferencias entre las estructuras y los procesos de los sis-
temas sanitarios nacionales de los Estados miembros de la UE que afectan al grado
de adopción de los medicamentos biosimilares, hasta la fecha, la experiencia global
sugiere que las condiciones más importantes para una éxitosa incorporación de
estos medicamentos al mercado, estarían motivadas por:

• Campañas de información dirigidas a los médicos acerca de los biosimilares
y su proceso de desarrollo (véase el subcapítulo 4: “Laguna informativa”).

• Creación de incentivos orientados a aumentar su prescripción, como guías
clínicas que fomentan la utilización de los medicamentos biológicos más
coste eficientes, o bien el establecimiento de cuotas específicas de pres-
cripción para biosimilares.

• Legislación nacional de fijación de Precio y Reembolso (PyR) que tenga en
cuenta la complejidad y los costes de desarrollo de los biosimilares.

• Políticas de adquisiciones a nivel hospitalario.

• Divulgación de los datos de ahorro y acceso a pacientes que ha permitido
la incorporación de Zarzio® y otros biosmiliares de filgrastim en ciertos hos-
pitales.

El acceso al mercado de los biosimilares debe hacerse rápido y fácil. El precio apro-
bado tiene que ser lo suficientemente atractivo como para atraer y mantener a la
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competencia en el mercado. Y el tiempo hasta conseguir este precio y reembolso,
lo más breve posible. Mediante la creación de un entorno sostenible para los biosi-
milares, el número de competidores aumentará, y con ello el ahorro previsto por los
financiadores.

El instituto IGES de Berlín ha estimado, en un estudio de 2011, que el ahorro acu-
mulado de 8 países de la UE5 entre 2007 y 2020, podría alcanzar entre los 11,8
y 33,4 mil millones de Euros (según el nivel de acogida del mercado).

Para lograr un gran nivel de ahorro, la legislación en torno a PyR para los biosimilares
tiene que ser necesariamente diferente a la que se aplica a los medicamentos ge-
néricos. El desarrollo de un medicamento biosimilar es más largo, mucho más cos-
toso y tiene un proceso de mayor riesgo que el de los medicamentos genéricos. La
duración del desarrollo de un biosimilar puede alcanzar los 8 años, o superior, y los
costes asociados están en el intervalo comprendido entre 100 y 250 millones de
euros, dependiendo de la complejidad de la molécula. Además, en el caso de los
biosimilares se deben realizar amplios estudios clínicos de comparabilidad. Por todo
lo anterior, el paradigma de los medicamentos genéricos no es en ningún caso apli-
cable a los biosimilares.

Las autoridades nacionales no deben tener como objetivo reducir los costes de los
medicamentos hasta alcanzar sus costes marginales, puesto que a medio plazo
estas políticas limitarán la competencia y reducirán las inversiones farmacéuticas, fre-
nando el desarrollo del propio mercado de los biosimilares con el consiguiente per-
juicio a medio plazo para los pacientes. Las normas de precios y reembolso deben
crear las condiciones adecuadas para el desarrollo de este mercado, teniendo en
cuenta los elevados costes de inversión que son necesarios para llegar a comercia-
lizar un producto en este mercado, así como lo incipiente de esta industria.

Cabe señalar también que en los biosimilares que ya han demostrado su calidad,
seguridad y eficacia en comparación con el biológico de referencia durante la fase
de autorización de comercialización europea, el llevar a cabo una segunda evalua-
ción similar, en el ámbito nacional, es redundante y sólo retrasaría el acceso de los
pacientes a estos tratamientos más eficientes.

Otro aspecto importante es evitar prácticas que vinculen los precios entre el biosi-
milar y el biológico de referencia. Si se pone en práctica un sistema automático de
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reducción de precios, y el producto original es la base para calcular el precio del
biosimilar, dicho producto original puede bajar su precio antes de que se incorpore
la competencia asociada a los biosimilares, manteniendo a estos competidores fuera
de este mercado. Este tipo de situaciones se pusieron en evidencia durante la in-
vestigación que del sector farmacéutico realizó la Comisión Europea.

En muchos países europeos, los biosimilares se utilizan principalmente en los hos-
pitales. Por tanto, los procedimientos de adquisición a nivel hospitalario deberían
potenciar su uso con el fin de proporcionar un ahorro esencial tanto en los presu-
puestos sanitarios locales y nacionales. 

