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£Qué son los medicamentos biolégicos y en
qué se diferencian de los medicamentos de
sintesis quimica?

OS medicamentos bioldgicos no son nuevos.

A'lo largo de la historia reciente han permitido

curar enfermedades graves y alcanzar alguno
de los hitos mas importantes de la medicina. La va-
cuna de la viruela, empleada por primera vez en el
siglo XVIII, permitié que en 1980 esta enfermedad,
grave y muy prevalente, fuera declarada oficialmente
erradicada por la Organizacién Mundial de la Salud.
Algunos ejemplos de medicamentos biolégicos son
hormonas, anticuerpos, antibidticos, o vacunas, que
se emplean en el cancer, la anemia, la insuficiencia
renal, las enfermedades autoinmunes o las enferme-
dades infecciosas. Segun la Alianza Global para el
Acceso de Pacientes, los medicamentos bioldgicos
se usan en el tratamiento de mas de 350 millones de
personas en todo el mundo.

La Directiva 2001/83 del Parlamento Europeo
y del Consejo define un medicamento biolégico
como aquel que contiene una sustancia activa pro-
ducida o derivada de una fuente biolégica y que
necesita ensayos de actividad fisicoquimica y biol6-
gica, asi como un exhaustivo control de su proceso
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de produccién. Son medicamentos complejos cuyas
moléculas son de gran tamafo y con procesos de
fabricacién sensiblementes variables (cambios pe-
quefnos pueden generar modificaciones sustanciales
en el producto final) (BioSim, 2017). Por ello, se
deben controlar rigurosamente para obtener re-
sultados consistentes y garantizar la seguridad y la
eficacia del producto final.

Por el contrario, los farmacos de sintesis qui-
mica tienen una estructura tridimensional sencilla,
estable y perfectamente identificada que puede
ser completamente caracterizada por métodos
analiticos. Se producen mediante reacciones qui-
micas bien controladas y altamente reproducibles
(Declerck, 2016).

Para ejemplificar la diferencia entre un fdrmaco
bioldgico y uno de sintesis quimica, el grafico 1
toma como ejemplo la aspirina, farmaco de sintesis
quimica, que pesa Unicamente 180 daltons (Da).
Por el contrario, un medicamento biolégico no ex-
cesivamente complejo, como puede ser la insulina,
pesa 5.800 Da, y un anticuerpo monoclonal, consi-
derado un farmaco bioldgico de gran complejidad,
puede llegar a pesar mas de 150.000 Da, lo que
supone casi mil veces el peso de la aspirina.

En la actualidad, ademas de los medicamentos
bioldgicos «tradicionales» tenemos medicamentos
biotecnoldgicos elaborados en células animales, o en
bacterias que han sido modificadas genéticamente,
en ocasiones introduciendo un gen de origen hu-
mano. Esto ha supuesto una verdadera revolucién
tecnolégica y de la medicina. Actualmente los «nue-
vos medicamentos biotecnoldgicos» protagonizan
la innovacién farmacoldgca, constituyen una parte
creciente de los nuevos medicamentos comerciali-
zados y proporcionana alternativas terapéuticas de
curacion o mejora donde antes no las habia.

En muchas enfermedades los medicamentos
bioldgicos se han convertido en la «regla de oro» de
tratamiento, y dado el nimero de medicamentos
biolégicos actualmente en investigacion, se espe-
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ra que en el futuro se amplie alin mas el arsenal
disponible para nuevas indicaciones. Por ello, los
medicamentos biolégicos son una pieza fundamen-
tal dentro del sistema sanitario y de investigacion
de cualquier pais. Sin embargo, su propia eficacia
y altos precios ejercen una gran presién sobre
los gastos en sanidad, lo cual podria llevar a una
disminucioén en el acceso de los pacientes a estos
medicamentos (Morquen et al., 2016).

Los medicamentos de sintesis quimica (p. €j.,
omeprazol) con el paso del tiempo ven surgir E
competencia de los genéricos (copia idéntica de un
producto de referencia cuyo principio activo es una
sustancia de sintesis quimica), conforme agotan su
periodo de exclusividad, ya sea la patente o el certi-
ficado complementario de proteccion. En el caso de
los medicamentos biolégicos, por la misma razén,
aparecen en el mercado nuevas versiones denomi-
nadas medicamentos biosimilares (grafico 2).

