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MEDICAMENTOS BIOSIMILARES: LA VISION DESDE LAS CCAA

Grafica 2. Evolucién del gasto en factores estimulantes
de colonias de granulocitos (afios 2005-2012)

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

Grafica 3. Evolucidén del gasto en factores estimulantes
de la eritropoyesis (afios 2005-2012)

Fuente: Farm@drid. Sistema de Informacion de Farmacia de la Comunidad de Madrid
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Gréfica 4.
Evolucion del gasto en hormona de crecimiento (afios 2005-2012)
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Fuente: Farm@drid. Sistema de Informacion de Farmacia de la Comunidad de Madrid

No obstante, es necesario incidir que esta disminucion del gasto no se debe a que
se haya incrementado de forma importante la cuota de mercado del biosimilar, sino
mas bien a aspectos indirectos como los mencionados anteriormente que suponen
una disminucioén del precio de compra de los productos que entran en competencia
con el biosimilar. De hecho la cuota de mercado de biosimilares en nuestro pais es
muy baja comparada con lo que ocurre en otros paises como Alemania, Francia o
Reino Unido (figura 1); ademas su ritmo de introduccion en el mercado es lento,
también en comparacion con otros paises (por ejemplo en Alemania a los tres meses
de comercializacion de filgastrim se habia alcanzado el 35% del consumo total de
G-CSF, o al ano del lanzamiento de biosimilar de EPO este producto ya suponia el
23% de las eritropoyetinas de primera generacion utilizadas).
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Figura 1.
Evolucion del de consumo de biosimilares en varios paises europeos
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Fuente: IMS MIDAS, MAT 09/2012

3. BARRERAS PARA SU UTILIZACION

No obstante, a pesar de todas estas ventajas tedricas del consumo de biosimilares,
su cuota de mercado en nuestro pais es bastante pequena. Esto puede tener rela-
cion con la percepcion que todavia, aun hoy, manifiestan los clinicos con respecto

al uso de estos medicamentos. Algunas de estas actitudes serfan las siguientes:

1. Poca disponibilidad a cambiar un medicamento biolégico innovador por
un farmaco 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 farmacos biosimilares puedan producir un mayor nu-
mero de reacciones de tipo inmunoldgico.
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5. Percepcion de que puede verse afectada la trazabilidad del medicamento
biosimilar.

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

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

® Aspectos relacionados con la sustitucion en la dispensacion. El arti-
culo 86 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
los medicamentos establece la posibilidad de que el farmacéutico, en el
momento de la dispensacion pueda sustituir un medicamento prescrito
por el médico. Sin embargo en su apartado 4 establece limites a esta
sustitucion “Quedaran exceptuados de esta posibilidad de sustitucion
aquellos medicamentos que, por razén de sus caracteristicas de biodis-
ponibilidad y estrecho rango Lterapéutico, determine el Ministerio de Sa-
nidad y Consumo”.

Los medicamentos a los que afecta este articulo han sido definidos en la
Orden SCO/2874/2007 y entre ellos se encuentran los farmacos biolégicos.
El debate esta abierto puesto que no esta definido si este aspecto afecta a
los servicios de farmacia hospitalaria, dado que el Capitulo IV en el que se
enmarca el articulo 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 continuacion (tabla 3) muestra la situacion de aquellos paises
europeos en los que no se permite la sustitucion.

242 | Libro blanco de los medicamentos biosimilares



MEDICAMENTOS BIOSIMILARES: LA VISION DESDE LAS CCAA

Specific to
Country, Regulation (Year regulation came into force) biologics?
No ic substitution allowed
France In 2006 French Law (LOI no 2006-3062, article 11) prohibited automatic substitution of biosimilar products Yes
2006 (75).
Germany  The automatic substitution of biologics is not permitted in Germany. In January 2008, German Social Law No
2008 (Rahmenvertrag 20080117, § 129) indicated that pharmacists are obliged to prescribe a generic product
when available, and that physicians must actively prohibit automatic substitution when prescribing, however,
this does not apply to biologics (76)
Greece Greek Law (ND 96/1973 — Article 13, section 3) states that pharmacists are obliged to provide the exact No
1976 & ph ical products ioned in 2 medical prescription and are absolutely prohibited from substituting
1993 them with other pharmaceutical products (77).
This is reinforced by the Greek Code of Ethics for Pharmacists (PD 340/1993 - Article 23), which states that
pharmacists are not at liberty to substitute the pharmaceutical products stated in a prescription with any other
product (78).
Italy 2007  Based on a note from the Ministry of Health, the Italian Council of State issued opinion (n.3992.07) stating Yes
that biosimilars cannot be substituted (79).
Slovenia  Slovenian Medical Society guidelines prohibit the substitution of biologics, any medicinal product should be Yes
2008 approved for substitution by the Slovenian Medical Society (80).
Spain In 2007, the Spanish Health Agency (Ministerio De Sanidad Y C: ) stated that biologics as not Yes
2007 substitutable - ORDEN SC0/2874/2007 (81).
Sweden In 2007, the Swedish Medicines Agency (MPA) issued a saying that biologics are not Yes
2007 interchangeable and are not recommended for substitution (82).
UK2010 Atpl there is no ic substitution of biologics in the United Kingdom, if the physician prescribes by Yes
(ongoing)  brand, this is what must be given. There is ongoing c itation about the introduction of i

substitution. The Department of Health (DoH) and the Association of the British Pharmaceutical Industry
(ABPI) have proposed to Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) that
biologics/biosimilars should be exempt from automatic substitution and that biologics should only be
substituted with prescribing physician’s knowledge and prior consent. The MHRA has stated that it is best
practice to prescribe by brand name to ensure traceability (83).

Fuente: European Journal of Haematology, 86: 277-288

Posibilidad de intercambio terapéutico en la prescripcion. No existe un
acuerdo cientifico técnico en la comunidad cientifica que arbitre el intercam-
bio terapéutico. Sin embargo, este intercambio esta muy establecido en la
practica clinica habitual siendo relativamente habituales el cambio de un
factor estimulante de eritropoyesis a otro 0 de un biolégico no pegilado a
otro pegilado. De hecho en un reciente articulo en el que se evaluaba, entre
otros aspectos, el intercambio terapéutico en el caso de las eritropoyetinas
se comprobd 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 hacia un medicamento biosimilar.

Ampliacién de indicaciones. La EMA solicita que estos medicamentos

tengan que demostrar con ensayos clinicos comparativos que el medica-
mento es similar al de referencia en la indicacion o variable “mas dura”. Una
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vez que ha conseguido demostrarlo, las indicaciones autorizadas se am-
plian al resto de indicaciones del farmaco original o de referencia. Esto es
valido siempre y cuando el mecanismo de accion por el que es activo en el
resto de indicaciones esté perfectamente definido y sea el mismo que para
la indicacion para la que se han llevado a cabo los ensayos clinicos.

