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1. LOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS AL FRENTE
DE LA INNOVACION SANITARIA

Los medicamentos biolégicos son uno de los factores mds
potentes para la innovacion sanitaria. Ofrecen a los pacien-
tes esperanza fundada de recuperar su salud y a los médicos
todo un arsenal terapéutico que permite hacer frente a enfer-
medades que hasta hace poco eran mortales o graves.

Pero los medicamentos biolégicos no son una realidad ho-
mogénea. Por el contrario, en conjunto constituyen todo un
universo, cada uno con propia identidad, con una estructura
molecular compleja.

Su origen, las técnicas de elaboracion y los mecanismos de
accion varfan considerablemente.

Una clasificacion que ayuda a conocerlos mejor podria ser
la siguiente:

Por su origen:
o Murinos
o Quiméricos

o Humanizados
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°  Humanos
o Conjugados

Por sus efectos:

o Sustitutivos de sustancias existentes en el organismo
o Los bloqueadores

o Los estimulantes

o Los generadores de respuesta inmunologica, etc.

Por su proteccién juridica:

o Iniciales o de referencia

o Biosimilares (obtenidos una vez decaida la patente del
medicamento biolégico inicial)

En todo caso, los biol6gicos son medicamentos que requieren
mucho tiempo de investigacién, numerosos ensayos clinicos y
cuantiosas inversiones. Por eso, su coste suele ser elevado.

2. AVUELTAS CON EL COSTE DE LOS
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Para valorar adecuadamente el coste real de estos medica-
mentos es necesario ir mas alla de su coste directo. Hay que
considerar también, otros aspectos que son bdsicos a estos
efectos. En especial, hay que tener en cuenta su efectividad y
utilidad, sus positivos resultados en salud y su contribucién a,
la disminucion de los costes que, cuando no se utilizan estas
terapias, se producen para el sistema sanitario por ingresos y
reingresos de enfermos con patologias muy graves.

Alrededor de los costes de los medicamentos biologicos y
de las mejores vias para abaratarlos y hacerlos mas accesibles
a los pacientes han venido girando ultimamente los debates.

Para conseguirlo algunos, en Espana y fuera de nuestro
pais, han pretendido extender la “doctrina” y la reducci6n de
precios propia de los medicamentos genéricos a los farmacos
biolGgicos similares. Tal equiparacion es erronea.
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La equivocacion es patente, porque unos son quimicos y
otros de origen organico/biotecnolégicos. Unos reproducen
exactamente el original, en tanto que otros solo pueden pa-
recerse, mas o menos, al medicamento inicial.

Pero tampoco aciertan quienes han querido poner freno
a los biosimilares, oponiendo a su posible ventaja en precios
una supuesta falta de seguridad, calidad y eficacia, argumen-
to este carente de sentido dados los requerimientos y el pro-
cedimiento de autorizacion a cargo de la EMA.

Cuestion muy distinta (a veces ignorada) es que, con inde-
pendencia de no discutirse la calidad de un biosimilar, desde
el punto de vista del médico, més alld de su precio, se consi-
dere o no idéneo para el tratamiento a instaurar o a cambiar
en un paciente determinado.

Pues bien, las posturas de enfrentamiento entre biolégicos
iniciales y biosimilares parecen que se han ido suavizando y
que se han ido abriendo camino planteamientos mds ponde-
rados y mejor fundados. Hay espacio para ambos.

Por eso, es preciso enterrar equivocos y no confundir por
mds tiempo, genéricos y biosimilares con el pretexto de redu-
cir costos.

Hay que insistir en que los biosimilares nada tienen que
ver con medicamentos genéricos. Estos ultimos son de origen
quimico y exactamente iguales que los iniciales o de refe-
rencia, en tanto que los biosimilares son de origen organico/
biotecnolégico, cuentan con una estructura molecular mu-
cho més compleja y nunca son idénticos a los medicamentos
iniciales. Podrin ser parecidos, pero siempre son distintos.

Quienes perseveran en equiparar biosimilares y genéricos
lo hacen fundamentalmente por razones de farmacoecono-
mia, pero sin suficiente fundamento cientifico ni técnico. Se-
mejante posicionamiento recorta la libertad de prescripcion
y acarrea serjos riesgos para los pacientes.