{Qué son los medicamentos biosimilares y
en qué se diferencian de los medicamentos
genéricos?

Segun la Comisién Europea «un medicamento
biosimilar (“biosimilar”) es un medicamento biolo-
gico muy similar a otro medicamento ya comercia-
lizado en la Unién Europea (UE) (denominado “me-
dicamento de referencia”). Las empresas pueden
comercializar los biosimilares autorizados una vez
finalizado el periodo de proteccién del mercado de
los medicamentos de referencia (transcurridos diez
afos)». En el cuadro n.° 1 se resumen sus caracte-
risticas principales: similitud con el medicamento

GRAFICO 2
MEDICAMENTOS ORIGINALES (DE REFERENCIA)
Y PERDIDA DE EXCLUSIVIDAD EN EL MERCADO
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de referencia; ausencia de diferencias clinicamente
significativas; variabilidad pequefa y controlada;
garantias de seguridad, calidad y eficacia iguales a
las de cualquier medicamento.

Cabe destacar, en efecto, que antes de obtener
una autorizaciéon de comercializacion, los medica-
mentos biosimilares son sometidos, al igual que
sus originales, a estrictos procesos de evaluacion
por parte de las agencias nacionales (Agencia Espa-
fola de Medicamentos y Productos Sanitarios) o de
la Agencia Europea del Medicamento, que avalan la
eficacia, seguridad y calidad.

Es razonable preguntarse por qué para un bio-
similar no se puede aplicar la misma normativa re-
guladora que rige para un medicamento genérico.
La explicacion es sencilla y se basa en dos factores
ya aludidos: i) la complejidad de la molécula y ii) el
nivel de control que se ha de ejercer sobre un pro-
ceso de produccién que emplea fuentes bioldgicas.
Estos factores determinan a su vez que su desarrollo
y produccién, asi como los requisitos de las agen-

CUADRO N.° 1

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE LOS MEDICAMENTOS
BIOSIMILARES

Muy similares al medi- El biosimilar tiene propiedades fisicas,

camento de referencia  quimicas y biolégicas muy similares al
medicamento de referencia. Puede que
existan pequenas diferencias que no
son clinicamente significativas desde
el punto de vista de la seguridad o de
la eficacia.

Ninguna diferencia cli- No se espera que haya diferencias en

nicamente significati- el rendimiento clinico. Los estudios cli-

va en relacién con el nicos en los que se basa la aprobacion

medicamento de refe- de un biosimilar confirman que las

rencia diferencias no tendran efectos sobre la
seguridad ni la eficacia.

La variabilidad del bio- Solo se permite un pequefno margen de
similar se mantiene variabilidad cuando las pruebas cien-
dentro de unos limites tificas demuestran que no afecta a la
estrictos seguridad ni a la eficacia del biosimilar.
El rango de variabilidad permitido para
un biosimilar es el mismo que el per-
mitido entre lotes del medicamento de
referencia. Esto se consigue mediante
un proceso de fabricacion consistente,
gue garantice que todos los lotes del
medicamento tienen calidad probada.

Las mismas normas Para que se aprueben los biosimilares,

rigurosas de calidad, se tienen que cumplir las mismas nor-

seguridad y eficacia mas estrictas de calidad, seguridad y
eficacia que se aplican a cualquier otro
medicamento.

Fuentes: EMA y Comision Europea 2017.
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GRAFICO 3
GENERICOS VERSUS BIOSIMILARES

Genérico
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cias evaluadoras de medicamentos, sean distintos
en cada caso, como recoge el grafico 3.

De esto se desprende que los procesos de produc-
cion de los medicamentos bioldgicos (incluidos los
biosimilares) sean mas complejos y costosos, tanto
en tiempo como en inversidbn econdmica respecto
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Fuente: BioSim.

de los medicamentos genéricos o de sintesis quimi-
ca. Todo ello redunda en que la bajada del precio
del biosimilar respecto al original —consecuencia de
la competencia— no pueda alcanzar los descuentos
que si se producen con los medicamentos genéricos.

El grafico 4, que muestra los biosimilares que se
encuentran en desarrollo a fecha de junio de 2018,
pone de manifiesto la magnitud de la oleada de

medicamentos de este tipo que esta por llegar.