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

Como se puede observar en la grafica 1, a partir de la entrada efectiva de los bio-
similares en el mercado farmacéutico hospitalario, se ha producido una disminucion
de mas del 40% del gasto en los grupos de medicamentos para los que existia una
opcidn de farmaco biosimilar. Por lo tanto es una realidad que su autorizacion y co-
mercializacion colabora a la contencion del gasto sanitario.

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

e Contribuyen a la sostenibilidad.

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

¢ De forma indirecta contribuyen a la innovacion. Al disminuir el gasto farma-
céutico de un grupo de medicamentos se liberan fondos que permiten abor-
dar el tratamiento con nuevos farmacos de mayor coste que de otra forma
tendrian mas complicada su entrada al mercado. Ademas, se estimula la
investigacion de las empresas innovadoras que, conocedoras de la expira-
cion de la patente y de la pérdida de los ingresos derivados de las mismas,
centran sus esfuerzos en la investigacion 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 incorporacion

de los biosimilares en la practica clinica habitual. Hay no obstante factores que di-
ficultan esta situacion; en primer lugar todavia persiste una cierta desconfianza de
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los clinicos 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 econémicas y ademas no se
han establecido de manera normativa, medidas nacionales o internacionales que
primen la prescripcion de este tipo de medicamentos por encima de otras opcio-
nes.

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

1. Aumentar el conocimiento que sobre este tipo de farmacos tienen los profesio-
nales. Para ello se podrian realizar jornadas formativas con la participacion de ex-
pertos de las Agencias Reguladores que, al explicitar de forma transparente las
garantias y los procedimientos de autorizacion, disminuyan la incertidumbre o la
informacion sesgada que reciben los clinicos acerca de estos medicamentos.

2. Proporcionar informacion independiente a la poblacion, y mas concretamente a
los pacientes afectados a través de sus Asociaciones, acerca de las ventajas que
supone el uso de biosimilares tanto por su contribucion a la contencion del gasto
en el sistema sanitario (del que ellos forman parte), como de la mejora del acceso
a un mayor nimero de pacientes.

3. Establecer un marco legislativo claro que ofrezca ventajas competitivas a este
tipo de farmacos, de forma similar a o que, en su dia, se hizo con los medica-
mentos genéricos (mecanismos abreviados de aprobacion y decision de finan-
ciacion, ventajas econdmicas directas e indirectas, medidas que favorezcan la
prescripcion, esclarecimiento de reglas que permitan la sustitucion terapéutica
con las debidas garantias clinicas, etc...).

4. Estimular su inclusion en las Guias Farmacoterapéuticas de los hospitales a través

de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica. Se podrian valorar aspectos tales
como;
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su utilizacion de forma aguda o crénica (de hecho la introducciéon de bio-
similares para tratamientos agudos se ha demostrado mas 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 podrian incluir aspectos
que constituyan una “discriminacion positiva” para los mismos, como por ejemplo
un importe maximo por tratamiento realizado, una preferencia por el uso del bio-
similar a igualdad de precio y de caracteristicas técnicas, ...

6. Fomentar los estudios farmacoecondémicos que nos permitan hacer un segui-
miento de su utilizacion y sus potenciales ahorros para el sistema. Una mejora
de facil realizacion es diferenciar en el propio nomenclator del Ministerio de Sani-
dad, Servicios Sociales e Igualdad; los farmacos que son productos quimicos,
bioldgicos, biotecnoldgicos y biosimilares lo cual permitiria a todos los investiga-
dores utilizar el mismo lenguaje y las mismas bases de datos.

7. ldentificar de forma trasparente qué medicamentos han sido desarrollados como
biosimilares. Aunque estos farmacos no tienen el mismo proceso de autorizacion
ni produccion 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 mas el del labo-
ratorio fabricante, estos medicamentos se denominan con un nombre de fantasia,
lo que hace mas dificil para los profesionales sanitarios su identificacion y uso
dado que no siempre se es conocido que se esta ante un farmaco 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 Denominacion Comun
Internacional (DCI o INN, International Nonproprietary Name), a cada uno de los
biosimilares.
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1. INTRODUCCION

El desarrollo de terapias con medicamentos bioldgicos ha supuesto una revolucion
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, ademas 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
introduccion de los farmacos biosimilares se posiciona como la opcién mas favora-
ble para asegurar la accesibilidad a tratamientos complejos lo que, en este contexto,
implica que su desarrollo y comercializacion 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 ain mayor si
tenemos en consideracion datos tan importantes como los publicados por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud', que estima un aumento del 1% de los casos de can-
cer en el mundo, lo que se traduciria en unos 15 millones de casos para el 2020 y
27 millones para el 2027, datos que se ven incrementados aun mas entre la pobla-
cion de mayor edad. Pero hay también otros factores subyacentes al envejecimiento
de la poblaciéon, como el aumento del riesgo de padecer artritis reumatoide entre
otras patologias, 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 bioldgicos alcanzaran ventas por un
valor de mas de 190 miles de millones de ddlares, y que estos farmacos represen-
taran siete de cada diez de los medicamentos mas vendidos en el mundo. Actual-
mente, el 30% del vademécum de la industria farmacéutica estd compuesto por
medicamentos bioldgicos que han supuesto en 2013 una estimacion de mas de
140 miles de millones de ddlares?.
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Sandoz juega un papel fundamental en este mercado. Ha sido pionera en el des-
arrollo y comercializacion de los medicamentos biosimilares marcando el camino a
seguir, y contintia haciéndolo. Fue la primera compania en conseguir la comerciali-
zacion de un medicamento bioldgico biosimilar, Omnitrope® (hormona de creci-
miento humana recombinante) y es actualmente el laboratorio farmacéutico con mas
proyectos en fase de desarrollo clinico con seis moleculas biosimilares en estudios
en Fase Il y una en Fase Il para el biosimilar rituximab (Rituxan® / MabThera®) en
pacientes con artritis reumatoide, que nos convierte en el laboratorio con mas pro-
yectos en desarrollo y nos posiciona en un lugar privilegiado en términos de expe-
riencia, desarrollo y comercializacion de los mismos. Esta clara apuesta por el
desarrollo y la innovacion, refleja el fuerte compromiso y el esfuerzo de la compania
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 filosoffa del grupo Novartis, los medicamentos bioldgicos originales
y los biosimilares juegan un papel muy importante y complementario al mismo tiempo.
Mientras que los medicamentos bioldgicos 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 nimero de pacientes. En las proximas décadas asisti-
remos a un crecimiento exponencial de este mercado, lo que significa que cada vez
mas pacientes tendran acceso a medicamentos de una complejidad extraordinaria
con el consiguiente beneficio para la salud y que cada vez mas éareas terapéuticas
se veran 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 opcion en el tratamiento de distintas enfermedades, lo que conlleva, no
solo una reduccion de los costes para el Sisterna Nacional de Salud, sino lo que es
aun mas 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 problematica actual sobre las li-

mitaciones de accesibilidad a los medicamentos biolégicos, o que hace cada vez
mas necesario trabajar concienzudamente para lograr una mayor penetracion de
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los biosimilares de manera que se facilite el acceso a tratamientos complejos. Segun
datos del estudio realizado por la European League Against Rheumatism (EULAR),
casi una cuarta parte de los cuarenta y seis paises analizados, no proporciona ac-
ceso a tratamientos con medicamentos bioldgicos para la artritis, con el consabido
perjuicio para la salud publica que ello puede suponer?, y soélo el 50% de los pa-
cientes con artritis reumatoide severa reciben tratamiento con medicamentos bio-
l6gicos en Europa, EEUU y Japdn®.