Es cierto que nadie deberia cuestionar el legitimo objetivo
de reducir el coste de los biolégicos, pero no es aceptable
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hacerlo “como sea”; esto es, equiparando biosimilares a ge-
NEricos.

Ciertamente hay alternativas menos arriesgadas. Sin duda,
una de las mds transparentes es la competencia en precios,
una vez concluida la patente del medicamento original.

De otra parte, es importante dimensionar con mesura el
alcance de la reduccién de precios que podran ofrecer los
biosimilares. Todo apunta a que tal reducacion no llegara en
ningun caso a la derivada de la introduccién de los genéricos
(bajadas del 40%).

Incluso la misma industria que fabrica biosimilares se ha
apresurado a matizar semejantes ideas. Y ello, porque los
biosimilares requieren inversiones mucho més elevadas que
las que precisan los genéricos.

Suele estimarse que el lanzamiento de un biosimilar oscila
entre 75 y 250 millones de euros y que los ensayos clinicos
requieren siete 0 mds anos. Nada que ver con los genéricos.

En suma, los biosimilares requieren un importante esfuer-
zo econdmico para la Industria fabricante y, por ello, previsi-
blemente, la reduccién se movera dentro de unos margenes
bastante mas estrechos y en funcién de la competencia en
precios.

3. MARCO REGULATORIO DE LOS BIOSIMILARES

Fue la Unién Europea la que dio los primeros pasos a nivel
mundial para definir el régimen juridico de los medicamen-
tos biol6gicos.

Entre la Directiva inicial (la 2001/83/CE) y la més recien-
te (Directiva 2012/52/EU) ha ido configurdndose un marco
regulatorio bdasico, pero, la referencia normativa fundamen-
tal viene representada por las recomendaciones o directrices
que viene aprobando la Agencia Europea del Medicamento
(EMA), a partir, de 2006 (Ver Anexo).

A este respecto parece oportuno destacar:
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¢ Que la normativa comunitaria ha establecido reglas es-
pecificas para los medicamentos biol6gicos, pero a la
luz de los problemas que pudieran generar los medica-
mentos similares.

e Que la autorizacién de biosimilares esti centralizada
en la Agencia Europea (EMA), y

° Que la normativa europea remite a la legislacién de
cada uno de los Estados Miembros la regulacién por la
que deba regirse la intercambiabilidad y la sustitucién
de medicamentos biol6gicos.

A diferencia de los muy detallados desarrollos normativos
comunitarios, la respuesta de los legisladores nacionales en
los ambitos de su competencia esta siendo muy lenta, muy
desigual y, en ocasiones, poco acertada.

Para tratar de impulsar una salida de este punto muerto y
de introducir mayor seguridad juridica, la Unién Europea ha
promovido durante estos Gltimos afios unas conversaciones
entre todas las partes interesadas, de las que afortunadamen-
te ha resultado un conjunto de orientaciones, plasmadas en
un documento de consenso (Abril de 2013).

A ese consenso se lleg gracias a la Comisién Europea, que
sentd en Ja misma mesa a la industria innovadora, a la de
biosimilares, a los representantes de médicos, a los de farma-
céuticos y a los de las Asociaciones de Pacientes.

En el documento de consenso se contiene una doble afir-
macion, fundamental para que los Estados Miembros y los
agentes sociales y profesionales se posicionen acertadamente
sobre este tema:

° Cuando se cumplen los requisitos de la normativa co-
munitaria, ha de admitirse que los biosimilares son se-
guros y eficaces, y

° La sustitucion entre medicamentos biolégicos es algo
que habré de decidirse caso a caso.

En cuanto a la legislacién espaiiola, hay que partir
de que la Ley 29/2006, de Garantias y Uso Racional de los
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Medicamentos y Productos Sanitarios (articulo 45) reconoce
que los medicamentos biolégicos son medicamentos especia-
les, que se rigen por reglas especificas y que fuera de esas
especificidades les serdn de aplicacién la normativa general
de los medicamentos convencionales.

