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INTRODUCCIÓN

El progreso que se ha producido en los últimos años
en el campo del conocimiento en la Oncología ha sido
verdaderamente impresionante. Sin embargo, dicho pro-
greso no se ha traducido en la mayoría de las ocasiones
en un cambio en el tratamiento, la prevención o el diag-
nóstico del cáncer en general, produciéndose una dico-
tomía entre lo logrado en el laboratorio y lo conseguido
en el paciente. Lo anterior ha venido determinado por
un alejamiento entre la investigación básica y la clínica
que es preciso superar y, por tanto, pasar desde el estu-
dio a nivel molecular o celular (bench) a la cabecera del
paciente (bedside). Esta aproximación, denominada en
inglés bench to bedside y en español “del laboratorio a
la cabecera del enfermo” está calando en todas las esfe-
ras de la medicina y, especialmente, en el campo de la
Oncología. En ámbitos científicos, sociales, revistas e
incluso prensa general, a lo anterior se le denomina
“investigación traslacional” (translational research)
que tiene como objetivo acelerar el paso de los descu-
brimientos científicos realizados por la investigación
básica hacia su aplicación clínica, es decir, trasladar los
conocimientos logrados en el laboratorio hacia una
aproximación terapéutica o de prevención de las enfer-

medades. Se ha argumentado que quizá su denomina-
ción debería ser la de “investigación aplicada” (applied
research), pero esta última se utiliza de manera habitual
para definir la investigación clínica realizada a través de
ensayos clínicos, es decir, evaluando la eficacia y la
toxicidad de nuevos fármacos. Aún más en términos de
la industria farmacéutica la investigación aplicada es
aquella que busca el registro y comercialización de un
fármaco.

En esencia, a nuestro modo de ver la investigación
aplicada es algo más ya que intenta llevar a cabo ade-
más de la evaluación de fármacos con los ensayos clíni-
cos, estudios de pronóstico, predicción de respuesta y
estudios farmacodinámicos en muestras biológicas
obtenidas de pacientes que reciben terapia antitumoral y
de los que se dispone de información clínica sobre su
enfermedad y/o respuesta/toxicidad al tratamiento.
Dicha investigación clínica aplicada es esencial para
que la investigación preclínica y de los modelos anima-
les se validen en un contexto clínico. El objetivo último
es avanzar hacia una terapia individualizada, basada en
la biología tumoral, que puede mejorar los resultados
terapéuticos y optimizar los recursos disponibles. Por el
contrario, la investigación traslacional pretende ir más
allá y está por encima del ensayo clínico al trasladar
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RESUMEN
El objetivo principal de la investigación clínica aplicada en

Oncología es trasladar los conocimientos derivados de la investi-
gación básica a la práctica médica lo más rápido posible. Se trata
de poner en marcha en toda su dimensión la oncofarmacogenómi-
ca y la oncofarmacogenética. Para ello, es preciso que los hospita-
les comprendan la importancia del desarrollo de unidades de
investigación traslacional donde puedan encontrarse y participar
los investigadores básicos y los clínicos.

PALABRAS CLAVE: Investigación traslacional. Oncofarmaco-
genómica. Oncofarmacogenética.

ABSTRACT
The principal objective of the translational research in Oncol-

ogy is to translate the knowledge derived from the basic research
to the clinical practice as soon as possible. The goal is to develop
and maximize the concepts of oncopharmacogenomic and
oncopharmacogenetic. In this context it will be absolutely neces-
sary that hospitals integrate the basic and clinical research in
translational research units with the appropriate resources.

KEY WORDS: Translational research. Oncopharmacogenomic.
Oncopharmacogenetic.
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conceptos, ideas y conocimientos de un modo prelimi-
nar e incluso utilizando modelos animales. Quizá la
definición más apropiada de la investigación traslacio-
nal es la admitida por el NIH y establecida por Hörig
(1): «Proceso de aplicar ideas, nuevos conceptos y des-
cubrimientos generados a través de la investigación
básica al tratamiento o prevención de enfermedades
humanas». Aun cuando existen detractores de la deno-
minación “traslacional” por ser un neologismo y prefie-
ren términos como el de “transferencia” o “traducción”,
creemos que es la más apropiada y extendida y sólo
cabe esperar que la Real Academia Española adopte
dicho vocablo en su diccionario. Un excelente análisis
del tema ha sido llevado a cabo por M. L. Clark en la
revista Panace@, órgano de expresión de la Asociación
Internacional de Traductores y Redactores de Medicina
y Ciencia (2).

EL CÁNCER EN ESPAÑA: MAGNITUD DEL PROBLEMA

La situación del cáncer en España ha sido detallada-
mente analizada en la Estrategia en Cáncer del Sistema
Nacional de Salud aprobada por el Consejo Interterrito-
rial en el año 2006 y desarrollada por expertos, socieda-
des científicas, comunidades autónomas, agentes socia-
les y el propio Ministerio de Sanidad.

El cáncer constituye uno de los mayores problemas
de salud en el mundo desarrollado y su impacto negati-
vo incide de manera especial en los grupos humanos
más desfavorecidos. Los últimos 20 años han visto un
progreso real en la comprensión y el manejo del cáncer.
Desde comienzos de los años 90, la frecuencia de muer-
tes producidas por cáncer ha ido disminuyendo a un rit-
mo medio de 0,7% anual. Este progreso ha llevado a
cifras globales próximas al 50% de curaciones, defini-
das funcionalmente como supervivencias superiores a
cinco años. En todo caso, a pesar de que se ha hecho un
progreso real, es clara la necesidad de avanzar hacia un
objetivo final, que no puede ser otro que prevenir y
curar todas las formas de cáncer (Fig. 1).

El cáncer es una de las enfermedades más prevalen-
tes en España y de hecho la primera causa de muerte. En
el año 2000 fallecieron por cáncer en España 91.623
personas (57.382 hombres y 34.241 mujeres), lo que
supuso el 25,6% de todas las defunciones (Instituto de
Salud Carlos III, Situación del cáncer en España, junio
2003). En nuestro país la incidencia anual de nuevos
casos se sitúa en torno a los 155.000. En términos del
riesgo individual, uno de cada tres españoles y una de
cada cinco españolas serán diagnosticados de cáncer en
un momento de su vida.

LA ONCOLOGÍA MÉDICA Y LA INVESTIGACIÓN

La Oncología Médica se ha desarrollado en el último
tercio del siglo XX siendo, por tanto, una de las ramas
médicas derivadas de la Medicina Interna más jóvenes.
A veces se ha criticado a la Oncología Médica por care-
cer de una tecnología específica que justificara su exis-
tencia, hecho que por el contrario ha determinado una
mayor solidez, ya que ello ha permitido una mayor con-
centración en los aspectos asistenciales y de investiga-
ción básica y clínica. Hoy nadie puede dudar que los
Oncólogos Médicos son extraordinarios clínicos y, sin
duda, de los especialistas que mejor conocen e interpre-
tan la incorporación de la biología molecular y la meto-
dología de los ensayos clínicos.

El desarrollo de la especialidad de Oncología Médica
en los hospitales ha sido espectacular a pesar de haber
nacido con defectos derivados de la falta de diseño
específico de infraestructura y de personal. Esta espe-
cialidad que desde un primer momento apostó por el
desarrollo de los hospitales de día, la medicina basada
en la evidencia y la investigación clínica, tiene por
delante un importante reto como consecuencia de la
enorme demanda social y del gran impacto que el cán-
cer tiene en la sociedad actual. En el futuro será preciso
que los oncólogos médicos estemos preparados no sólo
para un planteamiento terapéutico eficaz y seguro, sino
también para nuevas áreas de desarrollo en la esfera del
diagnóstico y del pronóstico y, desde luego, para la
investigación traslacional.

La incorporación de la biología molecular ha cam-
biado sobremanera el modo de entender el cáncer,
creando una nueva panorámica que obliga a que el
oncólogo médico sea, además, y al menos en parte, bió-
logo molecular (3). Efectivamente la aportación de la
biología molecular del cáncer ha dado lugar a nuevos
conceptos y retos como la oncofarmacogenómica y la
oncofarmacogenética. Se conoce con el nombre de
oncofarmacogenómica a la aplicación de la tecnología
genómica en el desarrollo de fármacos usando marcado-
res biológicos (DNA o RNA) para predecir la respuesta
de un paciente de manera individualizada. En este senti-
do la biopsia del tejido tumoral puede permitir el análi-
sis del comportamiento de las células tumorales en
modelos animales, los análisis de estudio de mutaciones
de genes, estudios patológicos más precisos de inmu-
nohistoquímica y M/O y la individualización del trata-
miento gracias al mejor conocimiento de los factores
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Fig. 1. Porcentaje de curación del cáncer desde 1900 hasta
2008 y proyección para los siguientes años.

04. E. DIAZ RUBIO:Maquetación 1  9/2/10  15:27  Página 2



pronóstico y sobre todo de los factores predictivos de
respuesta. La oncofarmacogenética es un componente
de la oncofarmacogenómica que conlleva estudios del
efecto de las drogas en la variación genética sobre la
toxicidad, eficacia y metabolismo de fármacos.

TIPOS DE INVESTIGACIÓN

La investigación básica se define de acuerdo con la
RAE como aquella que tiene como finalidad ampliar el
conocimiento científico, sin perseguir, en principio, nin-
guna aplicación práctica. Frente a ella se encuentra la
investigación orientada al paciente que incluye tanto la
investigación clásica con el desarrollo de estudios expe-
rimentales y estudios de observación, como aquella otra
más moderna que incluye los ensayos clínicos y la pro-
piamente analizada investigación traslacional. No cabe
duda de que tal separación es artificial y que en muchas
ocasiones sus límites son tremendamente imprecisos.
En realidad, la investigación en oncología es preciso
verla como un círculo que comienza con la investiga-
ción básica, continúa con la investigación preclínica y
tiene su máxima expresión con la investigación clínica a
través del desarrollo de los ensayos clínicos. Pero, ade-
más, esta última a menudo sugiere hipótesis, ideas y
conceptos que son trasladados de nuevo a la investiga-
ción preclínica e incluso a la básica. Por lo tanto, a todo
lo anterior se le puede denominar investigación trasla-
cional siempre que esté orientada a obtener un beneficio
para el paciente (4) (Fig. 2).

DÓNDE, QUIÉN Y QUÉ PRECISA LA INVESTIGACIÓN
TRASLACIONAL

La investigación básica y preclínica tiene su lugar de
acción en los centros de investigación (monográficos o

no) y en las universidades; y muy raramente en los hos-
pitales. Esta investigación la desarrollan los investiga-
dores básicos que provienen de muy distintas ramas de
la ciencia (biología, química, farmacia, veterinaria,
medicina, etc.) y precisa de alta tecnología y de recursos
muy sofisticados y por supuesto de una importante
financiación.

La investigación orientada al paciente (traslacional)
puede realizarse al menos en parte en los centros de
investigación ya que las muestras y los datos pueden via-
jar, pero es deseable que se haga en los hospitales o al
menos “con” los hospitales. Una investigación sin parti-
cipación de los clínicos no será jamás una verdadera
investigación traslacional. En esta investigación partici-
pan de manera integrada los investigadores básicos, los
patólogos, otros investigadores, y los investigadores clí-
nicos ya sean oncólogos médicos, cirujanos, oncólogos
radioterapeutas, etc. y, por supuesto, todas aquellas espe-
cialidades comprometidas con la investigación. Para esta
investigación traslacional se precisa además tecnología,
recursos, pacientes y datos. Por último, el ensayo clínico
se realiza siempre en los hospitales y se lleva a cabo por
investigadores clínicos, precisando recursos, pacientes,
datos y la colaboración estrecha de estadísticos, enferme-
ría y monitores de los ensayos. También aquí se necesita
un nivel de financiación adecuado, tanto del sector priva-
do como del público.

La colaboración entre todas las instituciones y de
todos los agentes que intervienen en la investigación es
absolutamente necesaria y prioritaria para la investiga-
ción traslacional. A nuestro modo de ver los centros de
investigación (monográficos o no y las universidades)
deberían tener un programa de investigación traslacio-
nal extramural que en su importancia, magnitud y finan-
ciación debería ser muy similar al dedicado a la investi-
gación básica intramural. Sólo así se acercará a la
sociedad y al paciente (Fig. 3). Es una verdadera pena
que en la mayoría de las instituciones no se produzca
este flujo bidireccional entre hospitales y centros de
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Fig. 2. Flujo de la investigación. La investigación básica
genera investigación preclínica y esta investigación clínica. A
su vez, esta última puede generar un nuevo retorno a la pre-
clínica o a la básica. Cuando toda esta investigación está
orientada al paciente se denomina investigación traslacional.

Fig. 3. La cooperación entre los centros hospitalarios y los
centros de investigación básica es necesaria para la investi-
gación traslacional. Adicionalmente, los hospitales deben
tener unidades traslacionales de investigación.
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investigación, aunque la Red de Centros de Cáncer, de
la que posteriormente se hablará, puede ser una extraor-
dinaria iniciativa. En todo caso, es preciso resaltar que
independientemente de la financiación externa que pue-
da obtenerse, los centros de investigación básica deben
tener entre sus presupuestos un porcentaje fijo destina-
do a la cooperación con los hospitales. Un magnífico
ejemplo a imitar es el del National Cancer Institute
(NIH) de EE. UU., donde su presupuesto extramural
destinado a proyectos de investigación y centros de
investigación de cáncer de todo el país es del 85%. El
programa de Cancer Centers del NCI mantiene actual-
mente 61 instituciones de investigación localizadas por
todo el país que llevan a cabo programas amplios, coor-
dinados, interdisciplinarios y evaluados por pares, de
investigación de cáncer. Estas instituciones se caracteri-
zan por su excelencia científica y su capacidad de inte-
gración de una gran diversidad de aproximaciones
experimentales enfocadas sobre el programa del cáncer
y abarca ocho Cancer Centers, quince Clinical Cancer
Centers y treinta y ocho Comprehensive Cancer Cen-
ters (5).

Por último, nos parece absolutamente crítico y
necesario que todos los hospitales del Nivel III tengan
Unidades de Investigación Traslacional para lo que
deben tener espacio, dotación, tecnología, medios
humanos y financiación. En el momento actual en
España son muy pocos los centros que la tienen, de
modo que es escasa y limitada, habiendo sido en la
mayoría de las ocasiones promovidas por la inquietud
de clínicos y básicos con escasa participación de la
administración. No se trata de hacer unidades de
investigación traslacional que abarquen demasiados
programas, sino dos o tres líneas de investigación que
sean de excelencia. Su importancia no es preciso resal-
tarla ya que es de sobra conocido que hoy por hoy, una
atención de calidad y de excelencia sólo puede darse
en aquellos centros que hacen a la vez asistencia,
docencia e investigación. Se trata de un trípode insepa-
rable que, sin duda, se traduce en mejores datos de
supervivencia en los pacientes y en la calidad asisten-
cial. Sus beneficios se mencionan más adelante.

EL ENSAYO CLÍNICO EN ONCOLOGÍA

El cáncer constituye en la actualidad un importante
problema de Salud Pública a nivel mundial, tanto por su
alta incidencia, como por su elevada morbimortalidad.
Afortunadamente, durante las últimas décadas han sur-
gido numerosos e importantes avances en la lucha con-
tra esta enfermedad, tanto en lo referente a la preven-
ción, como al diagnóstico precoz y al tratamiento.
Dichos progresos se deben en gran medida al desarrollo
y perfeccionamiento de los programas de investigación
clínica. En la actualidad, está universalmente aceptado
que la investigación en seres humanos es necesaria para
el avance del conocimiento científico y que los ensayos
clínicos controlados constituyen la mejor herramienta
para demostrar la eficacia de una nueva medida terapéu-
tica.

De este modo, se puede definir el ensayo clínico en
Oncología como un experimento científico para valorar
la acción, eficacia, tolerancia y características farmaco-
cinéticas de un nuevo compuesto, administrado a un
enfermo de cáncer, y que se realiza por procedimientos
de observación clínicoanalíticos. Debe ser planificado
de manera prospectiva y controlada, para así obtener
resultados que den respuesta a las cuestiones planteadas
al inicio del estudio y justifiquen las conclusiones. Sólo
de este modo será posible extrapolar los datos obtenidos
a la práctica asistencial según los niveles de evidencia y
los grados de recomendación establecidos (6).

Los ensayos clínicos pueden realizarse en el seno de
una institución (un hospital de tercer nivel), o de un gru-
po cooperativo (por ejemplo ECOG, SWOG, GITSG,
COG en Estados Unidos; EORTC en Europa; TTD o
GEICAM, en España). Estos grupos cooperativos
requieren una sólida infraestructura y un gran soporte
económico, y ofrecen una serie de ventajas frente a los
estudios institucionales, como son la de poder reclutar a
un mayor número de enfermos (evitando así el sesgo de
pacientes con una determinada característica que vienen
definidos en el caso de un solo centro), y ofrecer mayo-
res garantías en cuanto a seguridad, validez y credibili-
dad.

Tanto en un caso como en otro, los investigadores
participantes deben reunir unos requisitos de solvencia
científica muy exigentes, y el proceso de investigación
clínica debe estar sujeto a una serie de normas éticas y
morales, así como a una regulación legal específica.
Dichas normas están recogidas en varios códigos o
declaraciones como el Código de Nüremberg (1948), la
Declaración de Helsinki (1964), la declaración de la
OMS (1966), la Declaración de Tokio (1975) y la carta
de los médicos de hospitales de la Comunidad Econó-
mica Europea (CEE, 1967). Por otra parte, los ensayos
clínicos están regulados por una normativa legal especí-
fica, que aunque es diferente en cada país, tiene un tras-
fondo similar. A nivel europeo podemos mencionar las
Normas de Buena Práctica Clínica, que deben presidir
la metodología de todo proyecto de investigación clíni-
ca, y la normativa sobre el ensayo clínico en oncología,
ambas promulgadas por la CEE. A nivel nacional, la
Ley del Medicamento de Diciembre de 1990 y el Real
Decreto 561/1993, establecen los requisitos para la rea-
lización de los ensayos clínicos.

Sobre la metodología de los ensayos clínicos nos
hemos ocupado extensamente en diversos artículos don-
de remitimos al lector interesado (6).

SITUACIÓN ACTUAL EN ESPAÑA DE LA INVESTIGACIÓN
CLÍNICA

En España se realizan actualmente numerosos ensa-
yos clínicos en diferentes áreas de la Oncología, funda-
mentalmente en fases II tardías, III y IV, promovidos
por la industria farmacéutica, las unidades clínicas de
los servicios de oncología y de hematología o grupos
cooperativos y financiados en su mayor parte por la
industria farmacéutica. Las especialidades que más con-
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tribuyen a esta investigación son la Oncología Médica
para los tumores sólidos y la Hematología Clínica para
los hematosarcomas. Ambas gozan de un extraordinario
prestigio a nivel internacional. En términos generales se
pueden apuntar los siguientes aspectos:

1. Dicha investigación está extendida por toda la
geografía española y es de excelente calidad.

2. La mayoría de los ensayos se realizan en fases II
tardías y III, siendo muy pocos los que se llevan en fase
I y II inicial.

3. Los Grupos Cooperativos de Investigación Clínica
están muy bien implantados e integran a la mayoría de los
hospitales con gran participación en ensayos fase III fun-
damentalmente. Están desarrollados como entidades sin
ánimo de lucro y carecen de financiación pública.

4. Existe una excelente colaboración internacional.
Muchos de los estudios son fruto de ensayos multina-
cionales y multicéntricos.

5. España goza de una excelente posición de lideraz-
go en el mundo del ensayo clínico debido a la calidad de
su investigación clínica.

6. La infraestructura y los recursos humanos de que
disponen los hospitales es desigual con centros de un
extraordinario nivel junto a otros muy precarios.

7. Toda la financiación de los ensayos clínicos pro-
viene de la industria farmacéutica bien directamente
con los hospitales o a través de los grupos cooperativos.

8. Toda la investigación que se realiza en España
con seres humanos contempla la legislación actual sien-
do los ensayos aprobados por los comités éticos de los
hospitales y, en su caso, de las comunidades autónomas
y, por supuesto, por la Agencia Española del Medica-
mento.

9. El impacto en revistas científicas es muy elevado,
situándose España en una posición de privilegio al res-
pecto.

10. No hay una base de datos que pueda ser consul-
tada sobre ensayos clínicos, acción que está afrontando
en el momento actual la Red de Centros de Cáncer del
Instituto Carlos III (RTICC) a través de su programa de
investigación traslacional.

11. Los hospitales españoles disponen en sus centros
de un elevado nivel tecnológico de referencia con equi-
pos multidisciplinarios para la atención de los pacientes
con cáncer.