En términos de sostenibilidad de los sistema de salud, segun los datos del estudio
publicado por el Instituto aleman IGES?, el ahorro potencial que el uso de medica-
mentos biosimilares puede generar en Europa podria alcanzar los treinta y tres mil
millones de euros entre 2007 y 2020, cifra que podria variar en funcion de la tasa
de penetracion, el tiempo que transcurre hasta que se introducen en el mercado y
y la politica de precios.

Los datos son reveladores. En los ocho mercados analizados, (Alemania, Francia,
Reino Unido, ltalia, Polonia, Suecia, Rumania y Espana), y limitado al uso de 3 far-
macos biolégicos: 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-
CSFsy 12% de los AEEs.

Asimismo, el ahorro estimado gracias a la comercializacion de los biosimilares ana-
lizados (MAB, AEEs y G-CSF) se calcula que podria alcanzar hasta los 33.400 mi-
llones de euros, dependiendo del escenario. Asi, hablariamos 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 consideracion, cabe resaltar que la llegada de competido-
res al mercado puede ser considerada como un incentivo adicional para los labora-
torios de medicamentos bioldgicos protegidos por patentes para llegar a nuevas
ideas y nuevos medicamentos originales, generando asi una activacion del “circulo
de lainnovacion” de manera natural, ademas de la ya consabida reduccion de pre-
cios, y la consiguiente liberacion de fondos publicos, los cuales podrian ser emple-
ados para ampliar el acceso general a la atencion sanitaria.
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Esta afirmacion se ve avalada por los datos publicados por la Comision Europea®,
que afirman que la disponibilidad de medicamentos biosimilares favorece la com-
petitividad, derivada en una potencial mejora de la accesibilidad, ademas de la ya
probada contribucion a la sostenibilidad del sistema de la Unidn Europea.

3. GRAN TRADICION EN LA COMERCIALIZACION DE MEDICAMENTOS
BIOSIMILARES

Sandoz tienen una larga tradicion en la industria biofarmacéutica con mas de 66
anos de experiencia, que se remontan a la década de los cuarenta con el desarrollo
de la penicilina. En la década de los ochenta, Sandoz presentd la primera produc-
cion de una proteina recombinante - interferén alfa - en la planta de Kundl (Austria),
misma planta que actualmente acoge uno de los centros de Sandoz especializados
en investigacion, desarrollo y produccion de biosimilares. Este equipo de trabajo,
obtuvo hitos muy relevantes para el desarrollo de la industria biofarmacéutica y du-
rante las tres ultimas décadas ha desarrollado productos bioldgicos para las princi-
pales companias farmacéuticas en el mundo. En definitiva, grandes progresos
resultado de la cultura orientada a la investigacion en el campo de la biotecnologia
que avalan la capacidad de Sandoz en este campo.

El programa de desarrollo de medicamentos biosimilares en Sandoz comenzo en
1996. Este inicio temprano en el campo de la investigacion de los medicamentos
biosimilares, tuvo como resultado la comercializacion en 2006 de Omnitrope®, una
hormona de crecimiento que fue el primer biosimilar que obtuvo la autorizacion
de laEMA Yy la FDA. En 2007, Sandoz lanzd 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 lider europeo (Granocyte®, Chugai), convirtiéndose en
el G-CSF mas prescrito en Europa y el primer G-CSF biosimilar de corta duracion
en el mundo.

El éxito de Zarzio® refleja la creciente aceptacion 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
oncoldgica. Desde que Sandoz comenzé a comercializar Zarzio® en 2009, més de
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100.000 pacientes han sido tratados con este biosimilar y ha logrado una exposicion
de mas de cuatro millones de pacientes/dia en mas de 40 diferentes paises. Es im-
portante destacar que la disponibilidad de Zarzio® ha hecho posible que se expanda
rapidamente 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 investigacion de los medicamentos biosimilares. Fuimos la primera compania
en el mundo en comercializar tres medicamentos biosimilares con la autorizacion
de la EMA. Solo en los ultimos ocho anos, Sandoz ha liderado el mercado de bio-
similares en mas de 50 paises, acumulando una experiencia de exposicion a los
biosimilares de Sandoz de mas 100 millones de pacientes / dia.

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 tecnologia de vanguardia y aplica los mismos estandares
de calidad del grupo Novartis para el desarrollo y comercializacion de medicamentos
bioldgicos. La apuesta de la compania por los farmacos biosimilares se pone de
manifiesto en la importante inversion en tiempo y recursos, estimada entre 8 y 10
anos de investigacion y entre 100 y 250 millones de ddlares, en los que hay que in-
cluir los consiguientes ensayos clinicos en los que estan implicados mas de 500 pa-
cientes. En este proceso, la experiencia en el desarrollo, normativas regulatorias y
la posterior comercializacion son claves para el éxito.

4. EL MODELO DE DESARROLLO DE SANDOZ

El desarrollo de medicamentos biosimilares es un proceso complejo que requiere
de tecnologia de vanguardia, experiencia y amplios conocimientos especializados.
Como pionera en el desarrollo de biosimilares y lider del sector, Sandoz ha disefiado
un sdlido modelo de investigacion de medicamentos biosimilares basado en el mo-
delo cientifico y en la evidencia de los datos que ha contribuido a sentar las bases
del proceso de desarrollo y comercializacion de muchos productos.
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Entender cémo funcionan los medicamentos bioldgicos puede suponer un proceso
complejo. Los medicamentos bioldgicos estan basados en las proteinas existentes
de forma natural en el cuerpo humano y se producen utilizando células vivas, tales
como bacterias o células de mamifero. Cada medicamento bioldgico esta disefiado
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 mas relevante consiste en analizar y entender el medicamento bio-
l6gico de referencia en detalle - tanto los atributos estructurales como sus funciones.
Para que el andlisis sea lo mas sdlido posible, se analizan varias muestras de diferentes
lotes del medicamento bioldgico de referencia durante su vida Util. Este andlisis en
profundidad proporciona informacion critica sobre el grado de variacion intrinseca del
medicamento biolégico 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 informacion acerca de los atributos y su potencial
proporciona el rango o “reglas de juego” en el que el biosimilar debe desarrollarse.