Luego la Orden SCO/2874/2007, de 28 de Septiembre,
establecio la regla general de no sustitubilidad de los biol6gi-
COs, aunque permita excepciones siempre que sean autoriza-
das por el médico.

Mas tarde el Real Decreto Ley 16/2012, que introdujo im-
portantes reformas en nuestro sistema sanitario pablico, se
centrd en la financiacién ptblica de los medicamentos y en la
bisqueda de vias de ahorro para el Sistema Nacional de Sa-
lud. Ello llev6 a los redactores del Real Decreto Ley a equipa-
rar desacertadamente medicamentos genéricos y biosimilares.

Tal equiparacion promovié notable incertidumbre y des-
orientacion, dado que, como ya quedé expuesto, las diferen-
cias entre un tipo y otro de firmacos son sustanciales.

Por eso, hay que saludar como un hecho positivo, que la
Ley 10/2013 sobre farmacovigilancia, modificase la redac-
cion que dio el Real Decreto Ley 16/2012 al articulo 86.5
de la Ley de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos
de 2006, estableciendo parrafos distintos para genéricos y
BIOSIMILARES y disponiendo que la sustitucién y la inter-
cambiabilidad de los biosimilares habran de regirse por reglas
especificas. (Ver Anexo).

A la vista de estos preceptos legales, parece evidente que
la citada OM de 28 de Septiembre de 2007, al limitarse a
excluir la sustitucién de medicamentos biol6gicos, no agota
ni mucho menos la regulacién que es competencia del Estado
espanol. Asi, hace falta regular otros muchos aspectos, entre
los que cabe citar los vinculados a la intercambiabilidad, a la
continuidad en los tratamientos, a la informacion del pacien-
te, a la identificacién de estos firmacos, a la trazabilidad, a
la farmacovigilancia, a las relaciones entre médicos y farma-
céuticos, a la constancia en historia clinica, etc.
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Pese a tan notorias lagunas, el Gobierno ha anunciado que
sobre estas cuestiones se definira sin prisas y con cautela.

Sin embargo, el Congreso de los Diputados en junio de
2014 pidi6, por unanimidad, al Gobierno que aclare la si-
tuacion y la resuelva de modo acorde con la normativa de la
Unién Europea.

De otra parte, en un reciente Foro sobre biol6gicos (mar-
zo 2015), organizado por Farmaindustria, pudo percibirse
que, por el momento, va a persistir la misma indefinicion
en torno al régimen juridico de los biosimilares y que entre
las autoridades sanitarias va a seguir siendo preocupacion
central el coste de estos firmacos, su utilidad, su eficacia y el
segumiento postautorizacion,

Por su parte, las Asociaciones de Pacientes y algunas So-
ciedades Cientificas han reiterado su preocupaciéon por la
forma en que pueda implantarse la utilizacién de los biosi-
milares. Algunas iniciativas autonémicas recientes justifican
sobradamente tal preocupacion.

4. OTRAS CONSIDERACIONES EN FAVOR DE
REGLAS ESPECIFICAS PARA LOS BIOSIMILARES.

Pero, mas alla de costes y precios, lo fundamental, desde
la perspectiva de la practica clinica, es contar con reglas es-
pecificas que garanticen el uso correcto de los medicamentos
biol6gicos, sean originales o biosimilares.

Hace falta un régimen juridico que asegure al médico pres-
criptor y al paciente el acceso, la instauracion, en su caso,
la continuidad del tratamiento farmacolégico mas adecuado
entre los disponibles.

Esto, en primer término, deberia comportar que quede ex-
cluida de plano la sustitucién automdtica de un bioldgico
(sea inicial o similar) y que ello se deba a razones meramente
econdomicas.

En tales casos la decision deberd adoptarse caso por caso
y corresponder al médico, en tanto que el paciente habria de
estar siempre informado de cualquier alteraciéon o cambio.
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Es cierto que nuestra legislacion excluye la sustitucion au-
tomdtica y que es precisa la autorizacion del médico (Orden
SCO/2874/2007, de 28 de septiembre de 2007), pero es ne-
cesario insistir en este punto a la vista de situaciones deriva-
das de actuaciones de los comités hospitalarios en materia
farmacéutica, de las subastas o de las compras centralizadas.