ESTRATEGIA DE POSICIONAMIENTO

En razón de lo anterior la estrategia de posiciona-
miento en España en relación con los ensayos clínicos
debería a nuestro modo de ver ser la siguiente:

1. Potenciación de su papel de fortaleza en los ensa-
yos clínicos fase II tardíos y fase III.

2. Incrementar la captación de los ensayos fase I y
fase II iniciales.

3. Mantener su fortaleza en investigación clínica
multicéntrica con especial énfasis en los grupos coope-
rativos nacionales.

4. Desarrollar una investigación traslacional
mediante la potenciación de las unidades ya existentes

en los hospitales y la creación de otras en hospitales
adecuadamente seleccionados.

5. Impulsar la colaboración con los centros de inves-
tigación básica: nacionales, regionales, universidades,
etcétera.

6. Captar fondos de investigación privados y públi-
cos para la financiación de la investigación clínica.

7. Fortalecer las unidades clínicas de oncología de
los hospitales con dotación de espacios suficientes para
la investigación clínica.

8. Dotar a las unidades clínicas de referencia del
material humano preciso (oncólogos, estadísticos y
monitores).

CENTROS QUE CONTRIBUYEN AL DESARROLLO DE LOS
ENSAYOS CLÍNICOS EN ESPAÑA

Aunque no existe una base de datos de los centros
que contribuyen al desarrollo de ensayos clínicos en
España, se puede estimar un número aproximado de
alrededor de 30 hospitales los que tienen una investiga-
ción priorizada y otros 30 que ocasionalmente partici-
pan en ensayos clínicos. Los servicios que más contri-
buyen son los de oncología médica y hematología
clínica y en menor medida los de radioterapia.

Tampoco existe una evaluación externa o de acredi-
tación de dichos centros, si bien podrían ser clasificados
de la siguiente manera:

1. Grupos regulares pertenecientes a la Red de Cen-
tros de Cáncer (RTICC): estos centros han sido evalua-
dos positivamente por el Instituto Carlos III y, en gene-
ral, se encuentran acreditados no sólo por su potencial
en el desarrollo de ensayos clínicos, sino además por su
capacidad de liderazgo en investigación traslacional en
Oncología. Lo anterior permite clasificarlos como de
categoría I ya que no sólo son muy solventes y de pres-
tigio en el desarrollo de ensayos clínicos sino en su
capacidad de llevar a cabo estudios de patología mo-
lecular y genómica del cáncer. Su lugar para el desarro-
llo de una medicina individualizada es desde luego ópti-
ma. Son los centros clínicos por excelencia y, por tanto,
los más capacitados para la realización de ensayos clíni-
cos en fases tempranas.

2. Grupos clínicos asociados a la Red de Centros de
Cáncer (RTICC): estos centros llevan a cabo preferente-
mente ensayos clínicos, con poca o escasa investigación
traslacional. Su nivel es muy bueno, especialmente para
los ensayos clínicos fase II y III. Su aportación a la
investigación traslacional como norma es escasa.

3. Centros clínicos no asociados a la Red de Centros
de Cáncer (RTICC): estos centros no han pasado el fil-
tro de acreditación para formar parte de la RITCC o
bien no lo han solicitado. En general, tienen servicios
clínicos muy solventes y capacitados para desarrollar
algunos ensayos fase II principalmente en fases tardías
y especialmente fase III.

4. Grupos cooperativos: los Grupos Clínicos Coope-
rativos son asociaciones sin ánimo de lucro cuyo objeti-
vo es el desarrollo de investigación clínica fundamen-
talmente en el campo de los ensayos fase III. Ejemplo
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de estos grupos son en el campo de los tumores sólidos,
el grupo TTD (Tratamiento de Tumores Digestivos),
GEICAM (cáncer de mama), grupo de cáncer de pul-
món, SOLTI (tumores sólidos), GEICO (cáncer de ova-
rio), GEIS (sarcomas), CG (tumores germinales), etc.
También existen y están muy bien implantados grupos
de hematología clínica como el PETHEMA, y otros
grupos sobre linfomas, leucemias y mielomas. Por últi-
mo, hay que destacar el trabajo del Grupo de Tumores
Pediátricos.

RETOS Y OPORTUNIDADES

LA ESTRATEGIA FRENTE AL CÁNCER DEL SISTEMA NACIONAL
DE SALUD

Todo lo anterior subraya la necesidad de mejorar
estos resultados, para lo que es preciso llevar a cabo
programas de investigación que integren la investiga-
ción básica y la clínica y que ha sido puesto de mani-
fiesto por la Estrategia en Cáncer del Sistema Nacional
de Salud. En este documento, se hace un pormenorizado
análisis de la situación de la investigación oncológica
en España que incluye los antecedentes, los estándares,
los puntos críticos, los objetivos y las acciones a
emprender (7). Es un documento enormemente extenso
donde remitimos al lector interesado.

LA RED TEMÁTICA DE INVESTIGACIÓN COOPERATIVA EN
CÁNCER (RTICC)

La Red Temática de Investigación Cooperativa en
Cáncer (RTICC) (www.rticcc.org) fue creada en el año
2003 por el Instituto de Salud Carlos III con el objetivo
de establecer una estrategia para acortar el intervalo
entre la producción de un nuevo conocimiento y su
transferencia y aplicabilidad real en la práctica clínica.
La evaluación realizada en el año 2006 de la Red fue
excelente, motivo por el que se ha desarrollado una
segunda fase que va desde el año 2007 hasta el 2010.
Con financiación específica abarca programas verticales
(mecanismos moleculares, epidemiología, tumores
hematológicos, tumores sólidos) y horizontales (banco
de tumores, genómica, proteómica y bioinformática,
diagnóstico molecular, registro de tumores e investiga-
ción traslacional). En su programa traslacional cuenta
con varias plataformas dedicadas a: a) nuevas tecnolo-
gías en la investigación traslacional del cáncer; b) plata-
forma de investigación aplicada; y c) plataforma de
ensayos clínicos (8).

Además, para el año 2008, el Ministerio de Sanidad a
través del Instituto Carlos III ha puesto en marcha una
Acción Transversal en Cáncer para fomentar la investi-
gación traslacional. Su objetivo es crear una plataforma
que optimice los centros de referencia en la atención de
pacientes con cáncer, para consolidarlos como centros
punteros en investigación clínico-traslacional, de forma
que haya un importante retorno para la población, que

permita el acceso a los mejores tratamientos contra el
cáncer, y atraiga a potentes programas de investigación
académica, fondos de la Unión Europea y de la industria
farmacéutica y biotecnológica. Los programas a poner
en marcha son los siguientes:

—Programa de ensayos clínicos e investigación tras-
lacional.

—Programa de diagnóstico molecular.
—Programa de diagnóstico por imagen.
—Programa de genómica, proteómica y biología

celular.
—Programa de experimentación terapéutica en

modelos animales.
—Programa de epidemiología y registros de tumores.
—Programa de formación en investigación clínica y

traslacional de jóvenes investigadores.

APLICABILIDAD Y BENEFICIOS

La implantación de una política de Investigación
Traslacional es absolutamente obligada en el momento
actual, lo que compromete a la sociedad, al Estado, a las
comunidades autónomas, a los profesionales y a todos
los agentes que intervienen. En el momento actual, en
España, existen centros de investigación de excelencia
(monográficos del cáncer o no, estatales, de las comuni-
dades autónomas, universidades, etc.) que están dando
excelentes frutos para la investigación básica. Por otro
lado, como se ha comentado, existe una red de centros
hospitalarios del máximo nivel con la necesaria infraes-
tructura, tecnología y medios humanos para llevar a
cabo una investigación clínica de excelencia. La mayo-
ría de los centros están llevando a cabo ensayos fase II
en fases tardías y fase III y son pocos los que hacen fase
I y fase II iniciales. Los centros de referencia están per-
fectamente capacitados y preparados para desarrollar
estos últimos. La calidad de la investigación clínica es
muy alta en España, lo que es reconocido internacional-
mente en las instituciones más sobresalientes, siendo su
factor impacto muy elevado. Por otro lado, existen las
garantías legales y éticas máximas en España lo que nos
posiciona en un lugar de privilegio en materia de ries-
gos y seguridad.

Sin embargo, la comunicación y colaboración cientí-
fica entre los centros de investigación básica y los clíni-
cos es escasa, y en los hospitales las unidades de inves-
tigación traslacional son muy pocas. Lo anterior se
traslada en una investigación traslacional muy limitada
que es preciso superar y, para ello, se necesita una polí-
tica bidireccional que determine una mayor concentra-
ción de esfuerzos en esta área. El traslado a la mayor
rapidez posible de los conocimientos básicos a la mejo-
ra de los pacientes es una urgencia y una necesidad. A
nuestro modo de ver la solución pasa por una real, trans-
parente y estrecha cooperación de los centros de investi-
gación básica con los hospitales, y por el desarrollo o
potenciación de unidades de investigación traslacional
en los centros hospitalarios que es donde están los
pacientes.
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Los posibles beneficiarios de una política basada en
la investigación clínica son sin duda la propia sociedad,
la ciencia en general, los pacientes, los investigadores y
las instituciones. En cuanto a la sociedad la investiga-
ción traslacional permite abordar problemas de gran
importancia epidemiológicamente, y en el caso del cán-
cer ya hemos visto su elevada incidencia y mortalidad
por lo que se trata de algo urgente. La ciencia, gracias a
la investigación traslacional, aumenta su conocimiento
y permite iniciar una espiral de programas de desarrollo
que pasan por la investigación básica, preclínica y clíni-
ca. Además, en el caso de los ensayos clínicos, el
paciente tiene la posibilidad de recibir un tratamiento
novedoso que puede tener mayor eficacia, tiene las
máximas garantías éticas y legales, acceso a un trata-
miento de excelencia, saber que hay un equipo de
expertos detrás de su proceso, y tener toda la informa-
ción detallada de los posibles riesgos. En realidad, en
oncología el paciente mejor tratado es aquel que está
siéndolo dentro de un ensayo clínico. Además, el resto
de los pacientes se benefician colateralmente al ser tra-
tados en un centro del máximo nivel, estando probado
que en ellos los resultados de la optimización del trata-

miento son sin duda superiores. Para el investigador, el
beneficio es también notable en términos de prestigio,
impact factor, ilusión, complemento de productividad,
carrera asistencial, docente e investigadora y acceso a
nuevos estudios. El equipo hospitalario tiene, además,
una motivación extra, mayor compromiso dedicación y
formación. Está claro que también el hospital se benefi-
cia, al darle prestigio, finaciar sus fundaciones y ser en
el caso de los ensayos clínicos una fuente de ahorro eco-
nómico importante en fármacos. Por último, la adminis-
tración se enriquece con todo lo anterior, generando un
sistema de atención al ciudadano del mayor nivel.
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JUSTIFICACIÓN

La neutropenia secundaria al tratamiento antineoplá-
sico es muy frecuente y constituye su toxicidad limitan-
te en la mayoría de las ocasiones. Las infecciones
durante un episodio neutropénico están estrechamente
relacionadas con la duración y severidad de la neutrope-
nia. La NF es un efecto adverso amenazante de la vida
del paciente y se considera una urgencia oncológica. La
mortalidad en pacientes hospitalizados asociada a NF
está en el rango del 7-11%. Ocasiona reducciones de
dosis, retrasos del tratamiento antineoplásico programa-
do, disminuye su intensidad y, en algunas ocasiones, la
eficacia del mismo. Resulta en un incremento del coste
económico asociado al ingreso hospitalario, utilización
de antibióticos, pérdida de productividad laboral y
repercusión familiar. Su coste medio está alrededor de
3.800 € (1,2).

Dos metaanálisis han mostrado que la utilización
profiláctica del factor estimulante de colonias de granu-
locitos (G-CSF) reduce el riesgo de NF en un 50%

(3,4). Uno de ellos objetivó una reducción del 45% en el
riesgo de muerte asociado a la infección y estableció el
umbral de riesgo de neutropenia para la profilaxis pri-
maria en el 20% (4). La utilización de G-CSF disminu-
ye la morbimortalidad asociada a la NF y, consecuente-
mente, los costes que ocasiona.

PROFILAXIS PRIMARIA

El riesgo de NF, que justifique la utilización de G-
CSF, puede estar aumentado en tres escenarios: un régi-
men de tratamiento que ocasione un porcentaje alto de
aplasia medular (quimioterapia ± radioterapia ± terapia
dirigida a dianas específicas, o su tratamiento previo), el
paciente (edad avanzada, estado funcional ECOG ≥ 2,
neutropenia previa, hipoalbuminemia, infección por
VIH, comorbilidad renal, hepática o medular) y por el
propio cáncer (enfermedad avanzada, invasión de la
médula ósea).
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RESUMEN
Los tratamientos farmacológicos del cáncer cursan con neutro-

penia en un elevado porcentaje de casos. La utilización de facto-
res estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) puede evitar
las complicaciones asociadas a la neutropenia. Las guías clínicas
europeas y americanas recomiendan su uso profiláctico cuando se
espera una incidencia de neutropenia febril (NF) mayor del 20%
con el tratamiento antineoplásico, o cuando existen factores de
riesgo adicionales. Su utilización se recomienda para tratar episo-
dios de NF pero no episodios neutropénicos afebriles. Otras indi-
caciones aprobadas son la movilización de células madre previa al
tratamiento quimioterápico de altas dosis y para la correcta cum-
plimentación de la farmacoterapia programada en términos de
densidad de dosis e intensidad de dosis.

PALABRAS CLAVE: Farmacoterapia antineoplásica. Cáncer.
Neutropenia. Fiebre neutropénica. Factores estimulantes de colo-
nias de granulocitos. G-CSF.

ABSTRACT
Neutropenia is a frequent adverse event of the pharmacologic

treatment of cancer. Morbidity and mortality-associated neu-
tropenia can be successfully treated and prevented with granulo-
cyte-colony stimulating factors (G-CSF). European and American
Guidelines recommend their prophylactic use when the expected
percentage of febrile neutropenia exceeds 20% or there are con-
comitant risk factors. Afebrile neutropenia is not considered to
benefit from G-CSF treatment. Other approved indications
include stem cell mobilization, and an adequate delivery of dose-
intense and dose-dense chemotherapy regimens.

KEY WORDS: Anticancer pharmacologic treatment. Cancer.
Neutropenia. Neutropenic fever. Granulocyte colony stimulating
factors. G-CSF.
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Las guías de 2006 de la Sociedad Americana de
Oncología Clínica (ASCO) (5), de 2007 de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (6), de 2008
de la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO)
(7), de 2006 de la EORTC (8), y de 2009 de la Sociedad
Española de Oncología Médica (9), recomiendan el uso
profiláctico de G-CSF en aquellos tratamientos con un
riesgo asociado de NF mayor del 20%. Se basan en los
resultados publicados de un metaanálisis con ocho ensa-
yos clínicos randomizados, de 1.144 pacientes en trata-
miento con esquemas de quimioterapia, la mayoría de
dosis intensa donde la utilización de G-CSF redujo sig-
nificativamente el riesgo de NF y el riesgo de infección
documentada (4) y ensayos clínicos que objetivaron una
reducción significativa en el riesgo de NF y en la tasa de
ingresos hospitalarios y sus costes asociados (10-13). Se
refieren a tratamientos con intención curativa y paliati-
va siempre que, en estos últimos, la supervivencia glo-
bal se beneficie como consecuencia del tratamiento. La
reducción de dosis es la opción preferente para los
pacientes que reciban quimioterapia paliativa que sólo
impacte en la calidad de vida.

La utilización de G-CSF en quimioterapia de alta
densidad de dosis, en la que se programa la administra-
ción de uno o más fármacos quimioterápicos, a interva-
los más cortos que los habituales, es necesaria para
mantener la dosis original. La hipótesis se fundamenta
en que la producción de células tumorales sigue ciertos
modelos matemáticos (14). Incrementa la supervivencia
global en pacientes con cáncer de mama con ganglios
afectos, en el tratamiento quimioterápico adyuvante, y
en pacientes con linfoma de células grandes B de tipo
difuso. La utilización de G-CSF permitió la administra-
ción del tratamiento cada dos semanas en vez de cada
tres semanas, como es habitual, manteniendo la intensi-
dad de dosis, tanto en pacientes jóvenes como mayores,
y con una incidencia de NF e infecciones similar o infe-
rior a la incidencia observada en el esquema de cada
tres semanas. Se utilizó filgrastim, 5 µg/kg/día, durante
8 días en el ensayo del cáncer de mama adyuvante y
durante 10 días, en ensayo del linfoma (15-17).

PROFILAXIS SECUNDARIA

Consiste en el uso de G-CSF en los ciclos siguientes
a episodios de neutropenia prolongada o NF. Un episo-
dio previo de NF es un factor de riesgo para la aparición
de nuevos episodios neutropénicos en ciclos posteriores
y representa la causa más importante de prescripción de
CSF.

Los pacientes que pueden beneficiarse del tratamien-
to con G-CSF son aquellos con riesgo de NF e infeccio-
nes en ciclos posteriores que puedan suponer una ame-
naza para la vida, o aquellos en los que se pueda
ocasionar una reducción en la eficacia como consecuen-
cia de retrasos, reducciones de dosis o falta de cumpli-
miento del tratamiento. En pacientes con intención
paliativa y sin incremento demostrado de la superviven-
cia, la reducción y/o retraso del tratamiento es lo reco-
mendable (18-21).

PROFILAXIS EN GRUPOS DE MAYOR RIESGO

La utilización de G-CSF puede ser conveniente cuan-
do se asocian otros factores de riesgo y aumenta la inci-
dencia de neutropenia. Son situaciones como el trata-
miento de pacientes ancianos, VIH, y con otros factores
de riesgo que puedan incrementar la incidencia de neu-
tropenia.

Los pacientes con edad avanzada tienen una menor
reserva medular, una disminución de la funcionalidad
orgánica que puede ocasionar una farmacocinética dis-
tinta, mayor fragilidad de la piel y mucosas, junto con
otras patologías y su medicación, con el riesgo de inte-
racciones farmacológicas. Todo ello constituye un fac-
tor de riesgo que puede incrementar la posibilidad de
NF (22-24). Apenas hay datos de ensayos clínicos con
pacientes ancianos que, generalmente, son excluidos.
Las guías recomiendan el uso de G-CSF en pacientes
con 70 años o más para reducir la toxicidad asociada a
la quimioterapia. En cualquier caso, el riesgo para el
paciente debería ser establecido por la edad biológica
más que por la cronológica.

Los pacientes VIH, con medicación múltiple, inclu-
yendo inhibidores de la proteasa, y posibles anomalías
en la mielopoyesis, cuando reciben tratamientos qui-
mioterápicos tienen un mayor riesgo de neutropenia. Se
han descrito, en ocasiones, la presencia de anticuerpos
antineutrófilos en estos pacientes (25,26).

VALORACIÓN DEL RIESGO DE NF

Los pacientes con episodios de NF deben considerarse
dentro de un determinado grupo de riesgo, mayor o
menor, para predecir la posibilidad de complicaciones
graves, y diseñar la estrategia terapéutica adecuada
(27,28). Son pacientes de menor riesgo los que hayan
hecho su NF fuera del hospital, sean menores de 60 años,
sin comorbilidades ni infección manifiesta. Son de alto
riesgo los que adquieran su NF en el hospital, tengan algu-
na morbilidad asociada, un estado funcional ECOG > 2, o
una neutropenia inferior a 100 neutrófilos /µl o de una
duración estimada mayor de una semana.

UTILIZACIÓN DE G-CSF EN NF

El uso del CSF para el tratamiento de episodios de
NF en pacientes intrahospitalarios está justificado. El
último metaanálisis que compara tratamiento antibióti-
co más G-CSF con tratamiento antibiótico sólo, en el
tratamiento de la NF asociada a la quimioterapia en
pacientes con cáncer, incluye 13 ensayos clínicos ran-
domizados. Carece de la potencia estadística necesaria
para encontrar diferencias en mortalidad. Su análisis
muestra una tendencia favorable al grupo del G-CSF,
sin significación estadística. La mortalidad por infec-
ción fue más baja en el grupo del G-CSF, sin significa-
ción estadística (HR 0,51; p = 0,05; IC del 95% 0,26-
1,00). La duración de la hospitalización y la duración de
la neutropenia, fueron menores en el grupo del G-CSF,

Vol. 24, Supl. 2, 2010 NEUTROPENIA INDUCIDA POR FÁRMACOS ANTINEOPLÁSICOS 9

05. CARRATO:Maquetación 1  9/2/10  15:28  Página 9



10 A. CARRATO REV. CANCER

con resultados estadísticamente significativos (HR 0,63;
p = 0,0006; IC del 95% 0,49-0,82) y (HR 0,32; p <
0,0001; IC del 95% 0,23-0,46), respectivamente). No se
encontraron diferencias cuando se analizó la duración
de la fiebre. El dolor óseo y las artralgias fueron más
comunes en el grupo del G-CSF. Los costes económicos
no pudieron ser evaluados (29).