Este grado de variacion inherente existente entre los medicamentos bioldgicos esta
ligado a la propia naturaleza biolégica del medicamento, puesto que nos referimos a
medicamentos que se desarrollan a partir de células vivas. Esta variacion se produce
independientemente de su denominacion, dado que se aprecian también entre los
diferentes lotes de un mismo medicamento bioldgico de referencia. De hecho, la de-
finicion de “no idénticos” se ha convertido en una expresion comun en biotecnologia
que hace necesario, en todos los casos, un exhaustivo control de los atributos es-
pecificos de cada producto, teniendo en cuenta las limitaciones tecnoldgicas y cien-
tificas (variabilidad inherente)” e independientemente que se trate de un medicamento
bioldgico original o biosimilar.

Como ejemplo, destacar el caso de los anticuerpos monoclonales (MAB) o proteinas
de fusion (CEPT) autorizadas en Europa para indicaciones reumatoldgicas, que du-
rante los Ultimos 15 anos se han visto sometidos a cambios en el proceso de pro-
duccidn, los cuales han sido debidamente documentados y aprobados por la
Agencia Europea del Medicamento?.
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Los principios cientificos que se utilizan para evaluar el impacto de una variacion en
el proceso de produccion son los mismos para los medicamentos biolégicos 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-
duccion de medicamentos biosimilares.

A este respecto, el ICH? (International Conference on Harmonization) ha establecido
las indicaciones necesarias para evaluar el impacto que estos cambios en el proceso
de produccion pueden provocar en el medicamento bioldgico, en términos de cali-
dad. Cabe resaltar a modo de ejemplo, que Sandoz aplica mas de 40 diferentes
metodologias para evaluar mas de 100 atributos de calidad del medicamento con-
siderados criticos.

Una vez que se obtiene esta informacion sobre la variabilidad inherente, la siguiente
fase es el desarrollo del proceso de fabricacion que tendra como resultado la ma-
nufactura de una molécula similar a la del medicamento biolégico de referencia. Para
ello, es necesario disponer de la tecnologia de vanguardia necesaria y de unas he-
rramientas de analisis complejas para disenar 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 fabricacion
se optimiza para producir exactamente la misma estructura molecular que el pro-
ducto de referencia. Esta parte critica del proceso de la creacion de una molécula
similar, puede incluso llegar a tardar mas tiempo que el propio desarrollo de una
molécula bioldgica innovadora o de referencia.

Etapa 2: Confirmar la biosimilaridad

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

En mercados altamente regulados como Europa, EEUU, Australia o Canada, los en-
sayos clinicos estan considerados como un requisito previo a la aprobacion del me-
dicamento biosimilar. Sin embargo, el alcance y extension de los ensayos clinicos
dependera del grado de similitud estructural y funcional que se pueda certificar du-
rante los estudios de calidad. Si el laboratorio cuenta con datos analiticos robustos
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y convincentes podrian justificar un programa de ensayos clinicos mas personali-
zado.

El modelo de desarrollo de Sandoz es un modelo robusto, basado en la capacidad
para establecer la confirmacion 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 analiticas,
y si hay incertidumbre residual sobre seguridad o eficacia, se hace necesario recurrir
a datos preclinicos y clinicos mas extensos o0 a que no sea aconsejable desarrollar
el biosimilar, ya que de lo contrario, la realizacion de ensayos clinicos, que suelen
ser muy costosos, se hacen innecesarios y, en cierto modo, podria también consi-
derarse poco ético. Consideramos importante que todas las partes interesadas pue-
dan entender que el objetivo de un ensayo clinico biosimilar es confirmar la similitud
con el medicamento bioldgico de referencia, y no volver a confirmar el beneficio te-
rapéutico del medicamento biosimilar nuevamente.

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

Disponemos de tecnologia de ultima generacion capaz de realizar andlisis y bioensa-
yos altamente sensibles que hacen posible detectar las posibles diferencias estructu-
rales con el componente original de manera mas eficaz y segura que cualquier ensayo
clinico de tamano razonable, 10 que nos permite caracterizar y comprender plena-
mente el potencial del nuevo medicamento biosimilar y su molécula de referencia.

Etapa 3: El proceso de aprobacion y la posterior comercializacion

Los medicamentos biosimilares estan autorizados en mercados altamente regulados
como Europa, Australia, Japdn o Canada a través de procesos estrictamente defi-
nidos , basados sobre todo en el andlisis de datos y sobre la base de que la similitud
y comparabilidad con el producto bioldgico de referencia ha quedado demostrada.
Dentro de este proceso, los ensayos clinicos con biosimilares constituyen un acto
confirmatorio que tiene como objetivo verificar la similitud con el medicamento bio-
l6gico de referencia y no el hecho de establecer la seguridad y eficacia de nuevo.
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En resumen, un medicamento biosimilar es aprobado si, y sélo si, es muy similar al
medicamento bioldgico de referencia y si estadisticamente 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 ademas un amplio programa de estudios postautorizacion que confirma tanto
la seguridad como la eficacia de los biosimilares en la practica clinica habitual.

El riguroso proceso de aprobacion 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 presentacion
de un plan de gestion de riesgos (PGR) como parte del expediente de registro, un
requisito previo para solicitar a la Agencia Europea de Medicamentos la autorizacion
de comercializacion, al igual que para cualquier farmaco bioldgico. En este sentido
tenemos un programa exhaustivo de farmacovigilancia asi como un plan de gestion
de riesgos para cada producto que requiere la presentacion de informes de actua-
lizaciones periddicas. Este requisito es indispensable tanto para los medicamentos
bioldgicos de referencia como para los biosimilares.

Sandoz ha roto todas las barreras necesarias para lograr la comercializacion efectiva
de los biosimilares: la econdmica, puesto que ha demostrado la capacidad para
asumir el coste de la investigacion y demostrar la ‘biosimilitud’, la regulatoria, al con-
tribuir con la Agencia Europea de Medicamentos en el proceso regulatorio y mostrar
que ademas esta capacitada para contribuir con otras Agencias y por Ultimo, la ba-
rrera de la concienciacion de los profesionales, a través de los programas de for-
macion y los estudios clinicos post — autorizacion.

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

Sandoz aplica la normativa de Buenas Practicas de Fabricacion de la UE (GMP por
sus siglas en inglés) en sus procesos de desarrollo de medicamentos biosimilares,
al igual que otros laboratorios de fabricacion de medicamento biolégicos 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.t

Libro blanco de los medicamentos biosimilares | 259



Joaquin Rodrigo

5. LA INVESTIGACION: EL FUTURO EN EL CAMPO DE LOS MEDICAMENTOS
BIOSIMILARES

Como ha sido mencionado anteriormente, Sandoz fue la primera compania 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 aqui.

El area de desarrollo de biosimilares esta considerada como uno de los pilares es-
tratégicos de nuestra compania. Desde 2006, Sandoz ha crecido en el area de bio-
similares hasta casi cuadriplicarlo alcanzando los 420 millones de ddlares en 2012.
Como lideres 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 posicion Unica para tener éxito en este mercado dada
nuestra experiencia, nuestra capacidad biotecnoldgica y nuestra posicion dentro
del Grupo Novartis.