GRAFICO 4
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Fuente: Center for Biosimilars https:/www.centerforbiosimilars.com/contributor/zs/2018/06.
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GRAFICO 5

EVOLUCION DEL MERCADO POR PAISES
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Los medicamentos biosimilares en la UE cuentan
ya con doce afos de experiencia y han supuesto, sin
duda, un cambio de paradigma en el tratamiento
de diversas patologias.

Aspectos requlatorios y evolucién del mercado de
biolégicos

La UE fue pionera en la regulacién y fomento de
los biosimilares, aprobando el primero en 2006, y
es hoy la region del mundo con mayor nimero de
biosimilares autorizados: cerca de cincuenta, co-
rrespondientes a dieciséis principios activos, para el
tratamiento de distintas patologias (IQVIA, 2018).
Aproximadamente un tercio de los nuevos medi-
camentos aprobados actualmente son biolégicos
y ya tienen aplicacion en oncologia, reumatologia,
dermatologia, gastroenterologia y enfermedades
autoinmunes asociadas a estas y otras areas médi-
cas (Lobo, 2013).

Sin embargo, el ritmo de penetracion de los
biosimilares en los mercados difiere entre paises y
por tipo de moléculas (grafico 5), principalmente
debido a las diferencias en cuanto a las practicas de
financiacién publica y fijacion de precios e incenti-
vos a los profesionales sanitarios. Por ejemplo, en

paises como Noruega, donde las autoridades sani-
tarias promueven fuertemente el uso de biosimila-
res, la penetracion es rapida, mientras que donde
las autoridades son mas conservadoras, como ltalia,
la penetracion es mas lenta (IQVIA, 2018).

Aspectos econdmicos

En Europa, ya sea con sistemas nacionales de
salud o de seguridad social, los medicamentos son
ampliamente financiados con fondos publicos. La
decisiéon sobre su financiacion y la extendida fija-
cion administrativa de precios son competencia de
los legisladores nacionales (Zozaya et al., 2017). En
Espafia es el Gobierno central quien establece los
criterios y procedimientos para la fijaciéon de precios
de medicamentos y productos sanitarios financia-
bles por el Sistema Nacional de Salud (SNS) (Rovira
etal., 2012). Esta intervencion es muy distinta en el
caso de los medicamentos recientemente introdu-
cidos en el mercado y protegidos por derechos de
exclusividad, que en el caso de los medicamentos
con anos en el mercado y derechos de exclusividad
caducados (Rovira, 2015). Para los primeros, el
precio asignado es tedricamente proporcional al
valor que aportan. Los segundos, una vez perdida
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(RIT): rituximab.
Fuente: IQVIA, 2018.

GRAFICO 6
DIFERENCIAS ENTRE PRECIO DE BIOSIMILARES Y BIOLOGICOS ORIGINALES
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la exclusividad en el mercado, entran a formar parte
de un sistema de precios de referencia en el que se
definen conjuntos de medicamentos con un precio
maximo a pagar.

Se estima que en Europa los biosimilares se
financian a unos precios en torno al 20 por 100
por debajo de los productos de referencia, siendo
en concreto en Espafia un 19 por 100 por debajo, en
contraste con la reduccion minima de precio del
40 por 100 que alcanzan los genéricos. El grafico 6
muestra esta diferencia entre el precio del biosimi-
liar y el biolégico original en siete paises europeos
(IQVIA, 2018).

Los medicamentos biolégicos habitualmente se
asocian a un alto coste de adquisiciéon, debido a las
importantes inversiones realizadas en su investiga-
cion, desarrollo y produccion. Desde la comerciali-
zacion en Espafa del primer medicamento biotec-
nolégico en los afios setenta es en estos farmacos
donde mas ha crecido el consumo, representando
una de las partidas mas determinantes del gasto
farmacéutico. En el ano 2017, el mercado total de
bioldgicos en Espana fue superior a los 4.500 millo-

nes de euros, lo que representd aproximadamente
un 30 por 100 del gasto farmacéutico total (datos
del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, 2016). Se han convertido, asi, en objetivo
prioritario en las politicas de contencién del gasto
farmacéutico, existiendo ciertas limitaciones en su
acceso incluso en los pafses con mayor renta per
capita. Sin embargo, el mercado de los biolégicos
es un mercado creciente. Los ingresos asociados a
estos tratamientos se han incrementado un 70 por
100 en los ultimos cinco anos.