Existen en la actualidad cuatro fármacos G-CSF en el
mercado: Filgrastim (Neupogen®), Pegfilgrastim (Neu-
lasta®), Lenograstim (Granocyte®), y un nuevo filgras-
tim biosimilar, Ratiograstim®. En la tabla I se muestran
sus características e indicaciones.

UTILIZACIÓN DE G-CSF EN NEUTROPENIAS AFEBRILES

Las neutropenias afebriles no se benefician del uso de
G-CSF. Los ensayos clínicos sólo muestran una reducción
en la duración de la neutropenia cuando se utiliza G-CSF,
sin ningún otro beneficio clínico añadido (30).

TABLA I

COMPARACIÓN DE LOS CUATRO FÁRMACOS G-CSF DISPONIBLES EN FARMACIA

CORRESPONDENCIA:
Alfredo Carrato
Servicio de Oncología Médica
Hospital Universitario Ramón y Cajal
Ctra. Colmenar Viejo, km 9,1
28034 Madrid
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RESUMEN
El cáncer es una enfermedad de elevada incidencia, lo que

condiciona que los sistemas de salud se vean obligados a destinar-
le un importante volumen de recursos. En la era de la medicina
basada en la evidencia, y de las presiones de un gasto sanitario en
aumento, es necesario comprender el impacto clínico y económi-
co de las diferentes estrategias disponibles para los pacientes
oncológicos.

En la actualidad, los recursos que pueden ser destinados al
gasto farmacéutico son limitados, por lo que es necesario raciona-
lizar su consumo y priorizar en la asignación de estos recursos a
las opciones que presenten mayores ventajas económicas.

Los estudios de farmacoeconomía nos van a permitir conocer
cuál es la eficiencia de las diferentes alternativas terapéuticas dis-
ponibles y, por lo tanto, nos ayudarán a determinar qué opciones
terapéuticas deberían emplearse de forma rutinaria.

PALABRAS CLAVE: Farmacoeconomía. Coste-efectividad.
Coste-beneficio. Gasto sanitario. Sistema sanitario español. Coste
del cáncer.

ABSTRACT
Cancer is a disease of high incidence, which determines that

the health systems will be forced to allocation a significant
amount of resources. In an era of evidence-based medicine and
increasing cost pressures, it is important to understand the rela-
tive clinical and economic impact of the many drug treatment
strategies available for cancer patients.

Currently, resources that may be spent in pharmacoeconomics
expenditure are limited so it is necessary to rationalize their con-
sumption and priorize in the allocation of these resources to the
options with higher economic advantages.

Pharmacoeconomic studies will permit us to know what is the
efficiency of different therapeutic alternatives so they will help to
determine the therapeutic options that we should use in routine
medical practice.

KEY WORDS: Pharmacoeconomics. Cost-effectiveness. Cost-
benefit analysis. Health care expenditures. Spanish health system.
Medical Oncology/economics cancer care.

INTRODUCCIÓN

El cáncer es una enfermedad de altísima incidencia
(en España, en 2002, se registraron más de 145.000
casos nuevos y unas 97.000 muertes, y en 2006 se ha
convertido en la primera causa de mortalidad), lo que
condiciona que los sistemas de salud se deban ver obli-
gados a destinarle sustanciales recursos (1).

SISTEMA SANITARIO ESPAÑOL Y NUEVOS COSTES DE
MEDICAMENTOS CONTRA EL CÁNCER

Es cierto que los recursos son limitados, mientras
que las necesidades tienden a ser ilimitadas, a este res-
pecto resulta dramático comprobar cuando se compa-
ran Estados Unidos y Europa cómo podría parecer que
existe una relación directa entre el presupuesto asigna-
do a sanidad y la supervivencia de los pacientes con

cáncer (2). En Estados Unidos, país donde mayor
esfuerzo se realiza en gasto sanitario, la supervivencia
media a los 5 años de los pacientes con cáncer de
colon es del 60%, y del 82% en el caso del cáncer de
mama (3-5); en cambio, en España donde esta inver-
sión no llega a ser el 50% de la norteamericana (6),
posee tasas de supervivencia comparables con media
del 46% en cáncer de colon y del 64% en cáncer de
mama estando en un lugar privilegiado en Europa, aun
a pesar de esta cifra de inversión baja, sólo mejor que
Grecia y Portugal (7,8).

El informe Karolinska (2007) nos ha proporcionado
información sumamente relevante, así podemos saber
como:

—El acceso a los nuevos tratamientos tiene un
impacto directo sobre la supervivencia.

—La incidencia del cáncer en Europa está aumentando.
—La tasa de mortalidad está estabilizándose y en

algunos tumores claramente disminuyendo.
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—Los fármacos representan una pequeña parte del
gasto en cáncer (10%) y una mínima parte del gasto
total en medicamentos (3,5%).

—Existen diferencias entre los países europeos en el
tiempo y el nivel de acceso a las nuevas drogas.

—España es el país junto a EE. UU., Austria, Francia
y Suiza con acceso más rápido y más amplio a estos
medicamentos.

El gasto sanitario público español es de 42.626
millones de euros (5,72% PIB, sólo un 8,57% de la ren-
ta disponible en los hogares) con un crecimiento anual
del 8,6% (1999-2003) (9,10).

El gasto sanitario ha ido sufriendo un importante cre-
cimiento en los últimos 15 años, en los que su importan-
cia relativa en el PIB ha crecido en uno o más puntos
porcentuales en los diferentes países de la Organización
para la Cooperación y Desarrollo Económicos (OCDE)
(11). Esta tendencia ha aumentado en los últimos años,
alcanzando niveles del 16% del PIB en EE. UU., del
8,9% en los países de la zona euro y del 8,5% en España
(11). En términos de gasto per cápita, significa 1.700 $
por persona y año en España, 3.000 $ en Francia y Ale-
mania y más de 5.000 $ en EE. UU. (12,13).

Los descensos del gasto hospitalario se han produci-
do como consecuencia de una reducción de las causas
de hospitalización y un recorte de su duración, que ha
pasado en los países de la OCDE de 15 a 10 días en los
últimos 10 años (11,14). La Oncología Médica se ve
involucrada en estos cambios, ya que ha sido una de las
especialidades pioneras en la potenciación de la ambu-
latorización asistencial. Como consecuencia de las ten-
dencias alcistas del gasto, los sistemas sanitarios públi-
cos están experimentando problemas de financiación y
dilemas sobre el futuro de los mismos. Los costes gene-
rados por cáncer, parece que suponen un 6,5% de los
gastos generales y los relacionados con el gasto en dro-
gas sólo el 3,5%, es decir, unos 500 millones de euros
en España; si lo comparamos con otras enfermedades
como las cardiovasculares (14,7%) y respiratorias
(13,5%) que tienen una mayor repercusión en los presu-
puestos sanitarios nacionales y, sin embargo, no provo-
can una mayor pérdida de DALY’s. Así, en 2002 en
Europa se perdieron 10 millones de DALY’s (17%) en
enfermedades cardiovasculares y 3 millones en enfer-
medades respiratorias (6%) versus 9 millones en rela-
ción con el cáncer (17%) (9-15).

El hecho de ser considerado el gasto farmacéutico en
España como excesivamente elevado (no hay que olvi-
dar que España posee uno de los más bajos PIB per
cápita de la UE) ha llevado a la aplicación de medidas
de contención. Ante el hecho de que nuestro país posee
un gasto de medicamentos por habitante, que no es de
los más elevados de Europa, además de situarse en la
media comunitaria y acorde a su nivel de renta, y que se
comporta como bien de primera necesidad, los respon-
sables de política pública en sanidad deberían conside-
rar estos aspectos a la hora de tomar decisiones, tenien-
do en cuenta todos y cada uno de los input sanitarios, y
no sólo el correspondiente al de los fármacos (9-11).

Sin ninguna duda, disponemos de un amplio margen
para que nuestros costes se incrementen sin afectar los

presupuestos de nuestra sanidad, y si estos presupuestos
están creciendo de forma preocupante, no parece que su
principal origen esté fundado en el consumo de fárma-
cos antineoplásicos.

Podemos citar algunos ejemplos esclarecedores: en
el año 2005, el 3,49% de las unidades vendidas al SNS
han sido estatinas, que en volumen de ventas PVPIVA
han alcanzado el 6,59% del total del mercado del SNS.
Asimismo, las unidades consumidas de estatinas en
2005 –25,8 millones de unidades– han aumentado un
5% respecto al 2004, y las ventas en términos de PVPI-
VA han supuesto un total de 683 millones de euros, una
cifra superior en un 30% al consumo total de fármacos
en cáncer (10,12,14).

Es inevitable reflexionar sobre los beneficios de
nuestros tratamientos, no sólo en supervivencia sino
también en la calidad de vida y el elevado número de
enfermos afectados (7).

Afortunadamente vivimos en un país democrático,
regido por un Parlamento donde se discuten los presu-
puestos y los fines a los que se destinan las diferentes
partidas; compete a la ciudadanía, mediante su voto,
definir qué tipo de sociedad prefiere y por tanto qué
aspectos sociales son los más relevantes y qué partidas
económicas deben destinarse a los mismos. Es, por tan-
to, crucial resolver la siguiente cuestión, ¿qué piensa el
ciudadano español sobre el problema del cáncer?
¿Cómo cree que deben ser asignados los recursos eco-
nómicos? Sin conocer esta fundamental opinión, ¿cómo
conocer si el gasto es excesivo? Esta cuestión tiene solo
una respuesta política.

Los costes asociados a la investigación, desarrollo y
fabricación de estos fármacos suelen ser sensiblemente
más elevados que los fármacos tradicionales; este es
uno de los factores que explican el incremento de los
costes de los nuevos fármacos, basado en la dificultad
de concluir el largo y complejo proceso completo de
diseño, experimentación y comercialización de un nue-
vo medicamento, pues el proceso completo viene a
durar 15 años, con una tasa de éxito de un medicamento
comercializado por cada 10.000 moléculas analizadas,
lo que explica en parte los costes, unos 800 millones de
dólares (5,16,17).

El coste de las nuevas dianas contra el cáncer supera
con mucho el 10% del gasto farmacéutico de los hospi-
tales, pese a que su empleo sigue siendo reducido, y en
el futuro alcanzará valores estimados del 30-40%. La
evaluación económica del impacto de su implantación
es muy importante (2,18). De hecho, en EE. UU. y otros
países, se están tomando medidas para limitar su impac-
to.

Debemos asumir nuestra responsabilidad a la hora de
la asignación de los recursos que nos asignan y debe-
mos participar en una política de incremento de la efec-
tividad y de disminución de los costes (19-21). En nues-
tras decisiones debemos introducir el coste de
oportunidad, es decir, determinar qué acciones se verán
limitadas en el supuesto de que hagamos un uso desme-
dido de los recursos. Debemos hacer nuestras estas
palabras: «Presentar la evidencia de la efectividad clíni-
ca en una intervención sin referencia a los costes es
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como ofrecer artículos en un escaparate sin presentar
los precios» y también al revés, utilizar los costes de
forma aislada impide analizar el problema, ya que se
deben estudiar los beneficios obtenidos.

La idea de la evaluación económica de los medica-
mentos debería pasar de ser un medio para la conten-
ción del gasto farmacéutico a ser una herramienta que
contribuya decisivamente a la utilización más racional
de los mismos. De esta forma, la elección estaría basada
en función, no sólo de sus costes sino también en rela-
ción con los resultados. Así, llegaríamos a establecer la
alternativa con mejor efectividad y al menor coste para
la sociedad (20,21).

Las autoridades sanitarias deberían ser las primeras
interesadas en promover este tipo de evaluaciones, así
como abrir los cauces para el establecimiento de una
metodología que produjera análisis homogéneos y con
rigor que les sirviera de sustento para la toma de deci-
siones posterior.

La toma de decisiones en el sistema sanitario debe
guiarse principalmente por la eficacia, la seguridad y la
efectividad clínica. La evaluación económica de las
intervenciones sanitarias, es decir, el cálculo de la efi-
ciencia (relación entre costes y beneficios) de una
opción terapéutica y su comparación con otras, con el
fin de seleccionar aquella con una relación más favora-
ble, permite la toma de decisiones más acertadas en fun-
ción de los recursos disponibles (21,22).

Algunos países están buscando soluciones, así por
ejemplo Francia, Dinamarca y Alemania están realizan-
do listas de fármacos innovadores y presupuestos espe-
cíficos y adicionales, y otros están realizando planes
nacionales de cáncer con énfasis en el acceso a estos
fármacos.

En España, la estrategia en Cáncer del SNS, dice en
el capítulo 5 de Asistencia al paciente adulto: «Estable-
cer en cada comunidad un sistema de financiación espe-
cífico para el desarrollo de los objetivos […] que inclu-
ya la dotación de nuevas tecnologías y la aplicación de
tratamientos nuevos, que garantice su accesibilidad, con
equidad…» (6,7,10).

CONCLUSIONES

La mayoría de los nuevos fármacos aúnan un mayor
beneficio clínico y unos costes más elevados. La única
herramienta de la que disponemos para conocer de for-
ma integral el impacto de estos costes nos la ofrece la
farmacoeconomía.

El esfuerzo de racionalización del gasto farmacéutico
es una empresa en la que todos los vectores tenemos
responsabilidades: las autoridades sanitarias realizando
un adecuado control de aprobación de fármacos real-
mente beneficiosos y asegurando unos precios adecua-
dos a nuestro contexto; las empresas farmacéuticas
diseñando estrategias industriales que permitan la mini-
mización del gasto en investigación y, por tanto, dismi-

nuyendo los costes del desarrollo de nuevos fármacos;
los clínicos involucrándonos en la participación como
gestores de nuestras unidades, formándonos en farma-
coeconomía y realizando un estudio responsable de las
alternativas de tratamiento intentando realizar un balan-
ce muy cuidadoso de los beneficios y sus costes (22).

Sin duda, los futuros avances en los conocimientos
de biología molecular que nos permitan el diseño de
“tratamientos personalizados”, mediante la selección de
la población con más posibilidades de responder a un
tratamiento, nos impedirá derrochar recursos en pacien-
tes que no van a responder (23,24).

Es necesario racionalizar el gasto, priorizando la
asignación de los recursos disponibles a las intervencio-
nes más eficientes. Los estudios farmacoeconómicos se
confirman como la herramienta básica para comprobar
que los costes necesarios para obtener unos mejores
resultados sobre la salud son acordes a los recursos dis-
ponibles.

No existe en la actualidad ningún baremo oficial en
términos de soportabilidad para el sistema de salud en
términos de coste-efectividad. No sería éticamente
aceptable la extrapolación sin más de los criterios esta-
blecidos en otros sistemas sanitarios y, además, los mis-
mos deben verse revisados y modificados a lo largo del
tiempo. Es, pues, una de las tareas prioritarias de nues-
tro sistema de salud identificar claramente cuáles son
los límites que vamos a aceptar para cualificar a deter-
minada intervención como aceptable dentro de los pará-
metros de los presupuestos del Estado, y los mismos
deberían verse aprobados por el Parlamento dado que
los recursos sanitarios proceden de los impuestos dentro
de la estructura de un estado democrático y donde el
enfermo, además, es un ciudadano. En este momento, es
necesario destacar nuevamente que el gasto en produc-
tos oncológicos solo supone el 10% del total y que algu-
nos sectores de nuestra sociedad no son suficientemente
conocedores del pequeño impacto que suponen y por el
contrario, de los enormes beneficios que procuran.

Los verdaderos problemas para los clínicos aparecen
cuando la opción más eficaz no es la más eficiente. Es,
entonces, cuando el médico debe asumir su responsabi-
lidad en la asignación eficiente de los recursos y ser
consciente del coste de oportunidad de sus decisiones.
La evaluación económica de los medicamentos nos ayu-
da a tomar estas decisiones objetivamente y aumenta
nuestra libertad.
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INTRODUCCIÓN

Los medicamentos obtenidos por biotecnología
constituyen una clase terapéutica emergente y repre-
sentan el futuro de la medicina; de hecho, cerca del
30% de proyectos de investigación que se están reali-
zando lo hacen con este tipo de medicamentos, princi-
palmente a nivel oncológico, enfermedades infeccio-
sas y autoinmunes.

Estos fármacos se obtienen mediante la implantación
de material genético en organismos vivos, mediante la
tecnología de ADN recombinante, que se convierten en
productores de la sustancia natural que necesitamos,
normalmente una proteína con actividad farmacológica.

En la actualidad, ya ha expirado la patente de algu-
nos de estos medicamentos y han aparecido las primeras
“copias” de los mismos, que son conocidos como biosi-
milares. Estos son producidos por otro fabricante, utili-
zando nuevas líneas celulares, nuevos procesos y dife-
rentes métodos analíticos.

AUTORIZACIÓN: EMEA

Como ocurre con cualquier medicamento, los biosi-
milares necesitan ser autorizados para su comercializa-
ción por las autoridades sanitarias correspondientes, que
en Europa es la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA). Una vez autorizados por la misma, las autori-
dades de cada país regulan otros aspectos más concretos
como las condiciones de financiación, el precio o siste-
mas de trazabilidad.

La EMEA se creó en el año 1995 como organismo
encargado de coordinar y organizar el sistema de autori-
zación de medicamentos en la Unión Europea (UE).
Dentro de su estructura destacan varios comités, entre
ellos el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP). La EMEA tendría su equivalente americano
en la Food and Drug Administration (FDA), aunque
mantienen diferencias importantes.

Dentro de los diversos procedimientos de autoriza-
ción de medicamentos por la EMEA, destaca el que
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RESUMEN
Los medicamentos biotecnológicos representan el futuro en la

medicina. Al expirar la patente de algunos de ellos, aparecen las
primeras “copias” de los mismos, que son conocidos como biosi-
milares. Estos son producidos por otro fabricante, utilizando nue-
vas líneas celulares, nuevos procesos y diferentes métodos analíti-
cos. Por ello, su regulación queda a cargo de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) a través del procedimiento centraliza-
do, la cual ha desarrollado unas guías perfectamente establecidas
que definen el proceso de autorización que deben seguir los mis-
mos, donde son necesarios estudios preclínicos y clínicos destina-
dos a establecer su perfil de calidad, eficacia clínica y seguridad.
Respecto a su denominación, la Organización Mundial de la
Salud (OMS) ha determinado que los biosimilares tengan el mis-
mo International Nonpropietary Name (INN) que su medicamen-
to de referencia.

PALABRAS CLAVE: Biosimilares. Autorización. EMEA.

ABSTRACT
Biotecnological drugs represents the future treatment in medi-

cine. Since the expiry of the patent of the first approved biotech
drug, “copying” and marketing of them can be offered by any
other biotech company, these new medicines are known as
biosimilar medicines. They are approved by the EMEA (European
Medicines Evaluation Agency) through the European centralised
procedure, the EMEA issued several stringent guidelines to
approve a biosimilar drug on the European market, preclinical
and clinical studies are necessary to asses the highest standards
in quality, efficacy and patient safety. The World Health Organi-
zation has determined that biosimilar have the same INN than the
original product.

KEY WORDS: Biosimilars. Approval process. EMEA.
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conocemos como procedimiento centralizado, en este,
se ponen en común los informes emitidos por dos agen-
cias estatales encargadas de elaborarlos como ponentes,
y se produce una única evaluación y decisión consen-
suada; tras ella se emite el informe final vinculante
sobre dicho producto y, por tanto, una única autoriza-
ción de comercialización para toda la Unión Europea
(UE). Si se aprueba el medicamento, se puede comer-
cializar a la vez en todos los países miembros de la UE
y asociados, después del proceso de aprobación de pre-
cios y condiciones de financiación por parte de las
agencias estatales de medicamentos de cada país.

Todos los medicamentos obtenidos por tecnología
ADN recombinante requieren, para su aprobación y
comercialización, seguir un procedimiento de este tipo,
no pueden utilizar la vía de aprobación estatal ni el pro-
cedimiento descentralizado. Cada vez, más medicamen-
tos deben seguir esta vía para su autorización, como los
medicamentos oncológicos, los del tratamiento del
VIH, diabetes, enfermedades autoinmunes y virales,
etc. Como vemos, son medicamentos complejos y de
amplia utilización y el proceso de evaluación de los
mismos requiere de expertos y ofrece más garantías.
Podemos decir, por tanto, que requieren una decisión
más colegiada y experta para su aprobación.

En estos momentos, los medicamentos biotecnológi-
cos suponen prácticamente la tercera parte de todos los
productos aprobados por la EMEA.