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

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

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

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

- Pedfilgrastim (Neupogen®, Amgen): dos ensayos clinicos en Fase Il para
registro global.

- Epoetina Alfa (Expert® / Procrit®, J&J): ensayo clinico en Fase Il para el re-
gistro de la indicacion de nefrologia en Europa y Fase I para registro com-
pleto en EE.UU.

- Etanercep (Enbrel®,Amgen): ensayo clinico en Fase lll en pacientes con pso-
riasis (registro en EE.UU. y Europa).
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- Adalimumab (AbbVie®, Humira): ensayo clinico en Fase Ill 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 socioecondmico en el que nos encontramos
actualmente se hace cada vez mas necesaria la creacion de un entorno adecuado
en términos de regulacion y consumo que favorezca la inversion de las companias
biotecnoldgicas. Como hemos mencionado anteriormente, los beneficios del uso
de biosimilares en el mercado son directamente proporcionales a su crecimiento e
implementacion, 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 poblacion.

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, ademas
de normas especificas de reembolso que creen las condiciones para el desarrollo
de este mercado en nuestro pais, consiguiendo al mismo tiempo, familiarizar a los
profesionales de la salud y a los pacientes con su uso rutinario en la practica cli-
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-
tlas de un medicamento autorizado por la EMA.

Cada vez mas paises comercializan medicamentos biosimilares, lo que representa
una muestra de la confianza en estos farmacos 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 regulacion que implica la necesidad de generar datos de
comparabilidad (incluidos datos preclinicos y clinicos) con el medicamento de refe-
rencia. Practicamente, 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 asi la aprobacion de la Agencia re-
gulatoria correspondiente. Esta duplicidad, especialmente si hablamos de estudios
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clinicos de comparabilidad, suponen un alto incremento de los costes que se tra-
ducen en barreras financieras dificiles de salvar por parte del laboratorio.

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

Estas medidas supondrian un claro incentivo para el crecimiento de la industria de
los biosimilares que redundaria, al mismo tiempo, en el acceso de mas pacientes a
los medicamentos bioldgicos, con los ya consabidos beneficios para la poblacion y
los sistemas de salud.

Por ultimo, 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 minimo, es muy probable que no puedan consolidarse como una al-
ternativa sostenible frente al medicamento bioldgico de referencia.
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APROVECHANDO AL MAXIMO 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 farmacos bioldgicos y contribuir
asi a la sostenibilidad econdmica de los sistemas sanitarios de la Unién Europea
(UE). Por tanto, su disponibilidad ofrece un potencial de beneficio econémico 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. MENSAJES CLAVE

e Existe la necesidad de informacion 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 autorizacion, su
seguridad y eficacia.

¢ | 0os medicamentos biosimilares ofrecen una gran oportunidad de ahorrar costes
y de que los pacientes accedan a medicamentos innovadores.

e E| 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 6p-

timas para el desarrollo del mercado de los biosimilares.

¢ | os Estados miembros deben establecer incentivos, como directrices clinicas, a
fin de incrementar la prescripcion de biosimilares.

¢ | aindustria de los biosimilares genera puestos de trabajo y crecimiento econémico
en Europa. El potencial de exportacion de esta industria es enorme, si se imple-
menta el marco legal adecuado.

2. INTRODUCCION

En un futuro cercano, muchos productos bioldgicos que se encuentran entre los
mas importantes en términos de beneficios para los pacientes y de costes para el
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sistema sanitario, perderan sus patentes; por ejemplo, algunos de los anticuerpos
monoclonales utilizados en oncologia y enfermedades autoinmunitarias. Estos pro-
ductos estan entre los 10 farmacos mas caros en paises de todo el mundo y, espe-
cialmente, en los paises europeos.

Producto Tipo Rev. 2018(USD, Rev. 2012 (USD,
miles de millones miles de millones)

1. HUMIRA® Biologico 9,0 9,7

2. ENBREL® Biologico 8,5 8,5

3. AVASTIN® Biologico 7,6 6,1

4. REMICADE® Biologico 79 7,7

5. LANTUS® Biolégico 7,3 6,3

6. RITUXAN® Biolégico 6,7 7,2

7. JANUVIA® Moléculapequefna 6,7 41

8. REVILIMID® Moléculapequefa 6,5 3,8

9. PREVANAR® Vacuna 6,4 3,8

10. HERCEPTIN® Biolégico 5,8 6,3

Fuente: Evaluate Pharma Feb/2013

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

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

Si Europa quiere aprovechar al maximo las inmensas oportunidades que brindan
los medicamentos biosimilares (ahorro y mayor acceso de los pacientes)?, 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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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 mas en el futuro.

3. ENTORNO DE MERCADO

La crisis econdémica y financiera en la Unién Europea (UE) ejerce una enorme presion
sobre los sistemas sanitarios y las empresas farmacéuticas. La Organizacion Mundial
de la Salud y la OCDE han expresado su preocupacion acerca del impacto a largo
plazo de las politicas de contencién de gastos.

El acceso a los medicamentos no debe verse afectado en estos tiempos de auste-
ridad. Por ello, la mayor utilizacion de las soluciones mas rentables, como los far-
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 pequena proporcion del mercado de farmacos bioldgicos.

Gastos en farmacos biolégicos

2%
4.000 - 6.000 millones USD

0,04 %
693 millones USD

0,02 %
14 millones USD

200.000 - 210.000

millones USD
157.000 2016
I R M Otros farmacos biolégicos
93.000 2011 [ ] Biosimilares
millones USD r1Mercado total de
2006 medicamentos biolégicos
Fuente: IMS
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Ademas, la acogida de los medicamentos biosimilares varfa significativamente entre
paises de Europa, en funcion del entorno sanitario y las politicas implementadas
para fomentar su uso.

2,5

2,0

DDD (millones)

0,5

0,0

5 paises de la UE
320 millones €

Ventas de biosimilares en UES
Trimestres 03/2007 — 06/2013 (volumen,
DDD)
’ ® Rapida acogida en el momento del lanzamiento

( ’% ® Acogida constante
t ( ) » Resistencia cultural al principio, pero cambio en curso

MAT 06/2013
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—@-Francia Alemania =@ Italia =@- Espaiia =@~ Reino Unido

Fuente: IMS

Ademas, también hay una amplia diferencia en la penetracion de los biosimilares en
las 3 areas terapéuticas que actualmente se comercializan. Zarzio®, biosimilar de fil-
grastim, genera mas prescripciones en la UE que el producto innovador, Neupogen®.
Sin embargo, la incorporacion del biosimilar de somatropina ha sido méas escasa.
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Acogida de biosimilares en TA/Paises
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Por consiguiente, tras varios anos 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 incluyd en los
protocolos hospitalarios y actualmente su cuota de mercado alcanza un 83 %, del
total de unidades usadas, con un drastico aumento (del 44 %) del acceso de
los pacientes a este tipo de tratamientos. En Campania, Italia, la introduccion de
normas especificas para promover la prescripcion 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 pais.