En el ámbito hospitalario, se deben tener en cuenta los siguientes aspectos:

• Todos los procedimientos de adquisición a nivel hospitalario deberían agru-
par tanto los originales biológicos como sus respectivas versiones biosimi-
lares (no existe base racional para realizar concursos separados entre unos
y otros).

• Los biosimilares no deberían excluirse de los procedimientos de adquisición
del hospital ni de la prescripción médica, sobre la base de prejuicios relati-
vos a su calidad, seguridad o eficacia.

• Ningún período de adquisición de medicamentos debería ser superior al
definido por su patente. Tras la caducidad de la patente, se debe iniciar un
nuevo procedimiento de adquisición.

• Se debería establecer una cuota mínima de prescripción de biosimilares en
los hospitales. Esta medida podría introducirse junto con directrices tera-
péuticas específicas para nuevos pacientes, sin tratamiento previo.

A fin de aumentar el ahorro ya conseguido con el uso de medicamentos biosimilares,
los gobiernos deberían considerar la posibilidad de introducir incentivos orientados
a los prescriptores. En este sentido, se ha demostrado que establecer cuotas y ob-
jetivos de prescripción ha funcionado positivamente en algunos países europeos.

En Alemania, la mayoría de las regiones ha implementado cuotas de biosimilares
para el uso a corto plazo de Eritropoyetinas (EPO), con una mejora significativa
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del impulso para la aceptación de la EPO en el mercado de biosimilares. Además,
los pagadores respaldaron la seguridad y eficacia de los biosimilares por medio
de cartas dirigidas a los médicos, con una repercusión significativa en su acepta-
ción.

Solo un mercado competitivo y dinámico puede proporcionar importantes ahorros
a los pagadores a corto, medio y largo plazo. La creación de incentivos para que
los médicos los prescriban, junto con unas condiciones favorables de precios y re-
embolso, con el fin de atraer a nuevos competidores a este nuevo mercado, y de-
jando que funcione la competencia normal, es la mejor manera de lograr y asegurar
ahorros para los sistemas nacionales de salud.

Sin embargo, los legisladores europeos también tienen un papel importante en re-
lación con las campañas de información sobre los biosimilares y su proceso de au-
torización, en la elaboración de normas relativas a su comercialización, así como la
introducción de otras medidas de política industrial6, así como a través también de
los Tratados de Libre Comercio (TLC).

“Si queremos conservar la fabricación de medicamentos biosimilares sostenibles en
Europa, tenemos que proteger esta industria en sus primeros estadios de desarrollo.
Los legisladores deben utilizar todos los medios posibles para aumentar su compe-
titividad y no solo centrarse en el uso de los biosimilares como forma de reducir el
precio de los productos originales”7. Por tanto, los biosimilares deben ser un socio
a largo plazo de gobiernos, hospitales, profesionales sanitarios, aseguradoras, otros
pagadores y grupos de pacientes, en su esfuerzo para reducir el gasto en medica-
mentos y hacer que los tratamientos estén disponibles para más personas”. (7) Si
no se aplican medidas conducentes a promover su uso, normas como la inclusión
en el sistema de precios de referencia puede tener un efecto distinto al buscado por
los legisladores yendo en contra de los principios de universalidad y sostenibilidad
de los sistemas sanitarios públicos. Cabe además destacar que la penetración de
biosimilares incentiva la innovación farmacéutica. Todo ello redunda en un claro be-
neficio para el paciente.

En este sentido, es necesaria una colaboración más estrecha entre las autoridades
de los Estados miembros, las autoridades europeas y la industria, para encontrar
las soluciones que proporcionen ahorro y competencia a largo plazo, e impulsen la
fabricación y el empleo en la UE.
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4. LA LAGUNA INFORMATIVA

Aunque la UE es líder mundial en el marco jurídico, normativo y científico de los me-
dicamentos biosimilares (que se utilizan de forma segura en Europa desde 2006, lo
que corresponde a más de 200 millones de días de tratamiento con biosimilares),
no todas las partes interesadas comprenden del todo el concepto científico de bio-
similitud, y este debe explicarse y comunicarse más ampliamente, a fin de liberar
todo el potencial que los medicamentos biosimilares tienen en relación con el acceso
del paciente y la sostenibilidad de los sistemas sanitarios nacionales.

La formación en materia de biosimilares, incluido su desarrollo y el contexto científico
y normativo, desempeña un papel fundamental en el aumento de la confianza de los
profesionales sanitarios, principalmente médicos, en los biosimilares. Por ello, es ne-
cesario que entidades imparciales proporcionen información clara a este respecto.