Siguiendo las directrices marcadas por la EMEA
para la autorización de comercialización de medicamen-
tos biotecnológicos, los biosimilares también deben
seguir un procedimiento similar para su aprobación. En
este sentido, la EMEA se ha consolidado a nivel mun-
dial como la autoridad con mayor experiencia y conoci-
miento en el tema de biosimilares, y como la más avan-
zada en la formulación de políticas y marco regulatorio
para este nuevo campo de la investigación y desarrollo
de medicamentos. Un marco comparable está todavía
siendo actualmente discutido en Estados Unidos, Cana-
dá o Japón.

La autorización de los biosimilares desde el punto de
vista regulatorio es novedoso porque no se permite dar
una aprobación genérica a un medicamento biológico y,
por tanto, la EMEA ha desarrollado unas guías perfecta-
mente establecidas que definen el proceso de autoriza-
ción que deben seguir los biosimilares donde son nece-
sarios estudios preclínicos y clínicos destinados a
establecer su perfil de calidad, eficacia clínica y seguri-
dad.

Por ello, a diferencia de los medicamentos genéricos
de síntesis química que para su aprobación únicamente
requieren estudios de bioequivalencia con el medica-
mento de referencia en voluntarios sanos, los biosimila-
res requieren ensayos clínicos fase III con un elevado
número de pacientes que demuestren su eficacia y segu-
ridad en las patologías que la EMEA ha definido en sus
guías de autorización; pero cuando la recibe, no es sólo
para esa indicación sino para todas las que tenga esta-
blecido el medicamento innovador de referencia. Esta
extrapolación en las indicaciones autorizadas ha sido
objeto de críticas por diversos sectores, si bien la

EMEA considera que si el biosimilar es eficaz clínica-
mente en una patología principal, lo será también en
otras patologías.

Es por ello que el coste de producción de estos medi-
camentos es elevado, sólo compañías farmacéuticas
dedicadas al campo de la biotecnología pueden fabricar-
los y el tiempo dedicado a ello puede rondar los 5-10
años.

La Directiva Europea 2001/83/EC, modificada por la
Directiva 2003/63/EC y por la Directiva 2004/27/EC,
define el proceso regulatorio para los biosimilares.
Estas guías específicas para biosimilares parten de una
guía de carácter general, luego existe una guía sobre
calidad y otras sobre los aspectos clínicos y no clínicos
que deben de cumplir los biosimilares. Por último, exis-
ten unas guías específicas para cada producto que defi-
nen desde el diseño que deben tener los ensayos clínicos
a realizar para su registro, hasta cuándo se puede extra-
polar una indicación y cómo evaluar la seguridad del
fármaco.

Por ello, tanto la EMEA como el CHMP han seguido
un procedimiento transparente y científico al orientar a
la industria en los requisitos para el desarrollo y la apro-
bación de medicamentos biosimilares. Todas estas guías
están en constante actualización y vemos que estos
complejos medicamentos deben cumplir los mismos
rigurosos estándares de calidad, seguridad y eficacia
que cualquier otro medicamento.

Cada biosimilar debe ser analizado de forma indivi-
dual y distinta. De hecho, por esta razón, la EMEA ha
elaborado anexos específicos para cada una de las molé-
culas biotecnológicas que han perdido la patente. En
abril del 2006, la EMEA aprobó los primeros medica-
mentos biosimilares de hormona del crecimiento, siguió
con biosimilares de eritropoyetina y en el 2008 con bio-
similar de filgrastim (Fig. 1).

Los requisitos para la autorización de un biosimilar
podríamos resumirlos en:

—Que sea un producto biotecnológico (proteína
recombinante).

—Que el producto de referencia haya sido aprobado
con anterioridad en la UE.

—Que haya caducado la patente del producto de
referencia.

—Que siga un procedimiento centralizado obligato-
rio por parte de la EMEA.

—Que sea comparable en términos de calidad, segu-
ridad y eficacia.

Desde noviembre del 2005, la EMEA también esta-
bleció una guía para la gestión de riesgos aplicable a
todo medicamento de uso humano cuya solicitud de
autorización sea a través de la misma, incluidos los bio-
similares, que deben presentar su propio plan de farma-
covigilancia y gestión de riesgos.

DENOMINACIÓN

Los medicamentos siguen para su denominación la
nomenclatura establecida por la OMS en los años 50 a
través de la INN o de la Denominación Común Interna-
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cional (DCI); el origen reside en el establecimiento de
guías que ayuden a evitar confusiones y establezcan un
único nombre para los principios activos.

Esta denominación se ha mantenido con la aparición
de los medicamentos genéricos de síntesis química,
pero con la aparición de los biosimilares se ha abierto
un debate sobre si estos medicamentos deben o no man-
tener el mismo INN. Se dice con estos fármacos que el
proceso de producción define al producto, y puesto que
no hay dos líneas celulares iguales, no podemos estable-
cer que el biosimilar sea idéntico al biotecnológico
innovador, pero tampoco podríamos establecer con cer-
teza que diferentes lotes de este último lo sean también
entre sí.

Respecto a su denominación, la OMS ha determina-
do que los biosimilares tengan el mismo INN que su
medicamento de referencia. Consultado el grupo de
expertos sobre INN de la OMS (Ginebra, 4-5 de sep-
tiembre de 2006), dice en una de sus recomendaciones
que: «Los INN deben estar basados, como hasta ahora,
en consideraciones sobre las características moleculares

y la clase farmacológica». No debe llevarse a cabo nin-
gún proceso específico para denominar a los biosimila-
res. Los INN para estos productos deben ser asignados
de acuerdo a los procesos estándar establecidos para
nombrar a los biológicos. No debe de haber cambios en
esta política y no debe darse un INN distinto para indi-
car que es un producto biosimilar. Por esta razón, los
biosimilares mantienen el mismo INN, aunque requie-
ran estudios de eficacia clínica para su autorización.
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ESTUDIOS DE TOXICIDAD

Se han realizado estudios en animales de experimen-
tación de toxicidad aguda y crónica. Los estudios de
toxicidad aguda realizados en ratas no demostraron alte-
raciones sobre el SNC.

Los estudios realizados en animales de experimen-
tación dirigidos a evaluar la toxicidad del fármaco con
administraciones repetidas mostraron los efectos far-
macológicos esperados, tales como aumento de
recuento leucocitario, hiperplasia mieloide de la
médula ósea, hematopoyesis extramedular o espleno-
megalia. Los estudios realizados en ratas y monos,
dirigidos a evaluar la toxicidad en el caso de una admi-

nistración repetida del fármaco (con un estudio de 4
semanas) encontraron en ratas hinchazón de articula-
ciones y patas traseras y en ratas y monos alteraciones
hematológicas (aumento de neutrófilos, de monocitos,
linfocitos y disminución de los eritrocitos), alteracio-
nes clínicas (aumento de fosfatasa alcalina, de LDH,
transaminasas y proteínas y reducción de colesterol,
potasio y glucosa), patología macroscópica (espleno-
megalia, aumento de peso corporal y del hígado y
aumento de la tiroides) e histopatológicas (aumento de
la granulopoyesis, hematopoyesis extramedular, leu-
cocitosis en hígado y ganglios, inflamación en el punto
de inyección en monos y aumento de la actividad de
osteoclastos y osteoblastos.
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RESUMEN
Ratiograstim® es el primer filgrastim biosimilar aprobado por

la EMEA, que tiene como producto de referencia a Neupogen®. El
principio activo de Ratiograstim® es filgrastim (el laboratorio
fabricante, Ratiopharm, ha usado el nombre de XM02). Es un fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos recombinante humano
no glicosilado (r-metHuG-CSF) fabricado por ingeniería genética
a partir de E. coli. Este factor se diferencia del factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF) humano natural por la pre-
sencia de una metionina adicional en el extremo aminoterminal
(N-terminal) y por la falta de glicosilación (Fig. 1). Posee las mis-
mas indicaciones que el producto de referencia:

—Neutropenia inducida por quimioterapia.
—Neutropenia causada por tratamiento mieloablativo seguido

de TMO.
—Movilización de las células progenitoras de sangre perifé-

rica.
—Neutropenia congénica, cíclica o idiopática.
—Neutropenia persistente en pacientes con VIH.
Cumpliendo la legislación de la EMEA sobre biosimilares, ha

obtenido la aprobación mediante un procedimiento centralizado,
al demostrar en los ensayos pertinentes, calidad, eficacia y seguri-
dad comparable con el producto de referencia Neupogen®.

Se ha realizado un amplio desarrollo clínico fase I y fase III
con Ratiograstim® (XM02) que ha incluido 880 pacientes
(Tabla I).

PALABRAS CLAVE: Ratiograstim®. Factores estimulantes de
colonias. Filgrastim. Biosimilares. EMEA. Comparabilidad.

ABSTRACT
Ratiograstim® is the first filgrastim biosimilar approved by

EMEA. The reference medicinal product is Neupogen®. The active
substance is filgrastim (the manufacturing laboratory, ratio-
pharm, is using the name XM02). Filgrastim is a non glycosylated
recombinant methionyl human granulocyte colony stimulating
factor expressed in E. coli. Differences with human granulocyte-
colony stimulating factor (G-CSF) are a N-terminal methionyl
extension and be a non-glycosylated protein.

Ratiograstim® has the same indications as the reference prod-
uct:

—Cytotoxic chemotherapy induced neutropenia.
—Neutropenia caused by myeloablative therapy followed by

BMT.
—Mobilisation of peripheral blood progenitor cells (PBPC).
—Congenital, cyclic or idiopathic neutropenia.
—Persistant neutropenia in HIV-patients.

Authorisation according to the EMEA guidelines for biosimi-
lars by centralized approval procedure, to demonstrate quality,
efficacy and safety compared to the reference product Neupogen®.
Comprehensive phase I and phase III clinical studies involving
880 subjects and patients have been completed (Table I).

KEY WORDS: Ratiograstim®. Granulocyte-colony stimulating
factor. Filgrastim. Biosimilars. EMEA. Comparability.
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ESTUDIOS FASE I

Se han realizado estudios randomizados, cruzados
con dosis única y tanto por vía intravenosa como subcu-
tánea, en voluntarios sanos, de farmacocinética y farma-
codinamia en los que se demostró la bioequivalencia de
Ratiograstim® con el producto de referencia Neupogen®.

En un estudio fase I (XM02-05-DE) (1) con 144 suje-
tos sanos se administraron la dosis de 5 µg/kg y 10 µg/kg

en inyección subcutánea o intravenosa en cuatro únicas
dosis con cruce posterior de ramas. En cada una de las
ramas se incluyeron 36 sujetos sanos. Las concentraciones
séricas de filgrastrim fueron determinadas usando la técni-
ca de ELISA con un intervalo de 48 horas tras la adminis-
tración. El recuento de CD34+ y el número absoluto de
neutrófilos después de las 96 horas de la dosis fueron
determinadas por el analizador hematológico automatiza-
do Beckman Coulter AcT. El primer objetivo farmacoci-
nético fue el área bajo la curva (AUC48h) de las concentra-
ciones séricas de filgrastrim. La equivalencia
(biosimilaridad) entre los dos fármacos de filgrastim fue
evaluada con un límite de confianza del 90% obtenido del
análisis de varianza de los objetivos farmacodinámicos y
farmacocinética, aplicando un intervalo de equivalencia
del 80-125%. Ambos fármacos mostraron similar perfil
de seguridad y fueron bien tolerados. La equivalencia
entre los dos tipos de filgrastrim fue claramente demostra-
da para los cuatro brazos (2 niveles de dosis y 2 vías de
administración). Se confirmó la equivalencia en el perfil
de las concentraciones séricas, en el recuento absoluto de
neutrófilos, así como en el recuento de CD34+, que es el
marcador de la capacidad del factor estimulante de colo-
nias de movilizar las stem-cells (Tabla II).

La incidencia de eventos adversos estuvo igualmente
distribuida entre las dos dosis y en cada grupo de tratamien-
to. No se reportaron efectos adversos severos. Los más fre-
cuentes son cefalea, lumbalgia, dolor óseo y mialgia.

Las concentraciones séricas de filgrastrim y el
recuento absoluto de neutrófilos con las dos dosis entre
ambos parámetros son comparables a las obtenidas en
otros estudios (2) así como el perfil farmacocinética
previamente descrito para el Neupogen® (3).

Este estudio demuestra la bioequivalencia entre los
dos tipos de filgrastim, para ambas vías de administra-
ción y para las dos dosificaciones, siguiendo los requisi-
tos de equivalencia definidos en la guía de investigación
(EMEA) de bioequivalencia para productos biológicos
que contienen proteínas como sustancia activa obteni-
das por biotecnología (4).

Se ha realizado otro estudio de bioequivalencia del
filgrastim XM02 con el de referencia (XM02-01-LT)
(5). Es un estudio randomizado de dosis única, con dos
periodos de cruce, con dos brazos y con un periodo de
lavado de 14 días. Se han incluido 56 pacientes, 28 en
cada cohorte de dosis (5 µg/kg y 10 µg/kg), con una
randomización 1:1:1:1, de forma que los sujetos fueron
randomizados y asignados a uno de cuatro posibles gru-
pos de secuencia de tratamiento. Las concentraciones
séricas de G-CSF fueron medidas por ELISA durante
48 horas después de la inyección. El recuento absoluto
de neutrófilos (ANC) se determinó por el analizador
hematológico automático STKSTM (Beckman Coulter,
Inc.) hasta las 96 horas después de la administración.
Las variables primarias farmacocinéticas (AUC0-48,
AUC0-infinito y Cmax) y farmacodinámicas (ANC
AUC0-96, ANC AUC0-infinito y ANCmax) son consideradas
bioequivalentes con un IC del 90% en un rango del 80-
125%. De los 56 sujetos que completaron este estudio,
24 recibieron 5 µg/kg y 26 la dosis de 10 µg/kg. Los
parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos para
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TABLA I

DESCRIPCIÓN DEL DESARROLLO CLÍNICO DEL
RATIOGRASTIM®

1. Estudios preclínicos
a. Estudios in vitro: propiedades de unión al recep-

tor
b. Estudios in vivo: farmacocinética, farmacodina-

mia, inmunogenicidad

2. Estudios clínicos fase I
a. Estudio XM02-01-LT - farmacocinética, farma-

codinamia: Ratiograstim® vs. Neupogen® en
voluntarios sanos sc. n = 56

b. Estudio XM02-05-DE- farmacocinética, farma-
codinamia: Ratiograstrim® vs. Neupogen® en
voluntarios sanos (sc. y iv) n = 144

3. Estudios clínicos fase III
a. Estudio XM02-02-INT- estudio de eficacia y

seguridad; Ratiograstrim® vs. Neupogen® vs. pla-
cebo en pacientes con cáncer de mama

b. Estudio XM02-03-INT- estudio de seguridad;
Ratiograstrim® vs. Neupogen® en pacientes con
cáncer de pulmón (NSCLC/SCLC)

c. Estudio XM02-04-INT- estudio de seguridad:
Ratiograstrim® vs. Neupogen® en pacientes con
linfoma no-Nodgkin

Fig. 1. Ratiograstim®: primer Filgrastim biosimilar (XM02).
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ambas formulaciones fueron muy similares a los del
producto de referencia. La tolerancia fue buena y los
efectos secundarios más frecuentes fueron cefalea, eri-
trocituria y mialgia. La incidencia de eventos adversos
tuvo una distribución similar entre dosis y grupos de
tratamiento. Por lo tanto este estudio también demuestra
la bioequivalencia entre las dos dosis de XM02 y el fil-
grastim de referencia con respecto a la farmacocinética,
farmacodinamia y los perfiles de seguridad.

ESTUDIOS FASE III

Se han realizado tres estudios fase III en pacientes
con cáncer en tratamiento con quimioterapia citotóxica
adicional. Estos estudios incluyen un total de 680
pacientes. En todos ellos la dosis de filgrastim utilizada
es la recomendada de 5 µg/kg/día, comenzando 24
horas después de la quimioterapia con un mínimo de 5
días y un máximo de 14 días o hasta que el número total
de neutrófilos fuera igual o superior a 10 x 109/L.

Las quimioterapias utilizadas se administraban en 1 a
3 días, de acuerdo con el protocolo de los distintos
esquemas de quimioterapia según la patología (cáncer
de mama, linfomas no-Hodgkin y cáncer de pulmón).
Los pacientes fueron randomizados después del primer
ciclo a filgrastim (XM02), filgrastim de referencia
(Neupogen®) o placebo, según el estudio. Después del
primer ciclo se cruzaron los brazos de tratamiento. En
todos ellos se confirmó la equivalencia entre ambos
productos en eficacia y seguridad.

En el estudio de cáncer de mama (6) se incluyeron un
total de 348 pacientes en tratamiento con quimioterapia
de docetaxel y doxorrubicina que fueron randomizados
a tratamiento subcutáneo durante al menos 5 días y un
máximo de 14, a filgrastim (XM02, Ratiograstim® [n =
140]), filgrastim de referencia (Neupogen® [n = 136]), o
placebo (n = 72). El objetivo primario fue la duración de
la neutropenia severa en el primer ciclo. La mediana de
neutropenia severa fue de 1,1, 1,1 y 3,8 días respectiva-
mente. La toxicidad fue similar entre el XM02 y el fil-
grastim de referencia. La mediana del recuento absoluto
de neutrófilos en el nadir (109/l) fue 0,7, 0,7 y 0,2 res-
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TABLA II

Dosis Filgrastim Parámetro Filgrastim Filgrastim (XM02) Filgratim (Neupogen®) ANOVA
(geom. SD) (geom. SD)

Ratio test/referencia 90% CI ratio
IV 5 (n = 31) AUC48h 480.201 (1,25) 470373 (1,25) 101,65 96,55/107,01

AUCinf 481.103 (1,25) 471.431 (1,25) 101,61 95,54/106,95
Cmax 129.786 (1,21) 126124 (1,18) 102,37 97,,44/107,55

t 1/2δz 7,75 (1,60) 8,00 (1,54) 97,71 82,03/116,37
IV 10 (n = 30) AUC48h 1.056.472 (1,23) 990.996 (1,25) 106,62 102,14/111,30

AUCinf 1.057.420 (1,23) 991.892 (1,25) 106,62 102,15/111,29
Cmax 231.142 (1,18) 221.562 (1,20) 104,58 100,88/108,41

t 1/2δz 6,11 (1,45) 598 (1,50) 102,87 88,58/119,48
SC5 (n = 33) AUC48h 157.585 (1,43) 159.426 (1,41) 98,63 92,05/105,66

AUCinf 158.975 (1,42) 160.783 (1,40) 98,66 92,15/105,64
Cmax 17.976 (1,56) 18.416 (1,56) 97,55 87,22/109,10

t 1/2δz 7,81 (1,59) 8,94 (1,25) 87,84 77,15/100,01
SC10 (n = 30) AUC48h 471.148 (1,28) 430.717 (1,33) 109,39 104,02/115,03

AUCinf 472.239 (1,28) 431.860 (1,33) 109,35 104,01/114,96
Cmax 46.239 (1,37) 43.145 (1,47) 107,17 99,30/115,66

t 1/2δz 5,34 (1,25) 5,67 (1,26) 94,34 87,02/102,27
AUC = área bajo la curva concentración sérica-tiempo (h pg/mL)
AUC48h = hasta 48 h después de la administración
AUCinf = extrapolada a infinito
Cmax = concentración sérica máxima (pg/mL)
Geom. = geométrica
SD = desviación estándar
t 1/2δz = vida media de eliminación (h)

Fig. 2. Eficacia: duración de la neutropenia severa.
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pectivamente. La mediana de días para la recuperación
del recuento absoluto de neutrófilos fue 8, 7,8 y 14 para
cada grupo (Fig. 2). La incidencia de neutropenia febril
fue de 12,1%, 12,5% y 36,1% (Fig. 3). El estudio
demuestra la superioridad del XM02 sobre el placebo y
la equivalencia frente al filgrastim de referencia en
todos los parámetros evaluados en el ensayo.

En los linfomas no-Hodgkin (LNH) (7) también se
ha comparado la eficacia del XM02 con el filgrastim de

referencia en términos de seguridad y de eficacia en
prevenir la neutropenia inducida por quimioterapia. Un
total de 92 pacientes con quimioterapia fueron randomi-
zados en el primer ciclo a recibir XM02 o filgrastim de
referencia, a dosis de 5 mg/kg/día subcutáneo durante
un mínimo de 5 días y un máximo de 14 días. En los
ciclos siguientes, todos los pacientes recibieron XM02
con el objetivo de maximizar la exposición a XM02 y
permitir comparaciones intrapacientes entre Neupogen®

22 P. GARCÍA ALFONSO REV. CANCER

Fig. 3. Eficacia: incidencia de la neutropenia febril.