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 adopcion de los medicamentos biosimilares, hasta la fecha, la experiencia global
sugiere que las condiciones mas importantes para una éxitosa incorporacion de
estos medicamentos al mercado, estarian motivadas por:

e Campanas de informacion dirigidas a los médicos acerca de los biosimilares
y su proceso de desarrollo (véase el subcapitulo 4: “Laguna informativa”).

e Creacion de incentivos orientados a aumentar su prescripcion, como guias
clinicas que fomentan la utilizacion de los medicamentos bioldgicos mas
coste eficientes, o bien el establecimiento de cuotas especificas de pres-
cripcion para biosimilares.

e | egislacion nacional de fijacion de Precio y Reembolso (PyR) que tenga en
cuenta la complejidad y los costes de desarrollo de los biosimilares.

¢ Politicas de adquisiciones a nivel hospitalario.
e Divulgacion de los datos de ahorro y acceso a pacientes que ha permitido
la incorporacion de Zarzio® y otros biosmiliares de filgrastim en ciertos hos-

pitales.

El acceso al mercado de los biosimilares debe hacerse rapido y facil. 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 mas breve posible. Mediante la creacion de un entorno sostenible para los biosi-
milares, el nimero de competidores aumentara, y con ello el ahorro previsto por los
financiadores.

El instituto IGES de Berlin ha estimado, en un estudio de 2011, que el ahorro acu-
mulado de 8 paises de la UE® entre 2007 y 2020, podria alcanzar entre los 11,8
y 33,4 mil millones de Euros (segun el nivel de acogida del mercado).

Para lograr un gran nivel de ahorro, la legislacion 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 mas largo, mucho mas cos-
toso y tiene un proceso de mayor riesgo que el de los medicamentos genéricos. La
duracion del desarrollo de un biosimilar puede alcanzar los 8 anos, o superior, y los
costes asociados estan en el intervalo comprendido entre 100 y 250 millones de
euros, dependiendo de la complejidad de la molécula. Ademas, en el caso de los
biosimilares se deben realizar amplios estudios clinicos de comparabilidad. Por todo
lo anterior, el paradigma de los medicamentos genéricos no es en ningun 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 politicas limitaran la competencia y reduciran 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 inversion que son necesarios para llegar a comercia-
lizar un producto en este mercado, asi como lo incipiente de esta industria.

Cabe senalar también que en los biosimilares que ya han demostrado su calidad,
seguridad y eficacia en comparacion con el bioldgico de referencia durante la fase
de autorizacion de comercializacion europea, el llevar a cabo una segunda evalua-
cion similar, en el ambito nacional, es redundante y sélo retrasaria el acceso de los
pacientes a estos tratamientos mas eficientes.

Otro aspecto importante es evitar practicas que vinculen los precios entre el biosi-
milar y el bioldgico de referencia. Si se pone en practica un sistema automatico de
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reduccion 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-
vestigacion que del sector farmacéutico realizé la Comision Europea.

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

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

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

e | os biosimilares no deberian excluirse de los procedimientos de adquisicion
del hospital ni de la prescripcion médica, sobre la base de prejuicios relati-
vOs a su calidad, seguridad o eficacia.

e Ningun periodo de adquisicion de medicamentos deberia ser superior al
definido por su patente. Tras la caducidad de la patente, se debe iniciar un
nuevo procedimiento de adquisicion.

e Se deberia establecer una cuota minima de prescripcion de biosimilares en
los hospitales. Esta medida podria introducirse junto con directrices tera-
péuticas especificas para nuevos pacientes, sin tratamiento previo.

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

En Alemania, la mayoria 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 aceptacion de la EPO en el mercado de biosimilares. Ademas,
los pagadores respaldaron la seguridad y eficacia de los biosimilares por medio
de cartas dirigidas a los médicos, con una repercusion significativa en su acepta-
cion.

Solo un mercado competitivo y dindamico puede proporcionar importantes ahorros
a los pagadores a corto, medio y largo plazo. La creaciéon 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-
lacion con las campanas de informacion sobre los biosimilares y su proceso de au-
torizacion, en la elaboracion de normas relativas a su comercializacion, asi como la
introduccién de otras medidas de politica industrial®, asi como a través también de
los Tratados de Libre Comercio (TLC).

“Si queremos conservar la fabricacion 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””. 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 mas personas”. (7) Si
no se aplican medidas conducentes a promover su uso, hormas como la inclusion
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 publicos. Cabe ademas destacar que la penetracion de
biosimilares incentiva la innovacion farmacéutica. Todo ello redunda en un claro be-
neficio para el paciente.

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

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

La formacion en materia de biosimilares, incluido su desarrollo y el contexto cientifico
y normativo, desempena 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 informacion 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 funcion de éstas erradicar las ideas
erréneas y las interpretaciones equivocadas en relacion con los biosimilares. Por
tanto, lo ideal es que las campanas informativas procedan de estas instituciones, y
que los funcionarios tomen una parte mas activa en las reuniones y conferencias
cientificas, para dar una visiobn normativa y cientifica en asuntos concernientes a los
biosimilares.

A modo de gjemplo, en Finlandia, FIMEA (la autoridad sanitaria competente) da con-
ferencias en todos los hospitales universitarios finlandeses y tiene un boletin 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 Comisién Europea sobre bio-
similares?, 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 aprobacion de los primeros anticuerpos monoclonales biosimilares, los me-
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dicamentos biosimilares se prescribiran en nuevas areas terapéuticas no cubiertas
anteriormente. Por consiguiente, se debe facilitar a los profesionales sanitarios la in-
formacion 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 comercializaran mas anticuerpos monoclonales biosimilares.

Con los medicamentos biolégicos actualmente comercializados y especialmente
con los nuevos anticuerpos monoclonales biosimilares, los médicos tienen un papel
critico y fundamental en poder potenciar el uso de los mismos. Por ello, todas las
medidas que puedan contribuir a aumentar su conocimiento entre los clinicos, y
con ello incrementar asi su confianza a la hora de prescribirlos; serian medidas muy
Utiles. Por tanto, es esencial que las autoridades europeas y nacionales sigan des-
empenando un papel activo en la provision de informacion y capacitacion a todos
los agentes implicados, especialmente los prescriptores, pero también los farma-
céuticos y los propios pacientes, sobre lo que significan los medicamentos biosi-
milares.

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

En septiembre de 2010, la Comision Europea puso en marcha el Proceso de Res-
ponsabilidad Corporativa en el campo de los productos farmacéuticos® centrandose,
entre otras areas, en las condiciones, fuera del ambito del registro, que sirven para
mejorar el acceso a los medicamentos tras su autorizacion de comercializacion.

A través de la Plataforma sobre el “Acceso a los medicamentos en Europa”, los Es-
tados miembros, los paises del Espacio Econémico Europeo (EEE), vy 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 aceptacion con conocimiento de causa y un acceso adecuado
de los pacientes a estos productos’©.