Debido a la responsabilidad y el estatus de no-sesgado con que cuentan las auto-
ridades sanitarias nacionales y europeas, es función de éstas erradicar las ideas
erróneas y las interpretaciones equivocadas en relación con los biosimilares. Por
tanto, lo ideal es que las campañas informativas procedan de estas instituciones, y
que los funcionarios tomen una parte más activa en las reuniones y conferencias
científicas, para dar una visión normativa y científica en asuntos concernientes a los
biosimilares.

A modo de ejemplo, en Finlandia, FIMEA (la autoridad sanitaria competente) da con-
ferencias en todos los hospitales universitarios finlandeses y tiene un boletín de no-
ticias para explicar el concepto de biosimilitud y las ventajas de estas opciones de
tratamiento en términos de acceso de los pacientes y ahorro.De igual manera, en
Portugal, Infarmed (la autoridad sanitaria competente) ha organizado varias confe-
rencias con las principales partes interesadas para discutir los aspectos normativos
y de acceso al mercado de los biosimilares.

A nivel europeo, el documento de consenso de la Comisión Europea sobre bio-
similares8, elaborado y acordado por todas las partes involucradas de la UE, tiene
como objetivo capacitar a todas las partes a través también de los Tratados de
sobre los medicamentos biosimilares.

Con la aprobación de los primeros anticuerpos monoclonales biosimilares, los me-
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dicamentos biosimilares se prescribirán en nuevas áreas terapéuticas no cubiertas
anteriormente. Por consiguiente, se debe facilitar a los profesionales sanitarios la in-
formación y el tiempo para familiarizarse con estas nuevas opciones de tratamiento,
para poder adquirir la experiencia y confianza necesarias, puesto que en el futuro
se comercializarán más anticuerpos monoclonales biosimilares.

Con los medicamentos biológicos actualmente comercializados y especialmente
con los nuevos anticuerpos monoclonales biosimilares, los médicos tienen un papel
crítico y fundamental en poder potenciar el uso de los mismos. Por ello, todas las
medidas que puedan contribuir a aumentar su conocimiento entre los clínicos, y
con ello incrementar así su confianza a la hora de prescribirlos; serían medidas muy
útiles. Por tanto, es esencial que las autoridades europeas y nacionales sigan des-
empeñando un papel activo en la provisión de información y capacitación a todos
los agentes implicados, especialmente los prescriptores, pero también los farma-
céuticos y los própios pacientes, sobre lo que significan los medicamentos biosi-
milares.

5. PLATAFORMA DE LA COMISIÓN EUROPEA SOBRE EL ACCESO A LOS
MEDICAMENTOS

En septiembre de 2010, la Comisión Europea puso en marcha el Proceso de Res-
ponsabilidad Corporativa en el campo de los productos farmacéuticos9 centrándose,
entre otras áreas, en las condiciones, fuera del ámbito del registro, que sirven para
mejorar el acceso a los medicamentos tras su autorización de comercialización.

A través de la Plataforma sobre el “Acceso a los medicamentos en Europa”, los Es-
tados miembros, los países del Espacio Económico Europeo (EEE), y las partes in-
teresadas pertinentes fueron invitados a participar en un grupo de trabajo sobre los
medicamentos biosimilares. El objetivo era conocer la disponibilidad de los medica-
mentos biosimilares en los mercados nacionales europeos y definir las condiciones
necesarias para una aceptación con conocimiento de causa y un acceso adecuado
de los pacientes a estos productos10.

Encuesta a las autoridades competentes nacionales de los estados miembros

El grupo de trabajo de la Comisión Europea solicitó a la EGA (Asociación Europea
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de Genéricos) que realizase una encuesta a las autoridades de los Estados miem-
bros para identificar los obstáculos en el desarrollo de biosimilares, así como las
buenas prácticas que puedieran conducir a salvar estas barreras de acceso11.

En cuanto a los obstáculos para la aceptación de los biosimilares, el aspecto más
frecuentemente identificado por las autoridades de los Estados miembros es la
resistencia de los médicos a prescribirlos, debido a la “percepción general de
que los medicamentos biosimilares son inferiores a los innovadores”12. Se men-
ciona varias veces en las respuestas de la encuesta que “los médicos son reacios
a recetar biosimilares, debido a la hipotética incertidumbre acerca de su seguri-
dad y eficacia”. Otro obstáculo frecuentemente mencionado por los Estados
miembros es la “falta de incentivos para prescribir/administrar medicamentos bio-
similares”.