Fig. 4. Seguridad: perfil de efectos adversos.
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y XM02. La mediana de duración de neutropenia severa
fue de 0,5 y 0,9 días en el primer ciclo para XM02 y fil-
grastim de referencia respectivamente. La incidencia de
neutropenia febril fue 11,1% y 20,7% respectivamente.
El perfil de efectos adversos fue similar en ambos bra-
zos. Este estudio también es concluyente a la hora de
demostrar que el XM02 es tan eficaz y seguro como el
filgrastim de referencia en la reducción de la neutrope-
nia severa y la fiebre neutropénica en pacientes con
LNH que reciben quimioterapia.

En el estudio de pacientes con cáncer de pulmón (8)
(microcítico [SCLC] y no microcítico [NSCLC]) un total
de 240 pacientes que recibían quimioterapia basada en
platino fueron randomizados en el ciclo 1 a tratamiento
con inyecciones diarias (subcutáneas 5 µg/kg/día) de
XM02 (Ratiograstim®) (n = 160) o filgrastim de referencia
(Neupogen®) (n = 80) durante un mínimo de 5 días y un
máximo de 14 días. En los ciclos siguientes, todos los
pacientes recibieron XM02.

La mediana de duración de la neutropenia severa fue
0,5 y 0,3 días en el ciclo 1 para XM02 y filgrastim, res-
pectivamente. No se encontró diferencia estadística sig-
nificativa para el objetivo de la incidencia de la neutro-
penia febril en el ciclo 1 entre XM02 y filgrastim (p =
0,2347). El perfil de efectos adversos fue similar par
ambos.

Como conclusión, XM02 ha demostrado un perfil de
eficacia y seguridad similar al producto de referencia.

MOVILIZACIÓN DE CELULAS PROGENITORAS

Otra de las indicaciones aceptadas por la EMEA es la
de movilización de células progenitoras. Como ya se ha
comentado, según el estudio XM02-05-DE1 Ratiogras-
tim® es comparable a Neupogen® en la movilización de
células CD34+ tanto con dosis de 5 µg/kg/día como con
dosis de 10 µg/kg/día. Además, la guía sobre biosimila-
res de la EMEA en el apartado para G-CSF (9) concluye
que la demostración de la comparabilidad clínica en el
modelo de neutropenia inducida por quimioterapia per-
mite la extrapolación de los resultados a otras indicacio-
nes del producto de referencia si el mecanismo de
acción es el mismo. Por lo tanto al demostrarse la com-
parabilidad clínica con el producto de referencia en tres

estudios fase III en cáncer de mama, pulmón y LNH,
estos resultados pueden ser extrapolados a la moviliza-
ción de células progenitoras.

SEGURIDAD

La frecuencia y la naturaleza de los efectos adversos
con Ratiograstim® observados en los ensayos clínicos,
son comparables al producto de referencia (Fig. 4).

Los efectos secundarios aparecidos más comunes
(incidencia > 1%), fueron dolor óseo, astenia, artralgia,
diarrea, mialgia, cefalea y pirexia.

El aspecto inmunogénico es un aspecto de seguridad
importante para todos los productos biológicos. De
acuerdo con las guías de la EMEA no debe ser distinto
del producto de referencia en una comparación directa
(10).

En el estudio fase III de cáncer de mama (XM02-02-
INT) se observa un perfil de inmunogenicidad para
XM02 comparable al filgrastim de referencia, cum-
pliendo con todos los requerimientos regulatorios relati-
vos a inmunogenicidad.

CONCLUSIONES

Como conclusión de estos datos, disponemos del pri-
mer filgrastim biosimilar (Ratiograstim® ) que ha obte-
nido la autorización de la EMEA de acuerdo con la
estricta normativa que se ha desarrollado para los biosi-
milares. Se han incluido un total de 880 personas en
diferentes ensayos fase I y III que han confirmado que
no existen diferencias con el filgrastim de referencia.
Los perfiles de calidad, eficacia y seguridad son compa-
rables entre ambos productos.
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INTRODUCCIÓN

En el periodo 2004-2008 expiraron en Europa las
patentes de los primeros medicamentos biotecnológicos.
Ello permite a fabricantes diferentes del laboratorio inno-
vador, desarrollar, producir y comercializar estos medica-
mentos, una vez que sean autorizados por la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA). La denominación
oficial establecida para estos medicamentos en la Unión
Europea es la de biosimilares, mientras que en EE. UU., la
agencia reguladora, la FDA, adoptó, desde 2004, el nom-
bre de follow-on protein products.

Los biosimilares son fármacos de origen biotecnoló-
gico, actualmente sólo proteínas recombinantes, produ-
cidas de acuerdo a exigencias específicas establecidas
por la EMEA referidas a calidad, eficacia y seguridad y
que han demostrado ser comparables al medicamento
innovador de referencia, una vez que su patente ha expi-
rado.

La regulación europea para estos medicamentos cul-
mina en 2006 cuando se publican las exigencias especí-
ficas para insulina, hormona de crecimiento, eritropoye-
tina y factores de crecimiento de colonias de
granulocitos. Estas normativas incluyen características
generales que deben cumplir los biosimilares, estudios
de calidad, estudios no clínicos y clínicos así como ane-
xos aplicables a cada uno de los diferentes productos
biotecnológicos.

En el año 2006, la EMEA autorizó los primeros bio-
similares de acuerdo con la regulación establecida, dos
hormonas de crecimiento, una de las cuales ya está
comercializada en España. En 2009 el número de biosi-
milares autorizado por la EMEA es de 10 (que corres-
ponden, además de la hormona de crecimiento, a eritro-
poyetinas y G-CSF). En los próximos años se producirá
un incremento progresivo de nuevos biosimilares entre
los que se incluyen los primeros biotecnológicos de
segunda generación, moléculas pegiladas e hiperglicosi-
ladas y los primeros anticuerpos monoclonales.

Los biosimilares, por tener un coste inferior a los
innovadores, tendrán un impacto importante para el
control del gasto por los Sistemas Públicos de Salud y
además son un estímulo para los laboratorios innovado-
res en la búsqueda de nuevas alternativas que permitan
continuar progresando en la terapéutica farmacológica.
Un buen ejemplo son las nuevas alternativas que se
están desarrollando a la eritropoyetina y que pueden
presentar ventajas significativas en el tratamiento de la
anemia (mayor selectividad de acción, biodisponibili-
dad oral, etc.).

CALIDAD Y EFICACIA TERAPÉUTICA

A diferencia de los fármacos obtenidos por síntesis
química, los medicamentos biotecnológicos presentan
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RESUMEN
Un medicamento biosimilar es un producto biológico que

sucede a un innovador una vez que su patente ha expirado. Se pro-
ducen por tecnología del ADN recombinante (inserción de un gen
en la célula huésped para producir la proteína). El biosimilar debe
ser comparable con el innovador en términos de calidad, seguri-
dad y eficacia. El biosimilar es autorizado con las mismas indica-
ciones que el innovador debido a que presentan el mismo meca-
nismo de acción.

PALABRAS CLAVE: Biosimilar. Biotecnología. Proteínas tera-
péuticas.

ABSTRACT
A biosimilar medicinal product is a successor to a biological

medicinal product for which patent protection no longer applies.
Manufactured by recombinant DNA technology (insertion of gene
into the host cell to produce the protein). Comparable with the
selected comparator, reference product, in terms of quality, safety
and efficacy. The biosimilar product is usually approved for the
same indications as the comparator reference product given that
they share the same mode of actions.

KEY WORDS: Biosimilar. Biotechnology. Therapeutic proteins.
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una elevada complejidad en su estructura química cuya
caracterización completa es, aún hoy, difícil. Además,
su proceso de obtención (tecnología recombinante) es
tan sensible que pequeñas variaciones en los procesos
de fabricación pueden producir cambios en el producto
final, incluso entre diferentes lotes del mismo fabrican-
te, tanto si se trata de un innovador o de un biosimilar.
En todo caso, estos posibles cambios no deben tener
repercusión en la eficacia y seguridad del tratamiento.

Por estas características y por el sistema de autori-
zación seguidos por las agencias reguladoras, los bio-
similares no pueden equiparse a los Equivalentes Far-
macéuticos Genéricos (EFG). Para la autorización de
un genérico por las agencias reguladoras nacionales,
el fabricante sólo debe demostrar que se trata del mis-
mo principio activo que el innovador (calidad farma-
céutica), que se presenta en la misma dosis y forma de
dosificación y que es bioequivalente con el producto
de referencia. En el caso de los biosimilares son preci-
sos, además, ensayos clínicos destinados a establecer
la eficacia y seguridad en una indicación establecida
por el regulador y demostrar que los resultados son
comparables a los obtenidos con el medicamento de
referencia. Para los biosimilares cumplir la condición
de bioequivalencia no es suficiente para conseguir la
autorización.

Los criterios de comparabilidad constituyen uno de los
puntos de controversia y algunas sociedades científicas
han propuesto criterios para comparar la eficacia y segu-
ridad de los biosimilares con los medicamentos de refe-
rencia. Así, las sociedades francesas de Nefrología y Diá-
lisis consideran que la equivalencia terapéutica de los
biosimilares de eritropoyetina deben tener, como límite,
una variación inferior al 10% de la dosis y 1 g/dl en la
hemoglobinemia en relación al producto de referencia.
Considerando la amplia variabilidad interindividual
observada en los tratamientos con la hormona resulta
difícil llegar a detectar las diferencias propuestas.

En relación con la eficacia de los biosimilares, es
preciso destacar las siguientes características:

—La autorización por la EMEA está apoyada en
ensayos clínicos controlados frente al innovador utiliza-
do como referencia.

—Los ensayos clínicos se desarrollan para una indi-
cación determinada entre las autorizadas para el innova-
dor. La autorización por la EMEA se extiende a todas
las indicaciones aprobadas para el innovador.

—El número de pacientes incluidos suele ser inferior
a los utilizados en el desarrollo del innovador aunque
del mismo orden que los incluidos en los biotecnológi-
cos de segunda generación.

—Los biosimilares son autorizados al considerar que
son equivalentes terapéuticos en relación a los innova-
dores. Es decir, que no hay diferencia en los resultados
clínicos entre ambos productos.

SEGURIDAD CLÍNICA

En relación con la seguridad, el efecto adverso más
destacado es la capacidad inmunogénica que pueden

presentar las proteínas recombinantes, cuyas caracterís-
ticas son las siguientes:

—Los fármacos biotecnológicos, innovadores y bio-
similares tienen riesgo de producir inmunogenicidad,
cuyas consecuencias clínicas pueden ser graves.

—No es posible predecir la inmunogenicidad: inci-
dencia, características de la respuesta y consecuencias
clínicas.

—El sistema inmune puede detectar alteraciones que
no se detectan con los métodos analíticos disponibles.

—Los ensayos clínicos controlados, los programas
de farmacovigilancia y de gestión de riesgos son nece-
sarios para establecer el perfil de seguridad de los medi-
camentos biológicos.

Las causas responsables de la inmunogenicidad pue-
den estar relacionadas con pequeños cambios en la
estructura de las moléculas, p. ej. perfil de glicosilación
o de otros factores como impurezas, dosis y duración
del tratamiento, características del paciente, vía de
administración utilizada. Prever las consecuencias de la
posible inmunogenicidad es una de las principales preo-
cupaciones en el desarrollo de biosimilares. Debido a
que los estudios clínicos realizados con biosimilares
son, en general, más limitados que con los innovadores,
el seguimiento del tratamiento es imprescindible. La
EMEA exige el desarrollo de un programa de gestión de
riesgos que permita definir el perfil de seguridad a largo
plazo. Por las características de las moléculas y por un
desarrollo clínico, la gestión de riesgos se limita en oca-
siones a un programa habitual de farmacovigilancia
como ocurre con el Ratiograstim.

COSTE-EFECTIVIDAD

Un aspecto que está adquiriendo cada vez más
importancia dentro de los sistemas públicos de salud es
el perfil farmacoeconómico de las intervenciones sani-
tarias que incluyen, por supuesto, a los tratamientos far-
macológicos.

En relación con los factores estimulantes de colonias
de granulocitos es preciso hacer las siguientes conside-
raciones:

—El coste es un componente de la calidad de las
intervenciones sanitarias. La relación coste-efectividad
es un apoyo en la toma de decisiones terapéuticas.

—En la mayoría de evaluaciones farmacoeconómi-
cas realizadas con filgrastim se valoran principalmente
los costes de G-CSF frente a los potenciales costes evi-
tados asociados a la neutropenia febril en el corto plazo.

—Actualmente se admite que el uso de G-CSF es
efectivo pero supone costes adicionales en pacientes
con cáncer.

—Los estudios de coste-efectividad de filgrastim
deberían incorporar los beneficios relacionados con el
aumento de supervivencia en neutropenia febril y los
atribuidos al mantenimiento del tratamiento citostático
(retraso/reducción de dosis).

—La Guía ASCO 2006 incorpora el impacto de los
G-CSF en los costes sanitarios.
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INTERCAMBIABILIDAD

La intercambiabilidad entre medicamentos biotecno-
lógicos es otro de los aspectos más discutidos en rela-
ción con el uso de biosimilares aunque esta es una prác-
tica habitual en la práctica clínica. No obstante, deben
destacarse los siguientes aspectos:

—Los medicamentos biotecnológicos no pueden ser
sustituidos automáticamente en la dispensación (Ley
29/2006).

—En muchos pacientes renales se cambia la pres-
cripción de Eprex® a NeoRecormon® y Aranesp®.

—Hay programas de intercambiabilidad terapéutica
de eritropoyetina en Escocia y Reino Unido. Se han
establecido programas de intercambio terapéutico de
Eritropoyetina α a Darbepoetina α.

—Actualmente se promueve el cambio de NeoRe-
cormon® por Mircera®.

—No se han comunicado cambios en la inmunogeni-
cidad.

La intercambiabilidad entre innovadores y biosimila-
res presenta en nuestro país unas características diferen-
ciales en relación con otros países europeos. Las proteí-
nas recombinantes son, en su inmensa mayoría,
medicamentos de dispensación hospitalaria a diferencia
de lo que ocurre en otros países europeos. Las Comisio-
nes de Farmacia Hospitalaria de los centros sanitarios
deberían pronunciarse sobre la introducción de medica-
mentos biosimilares. En un principio, deberían conside-
rarse para tomar esta decisión los siguientes aspectos:

—Opinión de los prescriptores y de otros especialis-
tas.

—Características técnicas de los biosimilares
(estructura molecular, comparador, etiquetado, acondi-
cionamiento, etc.).

—Valoración de los ensayos clínicos (extrapolación
de indicaciones, pediatría, cambio de dosis, etc.).

—Implicación del laboratorio en el programa de ges-
tión de riesgos.

—Asegurar la trazabilidad.
—Coste de adquisición del biosimilar frente al inno-

vador.
En definitiva, los medicamentos biosimilares repre-

sentan una alternativa terapéutica a los medicamentos
innovadores producidos por biotecnología. En contra de
la opinión de algunos sectores, la expiración de las
patentes no frena la innovación terapéutica sino que
representa un estímulo para la industria farmacéutica
innovadora. La calidad, eficacia y seguridad de los bio-
similares está avalada por la autorización centralizada
de la Agencia Europea del Medicamento. Se trata de
tratamientos costo-efectivos en relación a los innovado-
res y promover su uso no disminuye la calidad del trata-
miento y es solidaria con el Sistema Sanitario Público.
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INTRODUCCIÓN

Un medicamento biológico o biofármaco puede defi-
nirse como aquel que ha sido elaborado con materiales
de partida de origen biológico, tales como los microor-
ganismos, órganos y tejidos de origen vegetal o animal,
las células o fluidos (incluyendo sangre y plasma) de
origen humano o animal y los diseños celulares biotec-
nológicos (sustratos celulares, sean o no recombinantes,
incluidas las células primarias) (1).

La biotecnología se define como toda aplicación tec-
nológica que utilice sistemas biológicos y organismos
vivos o sus derivados para la creación o modificación

de productos o procesos para usos específicos (2). La
FDA la define como el conjunto de procesos industria-
les, incluyendo la ingeniería genética, que implica la
utilización de sistemas biológicos como bacterias, leva-
duras, células humanas u otros, para identificar, secuen-
ciar y manipular DNA, con el objetivo de producir
medicamentos y sustancias para el diagnóstico (3).

La EMEA define a los medicamentos biotecnológi-
cos como productos medicinales que contienen proteí-
nas de origen biotecnológico como principio activo (4).

A mediados del siglo XIX, cuando Louis Pasteur
comienza sus trabajos microbiológicos, se produce la
primera revolución biotecnológica y el comienzo pro-
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RESUMEN

La caducidad de las patentes de los primeros medicamentos
biotecnológicos comercializados está dando origen a la aparición
en el mercado de los medicamentos biosimilares. Estos se defi-
nen, según la EMEA, como fármacos de origen biotecnológico
que han demostrado ser comparables al medicamento de referen-
cia, una vez que su patente ha expirado. Las modificaciones en el
proceso de fabricación de medicamentos biotecnológicos o el
cambio de tratamiento de una molécula biotecnológica a otra, no
ha sido tema de debate hasta la aparición en el mercado de estos
medicamentos biosimilares. Es entonces cuando se ha polemiza-
do, entre otras cuestiones, sobre los posibles riesgos de su inter-
cambio con la molécula de referencia. Las guías publicadas por la
EMEA, para la autorización de fármacos biosimilares, aseguran
que estos sean tan eficaces y seguros como cualquier otro fármaco
nuevo de biotecnología que se comercializa o como cualquier otro
que, estando comercializado, cambia su proceso de fabricación.
Su entrada en el mercado promoverá la competencia y conseguirá
disminuir el alto impacto económico que soportan los sistemas
sanitarios, tras la incorporación de nuevas terapias basadas en el
uso de medicamentos de biotecnología.

PALABRAS CLAVE: Biotecnología. Biosimilares. Follow-on
proteins. Switching. Intercambio terapéutico.

ABSTRACT

Patent expiry dates for early biotechnological drugs is giving
rise to the availability of biosimilar drugs. According to the
EMEA, these are defined as drugs with a biotechnological origin
that have proven comparable to their reference product once the
latter’s patent expired. Modifications in the manufacturing
process of biotechnological medications or treatment changes
from one biotechnological molecule to another have not been
debated until these biosimilar drugs have become available. It is
then that, among other issues, the potential risks of their substitu-
tion for reference molecules became controversial. EMEA guide-
lines for biosimilar drug approval grant that these will be as effec-
tive and safe as any other newly available biotechnological
medicinal product, or as any other drug undergoing changes in its
manufacturing processes once marketed. Their availability will
promote competition and reduce the high financial impact health-
care systems endure following the introduction of new therapies
based on biotechnological drugs.

KEY WORDS: Biotechnology. Biosimilar. Follow-on proteins.
Switching. Therapeutic exchange.
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metedor de su utilización en muchos campos de la cien-
cia y en particular en la medicina (5,6).

Durante el siglo XX siguió desarrollándose la biolo-
gía y la biotecnología aplicada a la medicina fundamen-
tándose principalmente en la obtención de antibióticos,
vacunas e inmunoglobulinas y en procesos extractivos a
partir de fluidos orgánicos de humanos o de animales
para obtener inmunoglobulinas, albúmina, factores de la
coagulación, hormonas tales como la insulina (porcina)
y hormona de crecimiento (de cadáveres humanos) (7).

A pesar del desarrollo de estas técnicas, las insufi-
cientes cantidades de medicamentos que se podían obte-
ner y la aparición de efectos adversos, en algunos casos
muy graves, provocaron el desarrollo de otras líneas de
investigación para la producción de medicamentos bio-
lógicos, originando el auge vertiginoso de la biotecnolo-
gía.

Recordemos, respecto a efectos secundarios graves,
las reacciones del suero a la infusión de inmunoglobuli-
nas, los 194 casos del mal de Creutzfeldt-Jakob diag-
nosticados en pacientes que habían sido tratados con
hormona de crecimiento de cadáver en los años 60 o los
196 que sufrieron esta misma enfermedad por la inser-
ción de duramadre de cadáveres (8). Pero sobre todo,
debemos recordar las decenas de miles de hemofílicos
de todo el mundo, muchos de ellos niños, que se conta-
giaron con VIH y/o VHC desde finales de los 70 y
durante toda la década de 1980 tras haber recibido fac-
tor VIII y factor IX que eran fabricados con plasma
recogido, procesado y fabricado originariamente en los
Estados Unidos (9).

La producción de medicamentos de biotecnología
utiliza principalmente la tecnología de recombinación
genética como proceso primordial en la producción de
medicamentos. Normalmente, la inserción de un gen en
una célula hospedadora como bacterias, levaduras o
células de mamíferos y su posterior cultivo produce, en
dicho medio, la proteína que codifica el gen. Dicha pro-
teína se extrae y se purifica obteniendo, o bien el medi-
camento, o bien un precursor del mismo (10).