En LINEA con lo sefialado anteriormente, cabe decir que
entre las asignaturas pendientes de nuestro Derecho positivo
figuran las siguientes:

a) Regular los factores a contemplar para la intercam-
biabilidad.

b) Elaborar Guias clinicas y protocolos en colaboracién
con las Sociedades Cientificas.

c¢) Definir qué ha de entenderse por continuidad en el
tratamiento y como respetarla.

d) Tener en cuenta la singularidad regulatoria de los
anticuerpos monoclonales.

e) Establecer el procedimiento de notificaciones entre
médicos y farmacéuticos.

f) Anotar con precision estos tratamientos en la historia
clinica digital.

¢) Informar de modo inequivoco al paciente sobre las
decisiones que afecten a su tratamiento.

h) Reforzar la farmacovigilancia y la trazabildad.

i) Garantizar el acceso de los pacientes a la innovacion te-
rapéutica por encima de artificiales barreras burocraticas

j) Asegurar la equidad en el tratamiento con bioldgicos,
con independencia del lugar en el que vivan los pacientes.

Fuera de nuestras fronteras, estas y otras cuestiones co-
nexas estin siendo ya abordadas. Asi se estd haciendo, por
ejemplo, en Francia, que, en funcién de una Ley de 23 de
Diciembre de 2013, ha creado un grupo de trabajo en el que
participan todas las partes interesadas (médicos, farmacéuti-
cos, industria y pacientes).
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Serfa conveniente que otro tanto se hiciera en Espafa para
desarrollar, con el mayor consenso posible, el articulo 86.5
de la Ley de Garantias y Uso Racional de los Medicamen-
tos y Productos Sanitarios, que se refiere a la necesidad de
las reglas especificas para los biosimilares, y para interpretar,
sin incurrir en contradicciones, el confuso articulo 93.2 de
la misma Ley, que habla de precios y que, sorprendemente,
mantiene la referencia indiferenciada a genéricos y biosimi-
lares.

5. CONCLUSIONES

A modo de conclusiones habria que senalar lo siguiente:

PRIMERO.- Que la innovacién terapéutica que compor-
tan los medicamentos bioldgicos, sean iniciales o similares,
abre unas posibilidades hasta hace poco insospechadas para
los médicos y nuevas esperanzas para los pacientes.

SEGUNDO.- Que hay que insistir en las profundas dife-
rencias entre genéricos y biosimilares y rechazar de plano su
equiparacion.

TERCERO.- Que el sistema de precios de referencia y la
formacién de agrupaciones homogéneas es algo que chirria
con la evidencia que el original y los biosimilares tienen es-
tructuras moleculares heterogéneas.

CUARTO.- Que la competencia es la mejor via para favo-
recer la bajada de precios y para garantizar la transparencia
en esta materia.

QUINTO.- Que, a dia de hoy, nuestro marco regulatorio
sobre medicamentos bioldgicos es insuficiente, porque, en la
practica se limita a excluir la sustitucién automatica de estos
farmacos, a “anunciar” unas reglas de intercambiabilidad,
que no acaban de llegar, y a poco més que, en funcién de lo
previsto en el Real Decreto 81/2014, de asistencia sanitaria
transfronteriza de 7 febrero de 2014, establecer ciertas men-
ciones de obligatoria inclusién en las recetas (médico pres-
criptor y prescripciéon por marca).
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SEXTO.- Que serfa muy conveniente aclarar la situacién
de estos farmacos, tal y como sefial6é la Proposiciéon No de
Ley, aprobada por el Congreso de los Diputados en Junio de
2014, haciéndolo en linea con la normativa comunitaria.

SEPTIMO.- Que, por todo lo expuesto, seria muy ttil que
el Ministerio competente promoviera la constitucién de un
Grupo de trabajo a fin de elaborar una propuesta de reglas
especificas para los bioldgicos.

OCTAVO.- Que en dicho Grupo, ademds de las Adminis-
traciones sanitarias, podrian participar, entre otros, represen-
tantes de la Industria innovadora, de los fabricantes de bio-
similares, de los profesionales sanitarios y de los pacientes.