En cuanto a las buenas prácticas que puedan promover la aceptación de los biosi-
milares, los Estados miembros apuntan a la necesidad de introducir incentivos en
los sistemas sanitarios nacionales. La medida más ampliamente mencionada por
los Estados miembros a fin de fomentar la aceptación de los biosimilares es la “in-
troducción de objetivos y/o cuotas de prescripción”. En relación con esta cuestión,
los Estados miembros también hacen referencia a la necesidad de “introducir algu-
nos incentivos con el fin de que los clínicos aumenten las prescripciones de biosi-
milares en los pacientes que van a comenzar un tratamiento”.

Con respecto a los procedimientos de adquisición, los Estados miembros indican
la necesidad de establecer “licitaciones en hospitales para los fármacos biológicos,
incluidos los biosimilares” e introducir un modelo de “fármaco biológico preferido,
donde los fármacos biológicos innovadores se agrupan con sus biosimilares” y “el
menos caro, será la elección normal”.

Otro aspecto que también es mencionado a menudo por los Estados miembros es
la necesidad de “proporcionar información específica acerca de los biosimilares, di-
rigida a los médicos prescriptores” y la demanda de “información clara e imparcial
procedente de una fuente independiente sobre el "concepto" de los biosimilares, su
proceso de autorización y su perfil de seguridad (...)”13. A este respecto, los Estados
miembros señalan que es importante “ampliar el conocimiento de los profesionales
sanitarios en materia de biosimilares (p. ej., a través de la organización de conferen-
cias con todas las partes interesadas)”.
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En conclusión, los Estados miembros indican que “probablemente un marco nor-
mativo sólido sea la mejor medida para fomentar su incorporación (...)”.

Documento informativo de consenso de la CE

De acuerdo con los Términos de Referencia del grupo de trabajo, este investigó los
temas relacionados con la mejora de la información sobre el concepto de los medi-
camentos biosimilares, su ciencia, y el proceso posterior a su autorización. Todos
ellos son aspectos relevantes para los decisores, las sociedades científicas, los pro-
fesionales sanitarios, las autoridades competentes, así como los pacientes y sus or-
ganizaciones . Todos los aspectos relacionados con la capacidad de intercambio
y/o sustitución quedaron fuera del alcance del grupo de trabajo.

Con el fin de proporcionar a los diferentes agentes destinatarios suficiente informa-
ción sobre los medicamentos biosimilares, el grupo de trabajo, en estrecha coope-
ración con los servicios de la Comisión Europea, decidió preparar un documento
informativo que contuviera una parte específica de preguntas y respuestas dirigida
a pacientes, médicos y financiadores. La Agencia Europea de Medicamentos ha co-
laborado en la elaboración del documento, en el marco de sus responsabilidades y
competencias.

El texto es un documento de consenso acordado por el grupo de trabajo Market
Access and Uptake of Biosimilars (acceso e incorporación de los biosimilares al mer-
cado)  que fue adoptado también por el Grupo directivo del Proceso de Responsa-
bilidad Corporativa en el ámbito de los productos farmacéuticos en 2013.

Los mensajes clave de este documento son los siguientes:

• Un medicamento biosimilar es un fármaco biológico similar a otro fármaco
biológico ya autorizado para su uso, el “medicamento de referencia”.

• Se espera que un fármaco biosimilar y su medicamento de referencia ten-
gan el mismo perfil de seguridad y eficacia. Los medicamentos biosimilares,
en función del caso, están autorizados para todas las indicaciones, o solo
para algunas seleccionadas, del medicamento de referencia.

• El desarrollo y el proceso de fabricación de los medicamentos biosimilares
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son más complejos y caros que los requeridos para los medicamentos ge-
néricos de fármacos de origen químico (moléculas pequeñas).

• Los medicamentos biosimilares cumplen las disposiciones específicas de
la legislación de la UE (la denominada “vía de los biosimilares”), que incluyen
normas definidas y exigentes de calidad, seguridad y eficacia.

• Las normas de Buenas Prácticas de Fabricación de la UE (GMP) se aplican
a la fabricación de medicamentos biosimilares de la misma forma que para
cualquier otro fármaco biológico. El cumplimiento de las normas GMP de
la UE se verifica durante las inspecciones regulares de GMP llevadas a cabo
por las autoridades nacionales competentes de la UE.

• Los medicamentos biosimilares se utilizan de forma segura en la práctica
clínica en la Unión Europea desde 2006, y su cuota de mercado ha venido
creciendo a distintas velocidades tanto en lo que se refiere a los Estados
miembros de la UE, como a las propias categorías de productos estudia-
dos.