Otra técnica, utilizada para la producción de anti-
cuerpos, es el cultivo de los denominados hibridomas,
células obtenidas por fusión de un linfocito B productor
de un anticuerpo, con una línea celular de mieloma que
no produce anticuerpos pero que se multiplica indefini-
damente. El hibridoma produce el anticuerpo que se aís-
la del sobrenadante (11).

Otros elementos a tener en cuenta en la producción
de fármacos biotecnológicos son los vectores utilizados
para el transporte del material genético, los oligonucleó-
tidos antisentido, la producción de vacunas y otros (12).

LA BIOTECNOLOGÍA COMO NEGOCIO

El auge y desarrollo espectacular de la biotecnología,
aplicada a medicamentos, se ha debido a que ha sido, es
y va a ser en los próximos años un gran negocio. En
1980 el tribunal supremo norteamericano reconoció que
el genoma humano podía patentarse y se promulgó el
Bayh-Dole Act (también llamada University and Small

Business Patent Procedures Act) que permitió a las uni-
versidades y pequeñas empresas ser propietarios, paten-
tar y estar directamente involucrados en la comerciali-
zación de sus productos. Gracias a ello, las empresas
norteamericanas de biotecnología comenzaron a multi-
plicarse en número, a aliarse tanto entre ellas como con
empresas farmacéuticas, universidades e instituciones
públicas, a invertir en investigación y desarrollo, a obte-
ner muchas patentes y a comercializarlas (13), a tener
cada vez más medicamentos aprobados por las agencias
reguladoras y a vender medicamentos a altos precios y
obtener altos rendimientos (14).

Así, los medicamentos biológicos autorizados, desde
que en 1980 la FDA aprobó la primera proteína recom-
binante (insulina humulina), se han multiplicado expo-
nencialmente habiéndose autorizado más de 100 molé-
culas biotecnológicas, tanto por la FDA como por la
EMEA. Algunos ejemplos podemos observarlos en la
tabla I (15).

TABLA I

MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS AUTORIZADOS

Tipo de molécula Ejemplos

Hormonas Insulina, glucagón, hormona de crecimiento
humano, tirotropina, hormona folículo-esti-
mulante, eritropoyetina

Citoquinas Interferón-alfa, factor estimulante de colonias
de granulocitos, interleukinas

Factores de coagulación Factor VII, factor VIII, factor IX
Anticuerpos monoclonales Bevacizumab, cetuximab, abciximab, rituxi-

mab, infliximab, tocilizumab, adalimumab,
certolizumab pegol, denosumab

Enzimas Glucocerebrosidasa, alteplasa, rasburicasa
Fragmentos proteicos sintéticos Etanercept, denileukin diftitox
Nuevas moléculas conjugadas Peg-interferón alfa-2a, peg-filgrastim, pegvi-

somant, ibritumomab, tositumomab, gemtu-
zumab

Adaptado de: Dudzinski DM, Kesselheim AS. Scientific and
Legal Viability of Follow-on Protein Drugs. N Engl J Med
2008; 358(8): 843-9.

Respecto a los precios, hay que destacar que son,
como mínimo, un 25% mayor que el de cualquier otro
medicamento nuevo (16). En los hospitales españoles,
lugar donde se administran o dispensan la mayor parte
de estos medicamentos, los de biotecnología copan los
primeros puestos de consumo.

Sirva como ejemplo la tabla II donde podemos obser-
var la comparativa de los 40 fármacos más consumidos
y la tendencia de crecimiento durante los años 2007 y
2008 en nuestro centro, el Hospital Universitario de
Valme de Sevilla.
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Además, muchos de estos medicamentos se han visto
favorecidos, fundamentalmente en Estados Unidos, de
su catalogación como medicamentos huérfanos. Así se
benefician de subvenciones, préstamos estatales y auto-
rizaciones de precios muy altos aunque, al poco tiempo
de su comercialización las indicaciones para las que se
habían autorizado se amplían consiguiendo una cuota
de mercado mucho más alta (16,17). Hay que indicar
que aunque la legislación Europea, al contrario que la
de Estados Unidos, contempla la posibilidad de retirada
de la condición de huérfano a todo medicamento que al
cabo de cinco años se convierta en “extremadamente
lucrativo” (17), no conocemos ningún caso en el que
esto se haya producido.

Algunos otros medicamentos biotecnológicos, aun-
que no huérfanos, se benefician, por un lado, de altos
precios y, por otro, de ir dirigidos a mejorar la sintoma-
tología de determinadas enfermedades, sin efecto sobre
la etiología de la misma, con lo que su utilización se
realiza tal y como se presenta la enfermedad, de forma
crónica. Además, estos medicamentos difícilmente

entran en competencia de precios (15) a pesar de ser, en
muchos casos y como más tarde comentaremos, alterna-
tivas terapéuticas equivalentes (ATE).

En la tabla III podemos encontrar una comparativa
del coste anual de tratamientos con diversos fármacos
biotecnológicos.

Lo cierto es que este mercado está creciendo de for-
ma espectacular y siempre con un incremento muy
superior al crecimiento global del mercado farmacéuti-
co. Algunos autores, basándose en informes de la aso-
ciación de empresas farmacéuticas Pharmaceutical
Research and Manufactures of America (PHRMA)
indican que el mercado de los medicamentos de biotec-
nología supuso en 2004 menos de un 20% del mercado
mundial pero que se espera pueda crecer hasta el 50%
en el año 2010 (18).

El congresista norteamericano Henry A. Waxman, en
su Biosimilars 2007 Conference (14) comenta muchos
aspectos de los aquí tratados. Así, habla de un creci-
miento de este mercado en el año 2006 de un 20%
mientras que el de medicamentos tradicionales creció
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TABLA II

FÁRMACOS MÁS CONSUMIDOS DURANTE EL PERIODO 2007-2008 EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE VALME DE SEVILLA

Nº Fármaco Consumo % respecto al total Consumo Incremento entre % incremento entre
año 2008 (€) de consumo año 2007 (€) 2008-2007 (€) los años 2008-2007

1 Etanercept 1.868,132 9,11 1.794,376 73,756 4,11%
2 Infliximab 1.158,825 14,75 1.049,732 109,092 10,39%
3 Adalimumab 806,379 18,69 623,814 182,565 29,27%
4 Trastuzumab 789,124 22,53 822,005 -32,880 -4,00%
5 Somatotropina 738,797 26,13 742,375 -3,578 -0,48%
6 Interferón beta-1a 574,028 28,93 521,156 52,871 10,14%
7 Rituximab 573,400 31,73 375,374 198,026 52,75%
8 Emtricitabina + tenofovir 552,708 34,42 464,771 87,937 18,92%
9 Efavirenz 517,016 36,94 544,312 -27,296 -5,01%
10 Peginterferón alfa-2a 515,151 39,45 488,777 26,375 5,40%
11 Interferón beta-1b 485,096 41,82 414,872 70,224 16,93%
12 Filgrastim 454.819 44,03 345,526 109,293 31,63%
13 Inmunoglobulina humana

inespecífica 436.064 46,16 394.470 41.594 10,54%
14 Abacavir + lamivudina 415.205 48,18 406.602 8.603 2,12%
15 Lopinavir-ritonavir 413.499 50,20 450.106 -36.607 -8,13%
16 Bevacizumab 382.854 52,06 112.709 270.145 239,68%
17 Atazanavir 372.291 53,88 359.641 12.651 3,52%
18 Tenofovir 357,146 55,62 422,573 -65.427 -15,48%
19 Docetaxel 349,137 57,32 298,767 50,371 16,86%
20 Alglucosidasa-alfa 309,582 58,83 286,650 22,932 8,00%
21 Cloruro sódico 304,112 60,31 291,218 12,895 4,43%
22 Lamivudina 253,970 61,55 312,448 -58,478 -18,72%
23 Imipenem-cilastatina 245,211 62,75 197,386 47,824 24,23%
24 Efavirenz + emtricitabina

+ tenofovir 234,024 63,89 234,024
25 Epoetina 230,634 65,01 268,499 -37,865 -14,10%
26 Bortezomib 228,329 66,13 173,577 54,752 31,54%

Total 20.514.938 19.020.448 1.494.491 7,86%
Total Biotech 9.751.954 47,54% 8.454.226 44,45% 15,35%
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en un 8%. Que los medicamentos de biotecnología son
extremadamente caros, que el monopolio para estos fár-
macos es insostenible, que hasta Biotech, asociación de
productores de medicamentos de biotecnología, ha
abandonado el argumento de que los medicamentos
“biogenéricos” son una entelequia y que ahora llevan a
cabo propuestas sobre incentivos a la investigación y
desarrollo. En la conferencia también habla de patentes.
Afirma que las empresas de biotecnología piden perio-
dos de patente cada vez más largos con la excusa de que
necesitan recuperar el dinero invertido en I+D+I y que
sin embargo, cuando se les ha pedido informes que
demuestren dicha afirmación, nunca han sido capaces
de presentar datos que sean mínimamente fiables.

En España ocurre igual que en Estados Unidos. Basta
ver el crecimiento global del Consumo Farmacéutico
Hospitalario del Servicio Andaluz de Salud (SAS) (Fig. 1)
y como el crecimiento de pacientes ingresados ha ido dis-
minuyendo o manteniéndose mientras que el consumo de
pacientes externos, donde se incluyen fundamentalmente
a los medicamentos de biotecnología (incluidos los admi-
nistrados en hospitales de día) y antirretrovirales, crece a
unos niveles muy importantes (19).

Y el futuro nos depara más medicamentos biotecno-
lógicos. Según PhRMA, en 2006 había 418 medicamen-
tos biológicos en varios estados de desarrollo y de ensa-
yos clínicos (20), mientras que en 2008 existen 633 (21)
(Fig. 2). Como contrapunto, algunos de los más anti-
guos han perdido su patente o están a punto de hacerlo.
Es curioso observar como la fecha de expiración de
patentes es distinta en Europa que en Estados Unidos
debido a la distinta legislación en cuanto a patentes, dis-
tintos momentos de registro y distinta consideración de
algunos medicamentos como huérfanos (Tabla IV).

En países donde el acceso a este tipo de medicamen-
tos no es gratuito, este altísimo coste hace que existan

pacientes que no puedan conseguir estos fármacos y en
aquellos países con servicios sanitarios públicos, que
estos puedan llegar a la bancarrota por el continuo cre-
cimiento de la factura farmacéutica (22).

La Organización Mundial de la Salud (OMS) esta-
blece que el acceso a los medicamentos depende de cua-
tro factores (23):

—Selección racional y uso adecuado de los medica-
mentos.

—Precios asequibles.
—Posibilidad de financiación sostenida.
—Sistema de salud y aprovisionamiento fiable.
En países similares al nuestro, para poder seguir uti-

lizando estos medicamentos y los nuevos biotecnológi-
cos en un futuro, debemos actuar sobre dos factores.
Uno, la selección de medicamentos para utilizar aque-
llos que muestren un mejor perfil de eficiencia y seguri-
dad. Otro, no menos importante dado los elevados pre-
cios de los medicamentos biológicos, conseguir una
disminución del coste de mismos.

Esta disminución de precios puede conseguirse a tra-
vés de tres procesos, todos ellos consistentes en introdu-
cir competencia en el mercado.

El primer proceso es, para medicamentos exclusivos,
la llegada de genéricos y la puesta en competición con
el original para la disminución de precios. Como ejem-
plos recientes tenemos el paclitaxel, el oxaliplatino o el
levofloxacino, entre otros (Tabla V).
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TABLA III

COSTE DE ALGUNOS TRATAMIENTOS CON
MEDICAMENTOS DE BIOTECNOLOGÍA

Fármaco Coste anual
(euros)

Imiglucerasa (enf. Gaucher; 60 mg/kg; 60 kg; 1 año) 345.600
Eculizumab (HPN) 356.000
Alglucosidasa alfa (enf. Pompe) 286.649
Agalsidasa-B (enf. Fabrzy) 172.320
Miglustat (enf. Gaucher; 100-300 mg/8 h) 86.943-260.829
Bevacizumab (en ca. colorrectal, 10,4 meses) 29.790
Bortezomib (12 meses) 60.800
Cetuximab (con irinotecán, en CCR, 16 semanas) 19.049
Infliximab (250 mg, anual, media de 3 años) 10.193
Abatacept (mantenimiento, 3 viales) 13.092
Adalimumab (artritis reumatoide) 13.450
Panitumumab (12,3 semanas) 12.467
Etanercept (25 mg/2 VXS) 12.840
Rituximab (artritis, 1-2 ciclos al año) 5.136-10.272
Omalizumab (300 mg/2-4 sem) 11.200-22.400
Tratamiento hepatitis C completo (INF + RBV 48 semanas) 8.977

Fig. 1. Consumo de medicamentos en Hospitales SSPA.

Fig. 2. Medicamentos biotecnológicos en investigación.
Adaptado de: Biotechnology Medicines in Development,
Report 2008. Disponible en: http://www.phrma.org/files/Bio-
tech%202008.pdf
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TABLA V

DISMINUCIÓN DE PRECIOS EN EL MERCADO
HOSPITALARIO AL ENTRAR EN COMPETENCIA

MEDICAMENTOS GENÉRICOS CON ESPECIALIDADES DE
REFERENCIA

Medicamento Precio Precio Incremento
año 2009 año 2007

Quetiapina 300 mg comp 0,8 2,34 - 66%
Irinotecan vial 100 mg 30 83,47 - 64%
Paclitaxel 100 mg 25 416 - 92%
Levofloxacino 500 mg oral 1,1 2,75 - 60%
Levofloxacino iv 4 30 - 87%
Venlafaxina retard 75 mg 0,25 0,84 - 70%
Vinorelbina vial 50 mg 45 76,4 - 41%

El segundo proceso podemos aplicarlo cuando exis-
ten en el mercado diversas moléculas que, aun siendo
distintas, están autorizadas para una misma indicación y
su eficacia y efectos secundarios son similares. Consiste
en definir a cada grupo de moléculas con estas caracte-
rísticas como Alternativas Terapéuticas Equivalentes
(ATE), tal y como lo ha hecho el Grupo de la Sociedad
Andaluza de Farmacia Hospitalaria (SAFH) para la
Evaluación de la Inclusión de Nuevos Medicamentos en
la Guía Farmacoterapéutica de Referencia del Sistema
Sanitario Público de Andalucía (GFTRSSPA). Las ATE
pueden definirse como “medicamentos con moléculas
distintas pero con actividades y efectos secundarios
similares, con o sin ensayos clínicos comparativos,
frente a una patología para cuyo tratamiento, dichos
medicamentos tienen la indicación autorizada”.

Gracias a ello en la GFTRSSPA se definieron como
ATE a grupos de medicamentos tales como los contras-
tes iodados de baja osmolaridad, las heparinas de bajo
peso molecular, los factores estimulantes de colonias,
los interferones pegilados (alfa 2a y alfa 2b) o las eritro-
poyetinas (alfa, beta y darbepoetina). Desde el año 2002
el SAS acogió esta definición para aplicarla a los con-
cursos públicos, en nuestro caso de determinación de
tipo y precio, lo que provocó la ruptura del mercado de
forma que entraron en competencia las distintas molé-
culas, obteniéndose disminuciones de precio de cerca de
un 90% en algunos medicamentos (Tabla VI).

TABLA VI

DISMINUCIÓN DE COSTE TRAS COMPETIR UNA
ESPECIALIDAD DE REFERENCIA CON SUS ATE

Medicamento Coste Coste % aumento
año 2000 año 2008 del coste

Epoetina (coste/UI) 0,08712 0,01805 -79,28%
HBPM profilaxis de AR 2,70 0 –
Contrastes iodados
(coste/gramo de yodo) 1,15 0,26 -77,39%
interferón pegilado 200 143 -28,50%
Factor estimulante de
colonias (301) 59,28 44,5 -25,00%

hormonas de crecimiento
(coste/mg) 22,4 18,487 -17,47%

No somos los únicos. Quizá fuimos pioneros en el
sistema público español pero la utilización del concepto
de ATE es común y frecuente por parte de las compa-
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TABLA IV

EXPIRACIÓN DE PATENTES DE ALGUNAS ESPECIALIDADES EN EUROPA Y EE. UU.

Principio activo Marca comercial Laboratorio Fecha de expiración Fecha de expiración
de la patente (EMEA) de la patente (FDA)

Factor VIII Kogenate FS Bayer 2005/2011
Factor VIIa Novoseven Novo Nordisk 2008/2011
Factor VIII-r ReFacto Wyeth 2014
Interleukina-2 Proleukin Novartis 2007 2002/2012
Darbepoetina alfa Amgen 2014
Eritropoyetina alfa Epopen/Procrit/Eprex/Erypo Amgen/Johnson & Johnson Expirada 2012/2015
Eritropoyetina beta Neorecormon Roche/Wyeth/Chugai Expirada Expirada
Pegfilgrastim Neulasta Amgen 2015
Alefacept Amevive Astellas 2013
Etanercept Enbrel Wyeth/Amgen 2010 2012
Adalimumab Humira Abbott 2010
Infliximab Remicade Johnson & Johnson 2011 2018
Rituximab Mabthera Genetech/Roche 2013/2018 2015
Cetuximab Erbitux Bristol-Myers Squibb 2010 2015
Trastuzumab Herceptin Genentech/Roche 2014 2014
Bevacizumab Avastin Roche 2019 2017
Interferón beta 1-a Avonex, Rebif Biogen, Serono 2008/2013 2012
Adaptado de: Ledford H. Biotech go generics: the same but different. Nature 2007; 449: 274-6.
Biotechnology Healthcare august 2006 “Generis biotech products. Are the flood gates open? At whose expense?
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ñías aseguradoras norteamericanas y por algunos de los
responsables de agencias estatales pagadoras (24).

Por último, para los medicamentos obtenidos por
biotecnología existe, desde nuestro punto de vista, un
tercer proceso que está entre los medicamentos genéri-
cos y las ATE. Son los llamados en Europa medicamen-
tos biosimilares, en Estados Unidos Follow-on o
Follow-on biologics y en Canadá Subsequent Entry Bio-
logics.

Los medicamentos biosimilares pueden definirse
como fármacos de origen biotecnológico, actualmente
proteínas recombinantes, producidas de acuerdo a exi-
gencias específicas establecidas por la EMEA referidas
a calidad, eficacia y seguridad y que han demostrado ser
comparables al medicamento de referencia, una vez que
la patente ha expirado (25).

La historia de los biosimilares es muy corta, siendo
la EMEA la primera Agencia Reguladora que ha esta-
blecido todo un proceso de autorización para estos fár-
macos (26). Fue en el año 2004 cuando el Parlamento
Europeo aprobó la primera recomendación para la auto-
rización de los medicamentos biosimilares (27). A partir
de aquí, en octubre de 2005 se aprueba la Guideline on
similar biological medicinal products, también llamada
overarching guideline (28) que es una guía global sobre
los requerimientos generales que debe cumplir un pro-
ducto para que pueda ser considerado un biosimilar,
fundamentalmente que sea un producto biológico cuyo
medicamento de referencia haya sido aprobado con
anterioridad por la EMEA y haya perdido la patente y
que sea comparable al de referencia en términos de cali-
dad, seguridad y eficacia. En junio de 2006 se publica la
Guideline on similar biological medicinal products
containing biotechnology-derived proteins as active
substance: quality issues (29), en la que se establecen
los requerimientos de calidad generales. Además, se
habla de la variabilidad de los productos de biotecnolo-
gía y de la evolución de las técnicas analíticas. Se acep-
ta que un biosimilar no sea idéntico al producto de refe-
rencia, pero con diferencias justificadas (cuanto mayor
sea la diferencia, mayores requerimientos de datos clíni-
cos y no clínicos requerirá el biosimilar para que sea
aceptado). Prácticamente al mismo tiempo se publica la
Guideline on similar biological medicinal products
containing biotechnology-derived proteins as active
substance: non-clinical & clinical issues (30). En ella se
indica la necesidad de aplicación de prácticamente
todas las recomendaciones generales que se describen
para el desarrollo preclínico de los medicamentos bioló-
gicos excepto los estudios de mutagenicidad y carcino-
genicidad. También se expone la necesidad de llevar a
cabo estudios de Farmacocinética y Farmacodinamia
(PK/PD) comparativos con el de referencia. Se llega a
comentar que, en determinados casos, los ensayos
PK/PD pueden ser suficientes para demostrar compara-
bilidad clínica. En esta guía también se indica que antes
de su comercialización, deben aportarse datos de seguri-
dad apropiados y presentar un programa de gestión de
riesgos que contemple un plan de Farmacovigilancia.
Comenta también temas de inmunogenicidad aunque en
abril de 2008 entró en vigor la Guideline on inmunoge-

nicity assesment of biotechnology-derived medicinal
products (31), una guía específica para asegurar, al
máximo posible, la no existencia de problemas inmuno-
lógicos. No obstante en la misma se vuelve a indicar
que debe presentarse un plan de gestión de riesgos de
acuerdo con la legislación vigente y con las guías de
farmacovigilancia. Algo antes había entrado en vigor la
última versión de la Guideline on comparability of bio-
technology-derived medicinal products after a change
in the manofacturing process: non clinical and clinical
issues (32).