6. ANEXOS
NORMATIVA COMUNITARIA

DIRECTRICES EUROPEAS DE RELEVACIA PARA MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

DIARCTRICRS GLORALES PARA BIOSIILARES

_ NUMERO DE FECHA DE PUBLICACION (FD).
REFERENCIA FECHADE.WGEHCIMFV}

Medicamentos bicldgicos simiares Directiiz adoplada | FP: el 2006

conproteinas dedvades el  CHMPI283208 FV: Jun 2006

bictecrologfa como princinio acti ¢

Aspaclosno clnieosyolinicos |

Medicamentos bioktgicos sivileres | Diecirzadoptaca | FP: Feb 2008

£on proteinas derivades ds b CHMPAGRER5  § Fiun 2008

Liotsenalogia comy pringigio aclive:

Aspecios de cafdad

Vedicamenio biokigico simfler 1 Divacirizadoptada ¢ FP: Sep 200
CHMPHATON | POt 2005

R A
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DIRECTRICES PARA BIOSIMILARES ESPECIFICAS POR PAQDUCTE

A NUMERQ DE ‘EECHA DE PUBLICACION (FD}
d REFERENCIA FECHA DEVIGENCTIA [FY)
Medicamentos bioldgicos sirhilares Eg:;:“fﬂ;d Emitido para consulias
can hermona foliculo-estimuiante EM NgHMP v Mar 2010
recarbinante, BMWP/94598/2010
Medicamentos biologicos similaras Documento Emitido para consultas
oon iaterferdn beta recombinante conceptual Mar 2070
CHMP!
BMWP/86572/10

Medicamenlos bloldgicos similares
con anticuerpos monaclicnales

Borrador de direotdz
EMA/CHMP/
BMWIR/403543/2010

Emitido para consultas
Nov 2010

MViedicamentos biciégicos similares
con eritropoyelinas recombinanies

Dirgctriz adoptada
EVEA/CHMP/
BMWP/301836/08

FP: Abr 2010
V.30 Sep 2030

Anexo e la Directriz sobre
medicamentos biolégicos similares
con proteinas derivadas de fa
biatecnologia .coma principic activo;
Aspectos o clinicos y diticos ~
Gufa sobre medicamenios. simitares
con gritropoyetinas recombinantes
(Raemplazado por EMEA/CHYAP/
BMWP/301636/08)-

Directriz adeptada
CHMP/S4526/04

FP; Mar2008
FV: Jul 2006

radlcamentas blelégicos similaros
con heparinas de bajo pesa molecular

Directriz adaptada
CHMP/
BMWIP/ 1826407

P: Abr 2C09
Fv: Cot 2009

Desarroilo no clinico v ctinico de
medicamentos similares con interferan
z2lfa recombinante

Directriz adopilada
CIHMES
BMWP/102046/06

FP: Juni2Qog
FV: Abr 2009

Anexa a la Directriz sobre
medlcamentos biolduicos similares
con proteinzds dervadas de la
biotecnolagia como principia activo:
Aspeclas no clinicos y cilpicas -~ Guia
sobre medlcamentos simifares con
factor estimulante de-colonias de
aranulocitos recombinante

Directriz adoplada
CHMP/31329/05

FP; Feb 20086
Fyv:Jun 2006

Anexo ala Directriz sabirs
medlcamentos blelégleos similaras
con proteinas derivadas de ia
biotecnologia comeo principio activo:
Aspectos no cliinlcos y clinicos ~ Gufa
sobre madicamentos similares can
somaliropina

Dirsctriz adoptada
CHMP/94528/05

FP: Feb 2006
FVe Jun 2006

Anexo a ta Disectriz sobre
medicamentos bioldgicos similares
con proteines derivadas de la
biotecnologia coma pringipio activo:
Aspecios no clinicos y clinicos - Guia
scbre medicamernlos sknitares con
insulina humana recombinante

Oirectriz adoptada
CHMP/32775/05

FP: Feb 2006
FviJdun 2006

DjesiniEres
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ITHAS DIRECTRICES PERTINEMNTES PARA MEDICAMENTOS BIOSIMILAKRES