• Es posible que los medicamentos biosimilares supongan una alternativa
menos costosa a los fármacos biológicos originales existentes, que han
perdido sus derechos de exclusividad.

• La disponibilidad de medicamentos biosimilares promueve la competencia,
y con ello se mejora el acceso de los pacientes a las terapias bioloógicas,
a la vez que se contribuye a la sostenibilidad económica de los sistemas
sanitarios de la UE. Por tanto, su disponibilidad, ofrece un potencial de be-
neficio económico para los estados, a la vez que incentiva la innovación.

• La EMA proporciona información detallada sobre medicamentos biosimilares
autorizados mediante un procedimiento centralizado en su página web16.

• “Las decisiones sobre la capacidad de intercambio y/o sustitución depen-
den de las autoridades nacionales competentes y están fuera del ámbito
de competencias de la EMA/CHMP. Los Estados miembros tienen acceso
a la evaluación científica realizada por el CHMP y todos los datos presen-
tados con el fin de fundamentar sus decisiones”17.
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• “Para preguntas relacionadas con el cambio de un medicamento biológico
a otro, los pacientes deben consultar a su médico y farmacéutico”18.

6. POLÍTICA INDUSTRIAL Y TRATADOS DE LIBRE COMERCIO (TLC)

El aumento del uso de biosimilares en Europa y en terceros países garantizará que
los nuevos tratamientos estén disponibles para más personas; un mayor número
de pacientes pueden recibir tratamiento en las primeras etapas de la enfermedad,
de manera que se liberarán recursos para la innovación, mientras se crean nuevos
puestos de trabajo, se potencia el crecimiento económico y se promueve la soste-
nibilidad de los sistemas sanitarios nacionales en Europa.

Los acuerdos comerciales ofrecen una oportunidad única para la industria europea
de los medicamentos biosimilares en tiempos de austeridad; sin embargo, si no se
toman medidas, la Unión Europea se quedará detrás de otras economías como las
de EE. UU., Canadá y Japón, donde los gobiernos están tomando medidas impor-
tantes para impulsar la competitividad de la industria de los medicamentos biosimi-
lares en su territorio, con el fin de convertirse en centros relevantes para el desarrollo
y la fabricación de estos medicamentos.

Para que las industrias europeas de genéricos y biosimilares puedan sacar provecho
de esta oportunidad, mantener nuestra base productora en el territorio de la UE, y
seguir produciendo conforme a las normas de calidad y ambientales más exigentes,
los legisladores europeos deben asegurarse de que el entorno normativo y comercial
dentro de la UE sea lo más favorable posible. Se deben tomar determinadas medi-
das a fin de impulsar la fabricación, facilitar el acceso al mercado y estimular la ex-
portación de medicamentos genéricos y biosimilares fabricados en Europa.

Estas medidas maximizarán los beneficios que se pueden generar para los pacien-
tes, el empleo y, más ampliamente, la economía de la UE, gracias a:

1. Fomentar el acceso a los mercados de los medicamentos europeos ge-
néricos y biosimilares en terceros países, impulsando así el empleo y la fa-
bricación en Europa.

a. Introducción de un reglamento de la UE sobre “fabricación avan-
zada”y exportación de medicamentos genéricos y biosimilares.
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b. Garantía de un acceso más rápido de los medicamentos genéricos
y biosimilares autorizados en la UE a terceros países.

- Elaboración de un marco normativo para el desarrollo global de medica-
mentos biosimilares.

- Elaboración de un programa de desarrollo individual de medicamentos ge-
néricos entre la UE y EE. UU.

- Erradicación de barreras arancelarias y no arancelarias que limiten el acceso
a los mercados de terceros países.

- Introducción de procesos de registros rápidos, en terceros países, para pro-
ductos genéricos y biosimilares autorizados bajo el marco EU27/EMA.

- Mejora del reconocimiento mutuo de las inspecciones, y una armonización
internacional de los requisitos de calidad a los de la UE19.

7. CONCLUSIÓN

En la actualidad, en los países de la OCDE el 1,5 % del PIB se gasta en productos
farmacéuticos. 

En 2012, el consumo mundial de fármacos biológicos representó el 18 % del mer-
cado mundial de medicamentos, que asciende a 170.000 millones de dólares, con
un aumento significativo del gasto en fármacos biológicos, tanto en EEUU, como
en la UE.

Con una población europea de edad cada vez más avanzada20 y una esperanza de
vida en continuo aumento, la presión sobre los presupuestos sanitarios aumenta.