Además de estas guías, la EMEA ha aprobado una
específica para cada fármaco, eritropoyetina (actual-
mente en revisión), G-CSF, somatotropina, insulina
(33-36) y acaba de aprobarse la de heparinas de bajo
peso molecular (37).

Por último, comentar que se encuentra en proceso de
aprobación una guía específica de inmunogenicidad
para anticuerpos monoclonales (38).

Con estas guías y hasta ahora, la EMEA ha aprobado
dos biosimilares de hormona de crecimiento, dos eritro-
poyetinas (con cinco marcas comerciales) y dos factores
estimulantes de colonias (con cuatro marcas comercia-
les) (39). Ha rechazado un interferón alfa por no cum-
plir los criterios de biosimilitud exigidos (40).

La aparición de estos medicamentos en el mercado
provocará el mismo efecto que provocaron los genéri-
cos. Así, la OMS, en una de las discusiones llevadas a
cabo en la 55ª asamblea de mayo de 2002 (23) concluyó
que los estudios habían demostrado inequívocamente
que la competencia de los medicamentos genéricos era
el camino más efectivo para asegurar una perdurable
reducción en los precios. Otro comentario surgido del
Consejo de Ministros de la Unión Europea en 2002
indicó que la promoción de los genéricos podía tener un
impacto importante en reducir los costes y crear un
espacio para ayudar a pagar los nuevos fármacos inno-
vadores. Más tarde, en abril de 2006, recién autorizado
el primer biosimilar por la EMEA, la hormona de creci-
miento omnitrope, el vicepresidente de la Comisión
Europea de Empresas e Industria, Günter Verheugen
señaló: «Los medicamentos biosimilares ofrecen nue-
vas oportunidades tanto para el crecimiento de nuestra
propia industria como para el control de los gastos de
nuestros países en salud. No obstante, estos productos
complejos deben cumplir con los mismos estándares
rigurosos de calidad, seguridad y eficacia que cualquier
otro medicamento, en beneficio de los pacientes Euro-
peos» (41).

Vamos a tener en el mercado, una serie de fármacos
biotecnológicos que han sido comercializados tras un
concienzudo proceso de desarrollo, de consistencia en la
fabricación, de calidad en la misma, de análisis de simili-
tud y de determinación de su farmacodinamia y de su far-
macocinética (PK/PD) comparándolo con el de referen-
cia. Además, han sido objeto de ensayos clínicos
comparativos, de estudios que garantizan la no existencia
de problemas de inmunogenicidad, hasta donde lo hace
cualquier fármaco innovador y un plan de riesgos igual
que cualquier otro innovador que cambia su proceso de
fabricación, todo ello siguiendo las guías de la EMEA.
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Sin embargo, estos fármacos son actualmente objeto
de controversias que, sin tener fundamento científico,
están poniendo trabas a su comercialización.

Se argumenta que los biosimilares son proteínas muy
complejas, difíciles de fabricar, difíciles de copiar, difí-
ciles de purificar, difíciles de caracterizar, y que en bio-
tecnología la molécula es el proceso. La respuesta es
que la EMEA garantiza la consistencia de la fabrica-
ción, la biosimilitud con el de referencia, la actividad
del mismo y la seguridad hasta donde cualquier nuevo
innovador o hasta donde lo hace cualquier medicamento
biotecnológico con patente cuando cambia su proceso
de fabricación. Además, a los biosimilares se les pide y
tienen ensayos clínicos comparativos, ensayos que en
muchos casos no se llevaron acabo para los originales o
innovadores.

No puede asegurarse que estos fármacos no vayan a
tener nunca un problema. La posibilidad existe, pero lógi-
camente con una probabilidad de ocurrencia igual a la de
cualquier nuevo medicamento de biotecnología o a la de
cualquier biotecnológico que habiendo estado en el mer-
cado varios años modifica su proceso de producción.

INTERCAMBIO TERAPÉUTICO O SWITCHING

Existe un gran debate acerca del intercambio tera-
péutico o switching de medicamentos de biotecnología
por medicamentos biosimilares. Tal como irá surgiendo
de los datos que aportaremos más adelante considera-
mos que no existen datos científicos que apoyen que el
intercambio terapéutico entre medicamentos biotecno-
lógicos, incluyendo los biosimilares, conlleven proble-
mas de seguridad para el paciente.

Por otro lado hay que señalar que es sorprendente
que la discusión nazca ahora, con la aparición de los
biosimilares y no se haya producido antes, cuando un
nuevo medicamento biológico salía al mercado y los
tratamientos se intercambiaban, por causas no siempre
achacables a la bondad del producto, a su eficiencia o la
mejora del paciente. Los ejemplos más claros los tene-
mos con los tratamientos con eritropoyetina alfa, beta y
darbepoetina, con el filgastrim y el filgastrim pegilado y
con las insulinas humanas y los análogos de la insulina.

Para intentar aproximarnos al conocimiento de la
realidad, vamos a describir la base científica en la que
se basa el problema, esto es, la inmunogenicidad, a
exponer la posición de los organismos oficiales, a discu-
tir qué aportan los datos científicos sobre distintos gru-
pos de medicamentos susceptibles de intercambio tera-
péutico, a exponer qué se lleva haciendo en Andalucía
desde el año 2002 y qué actuaciones hemos llevado a
cabo en mi centro de trabajo, el Hospital Universitario
de Valme de Sevilla.

EL CASO DE LA INMUNOGENICIDAD

Algunos autores coinciden en que el problema con
los medicamentos biosimilares y su intercambiabilidad
con el de referencia, proviene de la posible existencia de

problemas inmunológicos (41-44). No obstante, esta
situación también se produce cuando se intercambian
dos medicamentos biotecnológicos que sean ATE,
cuando se intercambia uno de primera generación por
otro de segunda (por ejemplo, darbepoetina por eritro-
poyetina alfa o filgastrim pegilado por filgastrim) o
cuando se intercambia un biológico innovador por el
mismo biológico que haya modificado su proceso de
fabricación.

Las reacciones inmunológicas a los preparados bio-
lógicos pueden ser agudas, tales como anafilaxia, exan-
tema, urticaria, angioedema y enfermedad del suero,
principalmente y otras, a más largo plazo, que se produ-
cen después de muchas administraciones (normalmente
después de más de un año) (44) y que están mediadas
por anticuerpos que pueden ser o no, neutralizantes. Las
primeras suelen ser reacciones inmediatas a la infusión
y excepto en el caso de alergia grave y angioedema, los
fármacos se manejan con premedicación que incluye
paracetamol y antihistamínicos. En los casos graves
estas reacciones pueden impedir, desde la segunda o ter-
cera administración del fármaco, la repetición del trata-
miento por la severidad de la reacción. En algunos casos
de alergia grave los pacientes incluso han podido llevar
a cabo tratamientos de desensibilización al medicamen-
to.

Respecto a la producción de anticuerpos neutralizan-
tes, que es el problema que pudiera relacionarse con el
intercambio, hay que tener en cuenta que en la mayor
parte de los casos la presencia de los mismos tiene poca
o ninguna consecuencia (42). Sin embargo, en otros, no
sólo pueden disminuir la eficacia del medicamento sino
que, en algún caso, pueden reaccionar con la propia
molécula endógena provocando serios efectos adversos
(45). La probabilidad de crear anticuerpos, así como su
repercusión clínica, varían con el tipo de molécula (46)
(Tabla VII), su secuencia aminoacídica y glucídica, el
tipo de plegamiento, la existencia de impurezas tales
como contaminantes y adyuvantes, el estado de agrega-
ción y la vía, frecuencia y dosis de administración
(42,43). Otros factores que influyen en la aparición de
RAM de tipo inmunológico son la idiosincrasia o pre-
disposición genética del propio paciente, la enfermedad
de base, los tratamientos concomitantes y la posible
sensibilización anterior al producto en cuestión o a pro-
ductos similares (42).

La aparición de estos eventos adversos de tipo inmu-
nológico puede predecirse con cierto grado de aproxi-
mación a través de análisis físico-químicos (determina-
ción de epítopos de células T), de algoritmos
informáticos (análisis de secuencia y predicción de epí-
topos de células T), de determinación de inmunogenici-
dad en modelos animales (ratones, monos y ratones
transgénicos) y de ensayos clínicos en humanos (33,46).
En estos dos últimos se determina el tipo de anticuerpos
producidos por inmunoensayo, radioinmunoprecipita-
ción, resonancia de plasma superficial (plasmon reso-
nancia), técnicas de Western Blot (immunoblotting) y
bioensayos que son esenciales para determinar si los
anticuerpos producidos son neutralizantes o no (44-47).
Todos estos ensayos, llevados a cabo con una estrategia
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adecuada, pueden aportar luz sobre la capacidad de la
molécula analizada para producir problemas inmunoló-
gicos.

No obstante, en algunos casos, hay sólo un pequeño
porcentaje de pacientes que producen anticuerpos y una
subpoblación de estos es la que produce anticuerpos
neutralizantes. En estos casos, sólo un adecuado plan de
gestión de riesgos y de farmacovigilancia posterior a la
comercialización puede detectarlos. Pero no sólo para
los biosimilares sino para todo aquel fármaco biotecno-
lógico nuevo que sale al mercado o para cualquier otro
que estando en el mercado modifica su proceso de pro-
ducción e incluso de envasado (31,32).

Esto es lo que la EMEA, a la hora de autorizar cual-
quier medicamento biotecnológico, intenta asegurar a tra-
vés de sus guías, que el medicamento biosimilar, el nue-
vo de biotecnología o aquel no nuevo pero que ha
modificado su proceso de producción, tengan las mayo-
res garantías posibles de que su administración es segura.

LA POSICIÓN DE LA FDA

La FDA ha autorizado la comercialización como
medicamentos follow-on (equivalentes a los biosimila-
res en Europa) de algunas moléculas con una larga tra-
yectoria de uso como la hormona de crecimiento, la
insulina, la calcitonina o la hialuronidasa (en este último
caso aunque las estructuras proteicas son diferentes)
(15,50), no sin una batalla legal previa (48), a través del
acta de la Food and Drug and Cosmetic Agency
(FDCA) que contempla la posibilidad de que estos fár-
macos, por su antigua regulación, puedan ser autoriza-
dos de forma muy similar a los genéricos. Pues bien,
aunque la FDA los haya aprobado, no les ha dado auto-
rización como intercambiables. En EE. UU., la inter-
cambiabilidad es un término que se utiliza para descri-
bir una situación en la que dos productos tienen datos

científicos que demuestran convincentemente que
ambos tienen una composición molecular idéntica (pue-
de variar la sal en la composición), que pueden ser susti-
tuidos con seguridad uno por el otro, que tienen la mis-
ma respuesta biológica y que no provocan reacciones
adversas tales como respuestas inmunes. Es lo que en
España definimos como medicamentos bioequivalentes.
Con las proteínas, hasta ahora, la FDA no ha determina-
do como puede establecerse la intercambiabilidad de
estas moléculas (17,24,49).

Sin embargo, el congresista Henry A. Waxman en la
conferencia sobre biosimilares que llevó a cabo en sep-
tiembre de 2004 afirmó que los científicos de la FDA,
cuando han sido preguntados por el Congreso Nortea-
mericano, han asegurado que es factible la creación de
un proceso abreviado para la aprobación de medica-
mentos follow-on que sean seguros y efectivos y que
con estudios apropiados de inmunogenecidad, será posi-
ble establecer la intercambiabilidad de los biológicos,
empezando por los más sencillos y progresando, con el
tiempo, a los más complejos. Por último el congresista
afirmó que la postura oficial de la administración Bush
contradecía el punto de vista de los científicos de la
FDA, que la posición oficial es mucho más negativa que
la de los científicos y que esto no es más que otro ejem-
plo de politización de la FDA (14).

Algunos directivos de la FDA han declarado en el
Congreso Norteamericano que serían necesarios ensa-
yos clínicos en los que se intercambiaran varias veces
de producto a los pacientes para poder asegurar que dos
fármacos son intercambiables (50).

Actualmente, el debate está centrado en los años de
exclusividad que deben tener estos medicamentos
cuando salen al mercado. Mientras las empresas de
biotecnología proponen que sea más de 12 años, las
empresas de genéricos consideran que debería ser de 5
años como para el resto de medicamentos no biotecno-
lógicos (51).
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TABLA VII

APARICIÓN DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES Y SU REPERCUSIÓN CLÍNICA

Tipo de proteína Proteína Origen Anticuerpos Anticuerpos Consecuencias clínicas
neutralizantes

Humana Factor VIII Natural Sí Sí Pérdida eficacia
Glucocerebrosidasa Natural Sí Sí Pérdida eficacia

Hormona folículo estimulante Natural No No Ninguna
No humana Insulina Natural Sí Sí Raramente pérdida eficacia

Calcitonina Natural Sí Sí Pérdida eficacia
Homólogos a proteínas nativas Interferón alfa 2a DNAr Sí Sí Pérdida eficacia

GM-CSF DNAr Sí Sí/no
G-CSF DNAr Raramente No Ninguna

Interferón-beta Dnar Sí Sí Pérdida eficacia
EPO DNAr Sí Sí PCRA
IL-2 DNAr Sí Sí Pérdida eficacia

Variación de la secuencia Interferón-beta DNAr Sí Sí Pérdida eficacia
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LA POSICIÓN DE LA EMEA

La EMEA, en su documento Questions and answers
on biosimilar medicines (similar biological medicinal
products) (4), dice textualmente que: «Ya que el medi-
camento biosimilar y el de referencia son similares pero
no idénticos, la decisión de tratar a un paciente con el de
referencia o con el biosimilar debe ser tomada siguien-
do la opinión de un cualificado profesional de la salud».

Referente a la inmunogenicidad, en su documento
Guideline on immunogenicity assessment of biotechno-
logy-derived therapeutic proteins (31), la EMEA indi-
ca, cuando habla de los factores que pueden afectar la
respuesta inmune, que: «La previa exposición a proteí-
nas similares o relacionadas puede ayudar a una presen-
sibilización y causar una respuesta inmune. Para ciertas
proteínas utilizadas como terapia de reemplazo, terapias
previas pueden haber inducido reacción cruzada a tra-
vés de anticuerpos o memoria inmunológica que afectan
a las siguientes terapias».

Esto es, si un paciente se ha sensibilizado a una pro-
teína, la administración de la misma proteína provocará
una respuesta inmune mediada por anticuerpos preexis-
tentes o por anticuerpos inducidos por memoria inmune.
Si la molécula no es la misma, sino parecida, puede
haber reacción cruzada con esta.

Por otro lado, el director ejecutivo de la EMEA Tho-
mas Lönngren ha comentado públicamente: «No es
posible poder garantizar que un biosimilar sea intercam-
biable y esta sustitución es una competencia que debe
ser tomada, probablemente, a nivel nacional» (52).

LA POSICIÓN DE LA AGENCIA ESPAÑOLA DE
MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS (AEMYPS)

La AEMyPS, en septiembre de 2007, modificó la
Orden de 28 de mayo de 1986 (53) por la que se reco-
gen los medicamentos que no pueden ser sustituidos en
la dispensación por las oficinas de Farmacia e incluyó
entre los medicamentos no directamente sustituibles por
el farmacéutico a los medicamentos biotecnológicos.

Para ello publicó la ORDEN SCO/2874/2007, de 28
de septiembre (54), por la que se establecen los medica-
mentos que constituyen excepción a la posible sustitu-
ción por el farmacéutico con arreglo al artículo 86.4 de
la Ley 29/2006, de 26 de julio (55), de garantías y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios.

Pues bien, por un lado, la orden se refiere al artículo
86.4 de la ley de garantías, artículo que se encuadra
dentro del título VI, del uso racional de los medicamen-
tos, capítulo IV, del uso racional del medicamento en
las oficinas de farmacia.

Por otro, sustituye a la Orden de 28 de mayo de 1986
que se refiere a Oficinas de Farmacia. Queda claro, por
tanto, que se refiere, según la ley, a la sustitución por el
farmacéutico de Oficina de Farmacia. Además, en esta
Orden se incluye a los medicamentos de especial con-
trol médico, previamente legislados en la Orden de 13
de mayo de 1985 (56), referida al control de este tipo de
medicamentos en el ámbito de las Oficinas de Farmacia.

En los hospitales la política de utilización de medica-
mentos es llevada a cabo por las Comisiones de Farma-
cia y Terapéutica (CFT) por lo que no tiene ningún sen-
tido el intento de aplicación de esta normativa en el
ámbito hospitalario.

No obstante, existe una carta enviada a título perso-
nal por la directora de la AEMyPS al Presidente de Far-
maindustria en la que se pone en cuestión la no aplicabi-
lidad de la norma a los farmacéuticos de hospital.

Existe posteriormente otra carta, enviada por la
directora general de Farmacia y productos sanitarios
dirigida al presidente de la Sociedad Española de Far-
macia Hospitalaria en la que se posiciona contra lo
manuscrito por la directora de la AEMyPS, indicando
que la Dirección General de Farmacia considera que el
ámbito de aplicación del artículo 86.4 está específica-
mente circunscrito a la oficina de farmacia.

PUBLICACIONES SOBRE INTERCAMBIO

Un análisis de las publicaciones científicas tras una
búsqueda bibliográfica en PubMed con las palabras cla-
ve drug switching, biological drug switching y biologi-
cal therapeutic interchange produjo pobres resultados.

La búsqueda, limitada a los últimos 10 años, con las
palabras clave drug switching nos devolvió 2.639 docu-
mentos de los que 574 eran revisiones. Si el término
incluido era biological drug switching el número de
documentos obtenidos era 233 de los que 53 eran revi-
siones. Aunque existían varios documentos referentes a
tratamientos con anti-TNF, sólo encontramos dos rela-
cionados con el intercambio terapéutico en otros medi-
camentos de biotecnología. También se obtuvieron
pobres resultados con el término biological drug inter-
change.

Por tanto, respecto al intercambio terapéutico en
medicamentos biológicos, prácticamente no existen
datos objetivos. No hay, actualmente, nada publicado, a
excepción del switching en medicamentos anti-TNF,
que nos hable científicamente del intercambio entre fár-
macos de biotecnología.

Por ello creo que es lícito preguntar si es sólo el prin-
cipio de precaución el que nos mueve a tener tanto cui-
dado con el intercambio terapéutico entre fármacos bio-
tecnológicos y biosimilares y también el por qué no ha
ocurrido lo mismo cuando salió al mercado la eritropo-
yetina beta o la darbepoetina o porqué no tenemos el
mismo principio de precaución cuando cualquier bio-
tecnológico cambia su proceso de fabricación y por qué
no nos enteramos cuando esto ocurre.

Como ejemplo, podemos citar los cambios que se
han ido produciendo en los procesos de fabricación de
la darbepoetina. Disponible en: http://www.emea.euro-
pa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/aranesp/129901en8b.pdf

Al encontrar escasas publicaciones científicas sobre
el intercambio terapéutico entre fármacos de biotecno-
logía, hemos recopilado publicaciones sobre aquellos
casos de intercambio terapéutico que consideramos más
significativos y que de manera indirecta nos puedan
aportar alguna información al respecto.

36 B. DORANTES CALDERÓN E I. M. MONTES ESCALANTE REV. CANCER

10. DORANTES:Maquetación 1  9/2/10  16:21  Página 36



El caso de las hormonas de crecimiento

Como hemos comentado al inicio, la aparición de la
enfermedad de Creutzfeldt–Jakob en pacientes que reci-
bían hormonas de crecimiento proveniente de hipófisis
de cadáveres, estimuló la investigación para el desarro-
llo de una hormona de crecimiento de origen recombi-
nante.

La primera hormona, sintetizada en 1985, fue una hor-
mona de crecimiento con un residuo adicional de metioni-
na en el grupo amino final. Desarrollos posteriores consi-
guieron obtener de E. coli y de células de mamíferos
hormonas de crecimiento idénticas a la hormona natural
(57). La producción de anticuerpos durante el tratamiento
fue un problema con la hormona proveniente de la extrac-
ción de hipófisis y con la que tenía el residuo de metioni-
na. La hormona idéntica a la natural, no produce anticuer-
pos o si los produce lo hace en pequeñas cantidades en
función de la preparación comercial (58-60).

La hormona de crecimiento es una proteína relativa-
mente sencilla, bien caracterizada, no glicosilada y
sobre la que existe un amplio historial de seguridad y de
eficacia (36,49,50,61). Sobre estas cuestiones hay un
gran consenso a nivel mundial. Por ello ha sido el pri-
mer biosimilar que la EMEA ha aprobado así como el
primer follow-on autorizado por la FDA.