TEMA

Evaluacién de la inmunogania de
anticucrpos monoclonates previstos
para el uso clinice in vivo

NUMERQ DE
REFERENCIA

Borrador da
directriz
EMA/CHMP/

BMWTP/86289/2010

Cormparabilidad de medicamentos
derlvados medianie biotecnologia tras
ura raxodificacian en el proceso de
tabricacién — Aspectes: no clinicos v
clinicos

Directriz adoptada
CHMP/
BMWP/101895/06

FECHA DE PUBLICACION (FL3)

FECHA DE VIGENGIA (FV)

|

i Nowv 2010

FP: Jul 2007
Fu Nov 2607

i Enuiido para oconsullas

Evaliacidn de la inmunaoagenia de
proteinas terapéuiicas derivadas
mediante biote I

Comparabllidad de medicamentos
caon protainas darivadas mecdiante
biotecnolagia corna principio actlvo
— Aspectos da calidad {Reempiazada

Directriz adoptada
CHMP/

£P: Ene 2000
PV Abr 2008

Directriz adoptada
cPMP/
BWP/2207/00
Rev. 1, GPMP/

PFP: Dic 203
Vs g 2003

por ICH O5E - CRMPAGCH/S721/03) ICH/S721/03

FP: Dic 20035
FV: Jdun 2004

Directriz adoptada

Comparabllidad de meclicamenios
CPMMP/3097/02

con proteinas derivadas mediante
biotecnologia como prinaipia
activo —Aspectos no clinicos v
clinicos (Rearmplazada por CHMP/
BMWP/101 6895/06)

Desarrollo de una directiiz det CPMEP Documenio
sobre comparabilidad de productos

derivadas medianta biotecnologia

i7i7: Jun 1998

canaeptual Fvr -
CGPMP/ 1
BWP/1113/88

NORMAS ESPANOLAS DE INTERES

LEY 29/2006, DE GARANTIAS Y USO RACIONAL DE
LOS MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Articulo 45. Vacunas y demds medicamentos bioldgicos

L. Las vacunas y los productos bioldgicos utilizables como
medicamentos estardn sujetos al régimen de estos con las par-
ticularidades previstas en esta Ley o que se establezean regla-
mentariamente segin su naturaleza y caracteristicas de apli-
cacion propia.

Articulo 86.5 (modificado por Ley 10/2013, de 24 de julio)

5. Cuando la prescripcion se realice por denominacion co-
mercial, si el medicamento prescrito tiene un precio superior
al precio menor de su agrupacion homogénea el farmacéutico
sustituird el medicamento prescrito por ¢l de precio mds bajo de
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su agrupacion homogénea, y, en caso de igualdad, dispensard
el medicamento genérico.

En el caso de los medicamentos biosimilares, se respetardn
las normas vigentes segin regulacion especifica en materia de
sustitucion e intercambiabilidad.

Articulo 93.2 (modificado por Ley 10/2013, de 24 de julio)

2. Los conjuntos incluirdn todas las presentaciones
de medicamentos financiadas que tengan el mismo
principio activo e idéntica via de administracion, entre
las que existird incluida en la prestacion farmacéutica
del Sistema Nacional de Salud, al menos una presen-
tacion de medicamentos genérico o biosimilar, salvo
que el medicamento o su ingrediente activo principal
han sido autorizados con una antelaciéon minima de
diez afios en un Estado miembro de la Unién Europea,
en cuyo caso no serd indispensable la existencia de un
medicamento genérico o biosimilar para establecer un
conjunto. Las presentaciones indicadas para tratamien-
tos en pediatria, asi como las correspondientes a medi-
camentos de dmbito hospitalario, incluidos los envases
clinicos, constituirdn conjuntos independientes.

ORDEN SC0/2874/2007, DE 28 DE SEPTIEMBRE

Articulo unico Medicamentos no sustituibles

1. De acuerdo con lo dispuesto en el articulo 86.4 de la Ley
29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, no podrdn sustituirse en
el acto de dispensacion sin la autorizacion expresa del médico
prescriptor los siguientes medicamentos:

a) Los medicamentos bioldgicos (insulinas, hemoderivados,
vacunas, medicamentos biotecnoldgicos ).
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