Por lo tanto, si Europa quiere mantener o aumentar el acceso de los pacientes a
medicamentos innovadores, es necesario implementar medidas para incrementar
la aceptación de los biosimilares.

El aumento del acceso de los pacientes a tratamientos biológicos mediante el uso
de biosimilares aumentará el ahorro, pero lo más importante, ampliará significativa-
mente la mejora de la salud de los ciudadanos europeos.
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EL DESARROLLO DE UNA NORMATIVA ESPECÍFICA:
UNA NECESIDAD DEL BIOSIMILAR EN ESPAÑA

Desde la aparición de los primeros biosimilares en España la percepción de asimi-
larlos como “la versión genérica” de los productos biológicos cuya patente ha expi-
rado ha sido un hecho bastante frecuente, hasta el punto, de que nuestra legislación
sanitaria en materia de prescripción y sustitución así lo venia recogiendo en los últi-
mos años.

La realidad es que entre ambos medicamentos existe una meridiana diferenciación
en su naturaleza, características y desarrollo. El biosimilar incluye diferencias desde
la fuente y naturaleza del principio activo biológico, desarrollo biofarmacológico, es-
tudios preclínicos y clínicos, así como, un plan de gestion de riesgos y el obligado
seguimiento de farmacovigilancia dada la naturaleza “biológica” del biosimilar,a di-
ferencia del medicamento genérico, de origen químico, y cuyo principio activo es
idéntico al producto de referencia en donde la igualdad en calidad, eficacia y segu-
ridad simplemente queda avalada a través de un ensayo de bioequivalencia.

De hecho, la reciente modificación de la Ley de Garantias y Uso Racional del Medi-
camento y Productos Sanitarios (LGGURMyPS) aprobada en el Congreso en Julio
de 2013, tras la aprobación de la correspondiente enmienda alineada con la nor-
mativa europea, rompe la igualdad existente entre biosimilares y genéricos en tér-
minos de prescripción por marca y sustitución, introduciendo como novedad en el
articulo 86.5 que dice “...en el caso de los medicamentos biosimilares, se respetarán
las normas vigentes según regulación específica en materia de sustitución e inter-
cambiabilidad” lo que ratifica la necesidad de desarrollar una normativa propia para
los medicamentos biosimilares al reconocer que estos productos, por sus caracte-
rísticas diferentes a un medicamento genérico, no son sustituibles.

De igual forma que la EMA, agencia Europea del medicamento, es quien fija mediante
un procedimiento de registro centralizado para todos los países de la Comunidad
Europea, las condiciones de aprobación de registro, autorización de comercialización
y la elaboración de las guias específicas para un nuevo biosimilar mediante la aplica-
ción de normativas de fondo científico-tecnico, lo cierto es que los aspectos más
políticos-administrativos como son la fijación de precios y financiación es una  com-
petencia que se delega a las administraciones sanitarias de cada país.
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De ahí, que pueda ocurrir ,como en la actual Ley del Medicamento ya mencionada,
(LGGURMyPS 29/2006), donde nos encontramos dos artículos cuya normativa de
aplicación pueda parecer inconexa. Por ejemplo, en el caso de un medicamento
biosimilar ,a tenor de la interpretación del actual articulo 86.5 se determina que los
medicamentos biológicos y biosimilares no son sustituibles, sin embargo, se man-
tiene vigente el articulo 93 referente a la creación de conjuntos y determinación de
los precios de referencia que en su apartado 2 determina que “…los conjuntos in-
cluirán todas las presentaciones de medicamentos financiadas que tengan el  mismo
principio activo e idéntica via de administración, entre las que existirá incluida en la
prestación farmacéutica del SNS, al menos, una presentación de medicamento ge-
nérico o biosimilar…”. Por ello, y con el objetivo de operar en un entorno legislativo
coherente, en AESEG (Asociación Española de Medicamentos Genéricos entende-
mos que es necesario crear una normativa especifica para los medicamentos bio-
similares que incluya una modificacion del articulo 93 que implique la salida de los
medicamentos biosimilares del Sistema de Precios de Referencia (SPR) y por tanto
que estos productos no entren a formar parte de los conjuntos homogéneos para
determinar su precio, máxime cuando el SPR es un sistema creado para favorecer
y posibilitar la sustitución entre medicamentos incluidos en un mismo conjunto, algo
que no se podria realizar con los biosimilares al determinar la actual Ley que estos
medicamentos no son sustituibles.
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