Actualmente, los biosimilares son una parte in-
tegral del mercado de productos biolégicos. Repre-
sentaron en 2016 en Espafia un 2 por 100 del gasto
farmacéutico hospitalario (datos del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2016).
Si tenemos en cuenta que segun los Ultimos datos
en el SNS espanol los medicamentos biolégicos
suponen cerca del 50 por 100 del total del gasto
hospitalario, parece obvio afirmar que las medidas
encaminadas a incentivar el uso de medicamentos
biosimilares a nivel hospitalario redundaran en una
gestidon mas eficiente de los recursos.
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Se espera que en los préoximos anos el mercado
de los biosimilares evolucione de forma més com-
pleja que la tradicional del mercado de genéricos.
No sera un mercado regido exclusivamente por pre-
cios, como el de los genéricos, con bioequivalencia
y sustitucion automatica del principio activo por el
farmacéutico. En el mercado de los biosimilares las
acciones de los clinicos, administraciones sanitarias
y pacientes seran claves para su desarrollo y evo-
lucién. Hay que recordar que estos medicamentos
han de ser prescritos obligatoriamente por marca
comercial y que no son sustituibles en la oficina de
farmacia, contrariamente a lo que ocurre con los
medicamentos genéricos.

Perspectivas futuras. Oportunidades
asociadas a la incorporaciéon de biosimilares

Los biosimilares mejoran el acceso de los pacientes
y médicos a tratamientos innovadores clave en
enfermedades graves

El principal beneficio de la incorporacién de los
biosimilares al mercado es la mejora del acceso a
estos tratamientos biolégicos para los pacientes en
los cuales estan indicados y que cuentan con nulas
0 escasas alternativas terapéuticas. Se ha compro-
bado efectivamente que la entrada de los medica-
mentos biosimilares en algunos paises europeos,
como Suecia, Alemania o Reino Unido, ha mejo-
rado el acceso de los pacientes a los tratamientos
bioldgicos (Gascon et al., 2013).

Los biosimilares fomentan la investigacion
y el desarrollo de nuevos medicamentos

Ante la expiracién de sus patentes, la com-
petencia comercial que suponen los biosimilares
incentiva a las companias de originales a acelerar
la investigacion y centrar sus esfuerzos en la investi-
gacion de nuevas moléculas que supongan avances
terapéuticos.

Los biosimilares derivan en innovacion en la
gestion sanitaria

La competencia en precios entre companias,
asociada a la pluralidad de suministradores, permite
a los gestores disponer de un abanico de opciones
mas abierto, que les posibilita elegir entre varios
proveedores, con una capacidad de negociacién
acrecentada. Mas en general la utilizacion de biosi-
milares permite que todos los decisores (pagadores,

clinicos y pacientes) se beneficien de una mayor
oferta de alternativas terapéuticas. En particular,
los clinicos tienen mas opciones para seleccionar el
tratamiento que mejor se adapta a las necesidades
del paciente y mejorar los resultados en términos
de salud.

Los biosimilares aumentan la competencia
en el mercado y reducen el gasto sanitario
contribuyendo a la sostenibilidad del sistema

Con la llegada de los medicamentos biosimilares
al mercado farmacéutico espafnol y su inclusion
en la prestacién farmacéutica la competencia en
precios entre companias, asociada a la pluralidad
de suministradores, ha generado una notable dis-
minucion del coste de los tratamientos bioldgicos
para los que existe la version original y el biosimilar.

El impacto econdémico de los biosimilares sobre
nuestro sistema sanitario se produce a través de dos
vias. Primero, generan un ahorro directo de recur-
sos porque la Administracion les exige inicialmente
un precio inferior a los bioldgicos de referencia.
Segundo, el Sistema de Precios de Referencia obliga
a la bajada de precios del original para continuar
siendo financiado publicamente. Estudios recientes
han estimado que el ahorro generado en el SNS
espafol por la introduccién de los biosimilares en
el periodo 2009-2016 ascendié a 478 millones de
euros. El ahorro que se prevé en el periodo 2017-
2020 ascenderd a 1.965 millones de euros (Funda-
cion Weber).