Encuesta a las autoridades competentes nacionales de los estados miembros

El grupo de trabajo de la Comision Europea solicitd a la EGA (Asociacion Europea
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de Genéricos) que realizase una encuesta a las autoridades de los Estados miem-
bros para identificar los obstaculos en el desarrollo de biosimilares, asi como las
buenas practicas que puedieran conducir a salvar estas barreras de acceso'.

En cuanto a los obstaculos para la aceptacion de los biosimilares, el aspecto mas
frecuentemente identificado por las autoridades de los Estados miembros es la
resistencia de los médicos a prescribirlos, debido a la “percepcion general de
que los medicamentos biosimilares son inferiores a los innovadores”’2. 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 obstaculo frecuentemente mencionado por los Estados
miembros es la “falta de incentivos para prescribir/administrar medicamentos bio-
similares”.

En cuanto a las buenas practicas que puedan promover la aceptacion de los biosi-
milares, los Estados miembros apuntan a la necesidad de introducir incentivos en
los sistemas sanitarios nacionales. La medida mas ampliamente mencionada por
los Estados miembros a fin de fomentar la aceptacion de los biosimilares es la “in-
troduccion de objetivos y/o cuotas de prescripcion”. En relacion con esta cuestion,
los Estados miembros también hacen referencia a la necesidad de “introducir algu-
nos incentivos con el fin de que los clinicos aumenten las prescripciones de biosi-
milares en los pacientes que van a comenzar un tratamiento”.

Con respecto a los procedimientos de adquisicion, los Estados miembros indican
la necesidad de establecer “licitaciones en hospitales para los farmacos biolégicos,
incluidos los biosimilares” e introducir un modelo de “farmaco bioldgico preferido,
donde los farmacos bioldgicos innovadores se agrupan con sus biosimilares” y “el
menos caro, sera la eleccion normal”.

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

Documento informativo de consenso de la CE

De acuerdo con los Términos de Referencia del grupo de trabajo, este investigd los
temas relacionados con la mejora de la informacion sobre el concepto de los medi-
camentos biosimilares, su ciencia, y el proceso posterior a su autorizacion. Todos
ellos son aspectos relevantes para los decisores, las sociedades cientificas, los pro-
fesionales sanitarios, las autoridades competentes, asi como los pacientes y sus or-
ganizaciones . Todos los aspectos relacionados con la capacidad de intercambio
y/0 sustitucion quedaron fuera del alcance del grupo de trabajo.

Con el fin de proporcionar a los diferentes agentes destinatarios suficiente informa-
cion sobre los medicamentos biosimilares, el grupo de trabajo, en estrecha coope-
racion con los servicios de la Comision Europea, decidid preparar un documento
informativo que contuviera una parte especifica de preguntas y respuestas dirigida
a pacientes, médicos y financiadores. La Agencia Europea de Medicamentos ha co-
laborado en la elaboracion 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 incorporacion de los biosimilares al mer-
cado) que fue adoptado también por el Grupo directivo del Proceso de Responsa-
bilidad Corporativa en el ambito de los productos farmacéuticos en 2013.

Los mensajes clave de este documento son los siguientes:

¢ Un medicamento biosimilar es un farmaco bioldgico similar a otro farmaco
bioldgico ya autorizado para su uso, el “medicamento de referencia”.

e Se espera que un farmaco biosimilar y su medicamento de referencia ten-
gan el mismo perfil de seguridad y eficacia. Los medicamentos biosimilares,
en funcidn del caso, estan autorizados para todas las indicaciones, o solo

para algunas seleccionadas, del medicamento de referencia.

e E| desarrollo y el proceso de fabricacion de los medicamentos biosimilares
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son mas complejos y caros que los requeridos para los medicamentos ge-
néricos de farmacos de origen quimico (moléculas pequenas).

Los medicamentos biosimilares cumplen las disposiciones especificas de
la legislacion de la UE (la denominada “via de los biosimilares”), que incluyen
normas definidas y exigentes de calidad, seguridad y eficacia.

Las normas de Buenas Practicas de Fabricacion de la UE (GMP) se aplican
a la fabricacion de medicamentos biosimilares de la misma forma que para
cualquier otro farmaco biolégico. 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 practica
clinica en la Unién 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 categorias de productos estudia-
dos.

Es posible que los medicamentos biosimilares supongan una alternativa
menos costosa a los farmacos bioldgicos 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 biolodgicas,
a la vez que se contribuye a la sostenibilidad econdmica de los sistemas
sanitarios de la UE. Por tanto, su disponibilidad, ofrece un potencial de be-
neficio econdmico para los estados, a la vez que incentiva la innovacion.

La EMA proporciona informacion detallada sobre medicamentos biosimilares
autorizados mediante un procedimiento centralizado en su pagina web'®.

“LLas decisiones sobre la capacidad de intercambio y/o sustitucion depen-
den de las autoridades nacionales competentes y estan fuera del ambito
de competencias de la EMA/CHMP. Los Estados miembros tienen acceso
a la evaluacion cientifica realizada por el CHMP y todos los datos presen-
tados con el fin de fundamentar sus decisiones””.
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¢ “Para preguntas relacionadas con el cambio de un medicamento bioldgico
a otro, los pacientes deben consultar a su médico y farmacéutico”'8.

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

El aumento del uso de biosimilares en Europa y en terceros paises garantizara que
los nuevos tratamientos estén disponibles para mas personas; un mayor nimero
de pacientes pueden recibir tratamiento en las primeras etapas de la enfermedad,
de manera que se liberaran recursos para la innovacion, mientras se crean nuevos
puestos de trabajo, se potencia el crecimiento econdmico y se promueve la soste-
nibilidad de los sistemas sanitarios nacionales en Europa.

Los acuerdos comerciales ofrecen una oportunidad Unica para la industria europea
de los medicamentos biosimilares en tiempos de austeridad; sin embargo, si no se
toman medidas, la Unidn Europea se quedara detras de otras economias como las
de EE. UU., Canadéy Japdn, donde los gobiernos estan 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 fabricacion 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 mas exigentes,
los legisladores europeos deben asegurarse de que el entorno normativo y comercial
dentro de la UE sea lo mas favorable posible. Se deben tomar determinadas medi-
das a fin de impulsar la fabricacion, facilitar el acceso al mercado y estimular la ex-
portacion de medicamentos genéricos y biosimilares fabricados en Europa.

Estas medidas maximizaran los beneficios que se pueden generar para los pacien-
tes, el empleo y, mas ampliamente, la economia de la UE, gracias a:

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

a. Introduccién de un reglamento de la UE sobre “fabricacion avan-
zaday exportacion de medicamentos genéricos y biosimilares.
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b. Garantia de un acceso mas rapido de los medicamentos genéricos
y biosimilares autorizados en la UE a terceros paises.

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

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

- Erradicacion de barreras arancelarias y no arancelarias que limiten el acceso
a los mercados de terceros paises.

- Introduccién de procesos de registros rapidos, en terceros paises, para pro-
ductos genéricos y biosimilares autorizados bajo el marco EU27/EMA.

- Mejora del reconocimiento mutuo de las inspecciones, y una armonizacion
internacional de los requisitos de calidad a los de la UE"®,

7. CONCLUSION

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

En 2012, el consumo mundial de farmacos bioldgicos representod el 18 % del mer-
cado mundial de medicamentos, que asciende a 170.000 millones de ddlares, con
un aumento significativo del gasto en farmacos biolégicos, tanto en EEUU, como
en la UE.

Con una poblaciéon europea de edad cada vez mas avanzada? y una esperanza de
vida en continuo aumento, la presion 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 aceptacion de los biosimilares.

El aumento del acceso de los pacientes a tratamientos bioldgicos mediante el uso

de biosimilares aumentara el ahorro, pero lo mas importante, ampliara significativa-
mente la mejora de la salud de los ciudadanos europeos.
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EL DESARROLLO DE UNA NORMATIVA ESPECIFICA:
UNA NECESIDAD DEL BIOSIMILAR EN ESPARNA

Desde la aparicion de los primeros biosimilares en Espana la percepcion de asimi-
larlos como “la version genérica” de los productos bioldgicos cuya patente ha expi-
rado ha sido un hecho bastante frecuente, hasta el punto, de que nuestra legislacion
sanitaria en materia de prescripcion y sustitucion asi lo venia recogiendo en los Ulti-
mMOos anos.

La realidad es que entre ambos medicamentos existe una meridiana diferenciacion
en su naturaleza, caracteristicas y desarrollo. El biosimilar incluye diferencias desde
la fuente y naturaleza del principio activo biolégico, desarrollo biofarmacoldgico, es-
tudios preclinicos y clinicos, asi como, un plan de gestion de riesgos y el obligado
seguimiento de farmacovigilancia dada la naturaleza “bioldgica” del biosimilar,a di-
ferencia del medicamento genérico, de origen quimico, 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 modificacion 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 aprobacion de la correspondiente enmienda alineada con la nor-
mativa europea, rompe la igualdad existente entre biosimilares y genéricos en tér-
minos de prescripcion por marca y sustitucion, introduciendo como novedad en el
articulo 86.5 que dice “...en el caso de los medicamentos biosimilares, se respetaran
las normas vigentes segun regulacion especifica en materia de sustitucion 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-
risticas 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 paises de la Comunidad
Europea, las condiciones de aprobacion de registro, autorizacion de comercializacion
y la elaboracion de las guias especificas para un nuevo biosimilar mediante la aplica-
cion de normativas de fondo cientifico-tecnico, lo cierto es que los aspectos mas
politicos-administrativos como son la fijacion de precios y financiacion es una com-
petencia que se delega a las administraciones sanitarias de cada pais.
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De ahi, que pueda ocurrir ,como en la actual Ley del Medicamento ya mencionada,
(LGGURMyPS 29/2006), donde nos encontramos dos articulos cuya normativa de
aplicacion pueda parecer inconexa. Por ejemplo, en el caso de un medicamento
biosimilar ,a tenor de la interpretacion del actual articulo 86.5 se determina que los
medicamentos bioldgicos y biosimilares no son sustituibles, sin embargo, se man-
tiene vigente el articulo 93 referente a la creacion de conjuntos y determinacion de
los precios de referencia que en su apartado 2 determina que “...los conjuntos in-
cluirdn todas las presentaciones de medicamentos financiadas que tengan el mismo
principio activo e idéntica via de administracion, entre las que existira incluida en la
prestacion farmacéutica del SNS, al menos, una presentacion de medicamento ge-
nérico o biosimilar...”. Por ello, y con el objetivo de operar en un entorno legislativo
coherente, en AESEG (Asociacion Espanola 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, maxime cuando el SPR es un sistema creado para favorecer
y posibilitar la sustitucion 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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La encuesta se realizé desde diciembre de 2011 ajunio de 2012. De los 29 paises encues-
tados, se recibieron respuestas de 24 autoridades nacionales competentes u organizacio-
nes de pagadores de Alemania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia,
Espana, Finlandia, Francia, Hungria, Irlanda, Islandia, Italia, Letonia, Liechtenstein, Lituania,
Noruega, Paises Bajos, Polonia, Portugal, Reino Unido, Republica Checa y Suecia.

Todas las citas han sido extraidas del cuestionario a los Estados miembros.

Aqui se resumen los principales resultados de la encuesta a los Estados miembros. Para
mas informacion, no dude en contactar con la EGA (Asociacion Europea de Medicamen-
tos Genéricos).

Para mas informacion acerca de otros articulos del grupo de trabajo consulte
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/process_on_corporate_
responsibility/platform_access/index_en.htm.

El documento constituye el resultado consensuado de las discusiones de un subgrupo de
multiples partes interesadas (llamado grupo de “informacion”) que fue formado por volun-
tarios del Foro Europeo de Pacientes (EPF), el Comité Permanente de Médicos Europeos
(CPME), la Plataforma de Seguro Social Europeo (ESIP), la Asociacion Internacional de la
Mutualidad (AIM), Asociacion Europea de Medicamentos Genéricos (EGA), la Federacion
Europea de Industrias y Asociaciones Farmacéuticas (EFPIA), la Asociacion Europea para
las Bioindustrias (EuropaBio) y Austria. El documento fue adoptado por el grupo de trabajo
con los siguientes miembros: AT, BE, CZ, DK, ES, FR, HU, IE, IT, LT, NL, NO, SE, EPF,
CPME, ESIP, AIM, EGA, EFPIA, EuropaBio, Asociacion Europea de Distribuidores Farma-
céuticos (GIRP) y La Federacion Europea de Hospitales y Servicios Sanitarios (HOPE). La
presidencia del grupo de trabajo estuvo a cargo de Dinamarca y la Comision Europea.

Véase la pagina web de la EMA dedicada a medicamentos biosimilares http://www.ema.
europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/document_listing/document_
listing_000318.jsp&mid=WC0b01ac0580281bf0.

Consultese la pagina 33/33 de las recomendaciones procedimentales de la EMA, destina-
das a los usuarios del procedimiento centralizado para las solicitudes de comercializacion
de medicamentos biosimilares_EMA/940451/2011_ noviembre de 2012, disponible en
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_
guideline/2012/04/WC500125166.pdf.
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18. Véase la pregunta: Can a biosimilar and its reference medicine be used interchangeably?
en las preguntas y respuestas de la EMA sobre medicamentos biosimilares_EMA/
837805/2011_septiembre de 2012, disponible en http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf.

19. Se pueden encontrar méas detalles en www.ega.com.

20. De los 25 primeros paises con la poblacion mas envejecida (porcentaje de poblacion
mayor de 65 anos), 24 son paises europeos.
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