Asi, fomentar la utilizacién de biosimilares como
alternativas a los farmacos de referencia genera
ahorros que, como se ha comentado, pueden ser
reinvertidos para aumentar el acceso de mas pa-
cientes a esta misma molécula o a otros tratamien-
tos innovadores y altamente costosos.

Barreras en el acceso

A pesar de las oportunidades que existen aso-
ciadas a la introduccién de los biosimilares, se han
identificado barreras que dificultan su acceso y han
de ser superadas para garantizar la sostenibilidad
del sistema. Entre ellas podrian enumerarse las
siguientes:

1. Alto coste y complejidad de desarrollo de los
farmacos bioldgicos.
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2. Incertidumbre asociada a la oportunidad de
mercado que suponen los biosimilares (su intro-
duccion actualmente sigue siendo lenta y menor
que la observada para los genéricos).

3. Impedimentos asociados a la propiedad inte-
lectual (prolongacion de los derechos de exclu-
sividad comercial, litigios relacionados con las
patentes).

4. Dificultades regulatorias. La normativa esta ac-
tualmente en continuo desarrollo.

5. Falta de incentivos a los profesionales sanitarios
para que promuevan la prescripcion de biosimi-
lares.

6. Debido a las caracteristicas de nuestro Sistema
de Precios de Referencia el tiempo en que el
bioldgico de referencia y el biosimilar mantienen
un diferencial de precio es muy limitado, lo que
desincentiva a los diferentes agentes sanitarios
a apostar por la alternativa del biosimilar. En
efecto, obliga a que todos los medicamentos del
grupo de referencia se alineen en el mismo pre-
cio, ya sean originales, genéricos o biosimilares.

7. Limitado conocimiento de los biosimilares y sus
caracteristicas por parte de decisores sanitarios
(pagadores, prescriptores y pacientes) y cierta
resistencia al cambio.

8. Insuficiente experiencia de ciertos clinicos ante la
prescripcion de biosimilares.

9. La imposibilidad de sustitucion (dispensacion de
un medicamento en lugar de otro equivalente en
la farmacia y sin consultar al prescriptor).

10. Falta de medidas de las autoridades sanitarias
para estimular el incremento de la cuota de
mercado de los biosimilares.

11. Las acciones desarrolladas por las empresas
comercializadoras de los bioldgicos originales
encaminadas a estrechar la relacién con los
clinicos y pacientes, y la propuesta de ofertas
altamente competitivas.

Conclusiones
Los medicamentos biosimilares son, en esencia,

una herramienta muy valiosa que, bien empleada,
puede permitir al SNS ser més eficiente. La com-

petencia en el segmento de los medicamentos
biolégicos incrementa la eficiencia y ayuda a la
sostenibilidad presente y futura del SNS. Pero lo que
mas importa es que permite una mayor y mas rapida
accesibilidad de los pacientes a las terapias bioldgicas
que, no olvidemos, suponen un alto coste al sistema
sanitario, pero al mismo tiempo ofrecen en algunos
casos la mejor de las alternativas terapéuticas.

Sin embargo, existen diversas barreras de entra-
da actualmente para que los biosimilares desarro-
llen todo su potencial, siendo la mas notoria la falta
de formacion y de habito del profesional sanitario
para utilizar los biosimilares. También es importante
nuestro Sistema de Precios de Referencia que limita
el periodo en el que se mantiene un diferencial de
precios con el bioldgico de referencia lo que dificul-
ta la penetracién del biosimilar.

Las propuestas que defiende la Asociacion Es-
pafola de Biosimilares (BioSim) para maximizar las
ventajas derivadas de la introduccion de los medi-
camentos biosimilares son:

— Adecuar la normativa espafiola para permitir una
politica de precios que fomente la creacion de
un mercado competitivo y sostenible.

— La realizacién de estudios farmacoeconémicos
con datos de practica clinica real que demues-
tren el impacto en términos de eficiencia que
ha supuesto la entrada de los biosimilares y el
potencial que puede representar su fomento en
los presupuestos sanitarios de los proximos cinco
anos.

— Formar e informar a los profesionales sanitarios
y a los pacientes sobre la evidencia cientifica de
los biosimilares, incluyendo toda la experiencia
en la practica clinica real existente.
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