Dado que la hormona había perdido la patente hacía
muchos años, los fabricantes sólo tenían patentes de
fabricación y de indicación, existiendo en el mercado
europeo cinco marcas comerciales con muchas indica-
ciones comunes y algunas distintas entre unas y otras.

En España, debido al coste de las hormonas de creci-
miento el INSALUD creó en 1989 (62) una comisión
encargada de la autorización de cada uno de los trata-
mientos. Una vez que las competencias sanitarias fue-
ron transferidas, las distintas CCAA crearon a su vez
sus propias comisiones, constituyéndose en Andalucía
en el año 1992 (63). En abril de 2005, dado el potencial
desvío para uso ilícito, las hormonas de crecimiento
pasaron a ser de uso hospitalario y a dispensarse desde
los hospitales (64).

En 2006, las hormonas de crecimiento fueron defini-
das por la Comisión Central de Farmacia del SAS como
ATE, entraron en competencia en los concursos públi-
cos de determinación de tipo y precio y se llevaron a
cabo intercambios terapéuticos entre hormonas en algu-
nos hospitales andaluces. Aunque es cierto que, en algu-
nos casos, las precauciones de las fichas técnicas varían,
fruto de las distintas líneas celulares de las que proce-
den, en la mayor parte de los pacientes pueden ser utili-
zadas con la única restricción de la indicación autoriza-
da en ficha técnica.

El caso de las insulinas

El caso de las insulinas es, hasta cierto punto, similar al
de las hormonas de crecimiento. La insulina es una molé-
cula sencilla, no glicosilada, con escasos problema de
inmunogenicidad. En todo caso, y con las insulinas
recombinantes (la insulina de origen porcino era más

inmunógena), la producción de anticuerpos no parece
incrementar las necesidades de administración del fárma-
co (65). La EMEA ha aprobado una guía específica para
su autorización como biosimilar y la FDA ha aprobado
una insulina como follow-on, de forma similar a la hormo-
na de crecimiento, aunque actualmente no existe ninguna
autorizada.

En nuestro país, y en muchos países de nuestro entor-
no, las empresas comercializadoras de insulinas están
modificando el mercado de forma que están introduciendo
los análogos de insulina y retirando, antes de que aparez-
can en el mercado los biosimilares, sus propias insulinas
humanas. Para cuando una insulina biosimilar quiera lle-
gar al mercado, su uso será prácticamente nulo pues la
mayor parte de pacientes estarán siendo tratados con los
análogos.

En la actualidad a un gran número de pacientes se les
ha cambiado el tratamiento de insulina rápida, NPH o
mixtard a insulina glargina, lispro, detemir, aspart o glu-
lisina, en muchos casos sin que exista un claro beneficio
para los pacientes en términos de mejora de la hemoglo-
bina glicosilada (ni, claro está, beneficio en mortalidad)
ni incluso en términos de comodidad para el paciente.

El caso de los anti-TNF

En los tratamientos con anti-TNF el switching se rea-
liza fundamentalmente por la pérdida de eficacia o por
la aparición de efectos adversos de un anti-TNF en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria (66,67). Cen-
trándonos en la artritis reumatoide, hay experiencias de
switching entre infliximab y adalimumab.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimé-
rico humano-murino dirigido contra el factor de necro-
sis tumoral. Contiene aproximadamente un 30% de la
secuencia de aminoácidos en la cadena variable de ori-
gen murino que es la que se une específicamente y con
alta afinidad al factor de necrosis tumoral alfa humano,
inactivándolo. En cuanto a la inmunogenicidad, entre
un 4 y un 14% de pacientes en tratamiento concomitan-
te con infliximab y un medicamento inmunosupresor
desarrollaron anticuerpos mientras que si no tenían el
tratamiento inmunosupresor el porcentaje aumentaba
hasta el 24%. Los pacientes que desarrollaron anticuer-
pos frente a infliximab tuvieron más probabilidades
(aproximadamente 2-3 veces) de desarrollar reacciones
relacionadas con la perfusión. En algunos pacientes que
desarrollaron títulos altos de anticuerpos frente a inflixi-
mab se evidenció una reducción de la eficacia (68).

Adalimumab es un anticuerpo recombinante similar
al de origen humano dirigido contra el factor de necro-
sis tumoral humano. En pacientes con artritis reumatoi-
de, al igual que en caso de infliximab, el porcentaje de
aparición de anticuerpos es mayor cuando a los pacien-
tes se les administra adalimumab sin inmunosupresores
(12,4%) que cuando están en tratamiento concomitante
con metotrexate (0,6%). La formación de anticuerpos
anti-adalimumab se asocia con un incremento en el
aclaramiento y una reducción de la eficacia de adalimu-
mab (69).
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Para adalimumab se han publicado tres estudios (70-
72) observacionales en los que se evaluó su eficacia en
pacientes que habían suspendido su tratamiento con eta-
nercept o infliximab por ineficacia o efectos secunda-
rios. En los tres se observaron tasas de respuestas altas
aunque menores que para pacientes tratados de novo.

En este tipo de patología, es habitual que los pacien-
tes sean cambiados de un fármaco a otro buscando prin-
cipalmente la eficacia del tratamiento. El switching no
ha mostrado en ningún caso mayor número de efectos
adversos.

El caso de las eritropoyetinas

El caso de las reacciones inmunes a las eritropoyeti-
nas es el ejemplo que más ha sido utilizado por la indus-
tria de biológicos con patentes y por parte de la comuni-
dad científica para poner sobre aviso a los prescriptores
sobre los efectos adversos que pueden acarrear la pres-
cripción de medicamentos biosimilares y el switching
del medicamento biosimilar por el de referencia.

Entre 1988 y 1998 se comunicaron tres casos de
aplasia pura de células rojas (PCRA) en pacientes que
habían estado en tratamiento con eritropoyetina humana
recombinante. Los tres casos estaban provocados por
anticuerpos anti-eritropoyetina que no sólo inhibían la
acción de la eritropoyetina recombinante sino que tam-
bién actuaban frente a la eritropoyetina endógena del
paciente (73).

Desde enero de 1998 hasta septiembre de 2003 se
registraron en el Sistema de Recogida de Reacciones
Adversas Norteamericano 448 casos de PCRA de los
que 208 pudieron confirmarse como provocados por la
administración de eritropoyetina recombinante en
pacientes en tratamiento por insuficiencia renal (74). El
58% de los casos eran de Europa, el 13% de Canadá, el
6% de Australia y el resto de diversos países incluyendo
EE. UU. En 197 de los 208 casos, el agente causal sos-
pechoso fue la eritropoyetina alfa fabricada por Ortho.
De estos 197 casos, 179 estaban en tratamiento con
dicho fármaco cuando se diagnosticó la primera falta de
eficacia de la eritropoyetina. En 152 casos fue la única
eritropoyetina administrada. La eritropoyetina beta fue
co-sospechosa en 40 casos, siendo sólo en tres casos la
única eritropoyetina administrada. De los 10 casos en
los que la darbepoetina estaba involucrada, en ninguno
había sido la única administrada. La eritropoyetina
omega fue utilizada en cuatro pacientes; en tres había
otras eritropoyetinas involucradas y en 1 había sido la
única administrada. De todos los pacientes, a 190 se les
había administrado por una sola vía de administración.
De ellos 164 se trataron únicamente por vía subcutánea
y 26 por vía iv.

En España, un estudio de casos en el año 2005 reco-
ge 12 casos de PRCA de los que 10 habían estado en
tratamiento sólo con eritropoyetina alfa, uno con alfa y
beta y otro con alfa y darbepoetina (75).

Estos hechos coincidieron, local y temporalmente,
con el cambio de método de fabricación de la eritropo-
yetina alfa del laboratorio Ortho, fabricante para Euro-

pa, Canadá y Australia de eritropoyetina alfa. Para cum-
plir con los requisitos de la EMEA y eliminar el riesgo
de contagio de la enfermedad espongiforme bovina, en
la fabricación de la eritropoyetina alfa Eprex n.r., fabri-
cada por el laboratorio Ortho, se eliminó la albúmina
que actuaba como estabilizante de la preparación y se
sustituyó por polisorbato 80 y glicina. Además se modi-
ficó la forma farmacéutica de la misma, envasándose en
jeringas precargadas.

Una vez constatados estos hechos, las autoridades
sanitarias prohibieron la administración de esta marca
específica de eritropoyetina por vía subcutánea, dejando
sólo autorizada la vía intravenosa. Esta acción provocó
la disminución drástica del número de PCRA detecta-
das. Más tarde en 2003 el fabricante cambió las jeringas
que contenían el émbolo de caucho por otras con recu-
brimiento de teflón. Esto, junto con cambios en el
manejo del producto y en su almacenamiento, han con-
seguido que la incidencia disminuya y que, aunque en
ficha técnica se recomiende su utilización vía intraveno-
sa también se indique que puede administrarse por vía
subcutánea (76).

De estos hechos, utilizados en todas las publicacio-
nes sobre biosimilares para destacar el potencial de peli-
grosidad por reacciones inmunológicas a las proteínas,
cabe destacar desde el punto de vista que nos ocupa
que:

—El 77% de los pacientes con PCRA habían recibi-
do exclusivamente la eritropoyetina alfa de Ortho.

—Que en el 95% de los casos la causa sospechosa de
provocar la PCRA fue la eritropoyetina alfa de Ortho.

—Que en la revisión de datos en España los 12
pacientes habían estado en tratamiento con la eritropo-
yetina alfa y 10 únicamente con este fármaco.

—Que en ningún caso la producción de anticuerpos
fue asociada a switching entre distintas eritropoyetinas.

—Que según algunos directivos de la empresa
Momenta especializada en análisis de proteínas, existe
la posibilidad de que se hubieran detectado agregados,
posibles responsables de la inmunogenicidad, si se
hubiesen utilizado los métodos analíticos adecuados
(61).

—Por último hay que indicar que hay un caso publi-
cado de aparición de PRCA en un paciente que cambió
su tratamiento de darbepoetina a eritropoyetina beta
(77).

Por tanto parece estar claro, y no hay que olvidar que
el problema lo produjo un cambio en la fabricación de
un medicamento bajo patente, que no hay ningún dato
que avale ningún problema con el switching y que exis-
ten indicios o al menos declaraciones de que la situa-
ción podría haberse detectado de haber utilizado o podi-
do utilizar las técnicas analíticas adecuadas.

El caso del factor VIII recombinante

A pesar de que cuando se habla de biosimilares no se
habla en ningún caso de hemofilia ni de factor VIII
recombinante, es en este tipo de patología y con este
tipo de fármacos donde se producen los mayores por-
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centajes de creación de anticuerpos inhibidores, es aquí
donde se han producido el mayor número de intercam-
bios entre medicamentos de origen biológico y biotec-
nológico y también es aquí donde mejor están docu-
mentados el switching y los efectos secundarios
producidos al cambiar de preparado antihemofílico.

Como comentábamos al principio de este texto,
durante finales de los años 70 y durante toda la década
de los 80, muchos pacientes hemofílicos fueron conta-
giados de sida y de hepatitis C y B por haber recibido
factor VIII y factor IX que eran fabricados con plasma
recogido, procesado y fabricado originariamente en los
Estados Unidos (9).

Este hecho hizo necesaria la pasteurización de dichos
factores para eliminar al máximo la posibilidad de
transmisión de partículas infecciosas. La administración
de algunos de estos tipos de preparados, tratados con
calor, se asoció con un incremento en el porcentaje de
pacientes con inhibidores al factor VIII (78). Más tarde,
el perfeccionamiento de los procesos de pasteurización,
la aparición de la doble inactivación viral, la inactiva-
ción con solvente detergente, la nanofiltración, y los
procesos cromatográficos de purificación, ayudaron a
disminuir la transmisibilidad de partículas infecciosas y
a la normalización del porcentaje de pacientes en los
que aparecían inhibidores.

La necesidad de encontrar productos que disminuye-
ran al máximo la posibilidad de transmisión de partícu-
las infecciosas llevó al desarrollo y puesta en el merca-
do de diversos productos biotecnológicos que los
podemos encuadrar bajo el nombre de factores VIII
recombinantes: Kogenate n.r., Recombinate n.r., Heli-
xate n. r. y Octanate n.r., todos con el principio activo
octocog alfa y Refacto n.r. con el principio activo
moroctocog (79).

Kogenate, Recombinate, Octanate y Helixate no apa-
recen actualmente, como tales, en la lista de productos
autorizados por la EMEA. Aparecen variantes de estos
productos, libres de albúmina, como más adelante vere-
mos.

Kogenate, nombre comercial del principio activo
octocog alfa, es una glucoproteína secretada por células
de riñón de crías de hámster sometidas a ingeniería
genética. La proteína purificada contiene 2332 aminoá-
cidos con un peso molecular de aproximadamente 265
kD antes y más de 300 kD después de un proceso de gli-
cosilación (contiene el dominio B). Desde hace poco
tiempo la EMEA ha autorizado el producto Kogenate
Bayer, libre de albúmina (80).

Helixate era un producto igual a Kogenate. Desde
hace unos 2 años, la EMEA autorizó el llamado Helixa-
te NexGen proveniente de Helixate pero que está libre
de albúmina (81).

Recombinate era similar a Kogenate pero proviene
de una línea celular de ovario de hamster Chino (CHO).
Desde hace poco tiempo la EMEA ha autorizado el pro-
ducto Advate n.r., libre de albúmina (82).

ReFacto n.r. es la marca comercial del principio acti-
vo moroctocog alfa, que es una glucoproteína secretada
por células derivadas de una línea celular de CHO. La
proteína purificada posee 1.438 aminoácidos y tiene una

secuencia de aminoácidos comparable con la forma de
90 + 80 kDa del factor VIII (a diferencia del octocog, el
dominio B está suprimido). Sobre esta base se realizan
modificaciones post-translacionales que la hacen simi-
lar a la molécula plasmática. Desde hace dos años se
encuentra en el mercado una modificación del fármaco,
Refacto AF, que está exento de albúmina (83).

Todos estos productos eran fabricados inicialmente
con albúmina como estabilizante durante parte del pro-
ceso de producción. Posteriormente se eliminó la albú-
mina del proceso de fabricación cambiando por tanto el
proceso de manufacturado. Han existido muchos proce-
sos y muchos cambios en los tratamientos de los pacien-
tes.

En España, la mayor parte de los pacientes hemofíli-
cos han pasado de estar tratados con factores de origen
plasmático a factores de origen recombinante. En
muchos casos ha habido desabastecimiento del mercado
y los pacientes han tenido que pasar de un producto
recombinante a otro. Han existido, por tanto, multitud
de intercambios de tratamientos en estos pacientes.

En Andalucía y probablemente en el resto de España
y Europa, la mayor parte de pacientes en tratamiento
con factor VIII recombinante han pasado automática-
mente a estar en tratamiento con productos libre de
albúmina. Hasta la fecha no conocemos ninguna publi-
cación donde se analicen los resultados de estos últimos
tipos switching.

Los datos científicos hasta ahora publicados que ana-
lizan la existencia o no de efectos secundarios provoca-
dos por el switching provienen de los resultados de una
revisión de cinco ensayos clínicos en los que los pacien-
tes cambiaron de factor VIII de origen plasmático a fac-
tor VIII de origen recombinante, de una cohorte de 478
pacientes canadienses que en un momento determinado
pasaron, prácticamente a la vez, de estar tratados con
Factor VIII de origen plasmático a factor VIII de origen
recombinante, del estudio de otra cohorte de 93 pacien-
tes irlandeses que pasaron de estar tratados con moroc-
tocog a octocog y del estudio de otra cohorte de 316
pacientes en la que no hubo intervención, observándose
los resultados producidos en función de los diversos tra-
tamientos que recibieron los pacientes.

En la revisión de 5 ensayos clínicos llevada a cabo
por Sachrrer y Ehlich en 2001 (84) en los que 300
pacientes pasan de estar tratados con factor VIII de ori-
gen plasmático a factor VIII recombinante encuentran
que sólo 1 paciente desarrolló inhibidores.

En la cohorte canadiense (85), la más extensa y
exhaustivamente seguida hasta el momento, se siguie-
ron a 478 pacientes que durante 1994 cambiaron su tra-
tamiento de factor VIII de origen plasmático a Factor
VIII de origen recombinante, incluyéndose en un pro-
grama de seguimiento intensivo. Después de 1 año no se
había recogido ningún incremento en la incidencia de
desarrollo de inhibidores.

En la cohorte irlandesa (86) se cambiaron a 93
pacientes en tratamiento con Factor VIII recombinante
proveniente de células de ovario de hámster chino
(recombinate) a factor VIII recombinante proveniente
de células de riñón de crías de hámster (Kogenate o
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Helixate). Las conclusiones a las que se llegó con el
seguimiento de estos pacientes fueron las siguientes:

—De los 93 pacientes a los que se les cambió el tra-
tamiento uno desarrolló, de novo, un bajo título tempo-
ral de inhibidores.

—Los datos son consistentes con ensayos clínicos
previos en los que se cambió el tratamiento a pacientes
previamente pretratados a factor VIII recombinante,
octocog.

El estudio de la cohorte CANAL (87) en el que se
siguió a 316 pacientes con hemofilia severa nacidos
entre los años 1990 y 2000 y en los que no hubo inter-
vención y se encontró que:

—El riesgo de desarrollar inhibidores no fue clara-
mente menor en los pacientes tratados con factor VIII
de origen plasmático que en aquellos tratados con factor
VIII de origen recombinante.

—Comparados con los pacientes que recibían factor
VIII recombinante, el riesgo de desarrollo de inhibido-
res fue similar entre los pacientes que recibían factor
VIII con altos títulos de Factor Von Willebrand y menor
entre los que recibían factor VIII plasmático con bajos
títulos de Factor Von Willebrand.

—Parece existir un ligero incremento del riesgo, no
estadísticamente significativo, en los pacientes tratados
con Factor VIII recombinante con delección del domi-
nio B (moroctocog alfa) que en aquellos tratados con
factor VIII recombinante completo (octocog alfa).

—Entre los 2 tipos de octocog (derivado de ovario o
de células de riñón), el riesgo fue similar.

—El riesgo de desarrollar inhibidores no fue incre-
mentado después del switching de un factor VIII a otro.

Por último, no podemos olvidar la modificación que ha
sufrido la ficha técnica de algunos factores VIII recombi-
nantes y que indica que “se han dado casos de desarrollo
de inhibidores (de bajo título) en pacientes en los que se
había realizado un cambio de tratamiento de un factor
recombinante a otro en pacientes previamente tratados con
más de 100 días de exposición que habían tenido previa-
mente una historia de desarrollo de inhibidores” (80-82).

Como conclusión creo que podemos indicar que no
existe ningún dato que implique un incremento del
desarrollo de inhibidores con el switching de un factor
VIII a otro. Sí parece que cada tipo de factor VIII, por sí
mismo, pueda tener distinta capacidad de provocar el
desarrollo de inhibidores pero, en todo caso, esta dife-
rencia parece ser baja.

QUÉ HEMOS HECHO EN ANDALUCÍA

Como comentamos en un principio, en el año 2002 la
Comisión Central de Farmacia de los SSCC del SAS
adoptó la definición de Alternativas Terapéuticas Equi-
valentes llevada a cabo por el Grupo de la Sociedad
Andaluza de Farmacia Hospitalaria para la Evaluación
de la Inclusión de Nuevos Medicamentos en la Guía
Farmacoterapéutica de Referencia del Sistema Sanitario
Público de Andalucía (88). Desde ese momento, la
Comisión Central ha definido como ATE los siguientes
grupos de medicamentos:

—Heparinas de Bajo Peso Molecular.
—Contrastes Iodados de Baja Osmolaridad.
—Interferones Pegilados para el tratamiento de la

hepatitis C.
—Eritropoyetinas, alfa, beta y darbepoetina.
—Inhibidores de la bomba de protones.
—Antiácidos.
—Factores estimulantes de colonias, filgastrim y

lenogastrim.
—Estatinas.
—Hormonas de crecimiento.
Hasta el momento y desde 2002, las distintas Comi-

siones de Farmacia de los distintos hospitales han ido
reafirmando estas definiciones, llevándose a cabo los
procedimientos negociados reglados de adquisición,
adjudicándose a la oferta que, en su conjunto, fuese más
ventajosa para el hospital y obteniendo disminuciones
de precios muy importantes.

QUÉ HEMOS HECHO EN NUESTRO HOSPITAL

En nuestro hospital, consideramos conveniente que
la Comisión de Farmacia y Terapéutica como órgano
encargado de asesorar a la dirección médica en cuanto a
la política de medicamentos del hospital, se pronunciara
sobre estos temas. Así y tras discusiones específicas en
cada grupo de medicamentos, dicha Comisión ha apro-
bado la definición como ATE de todos los grupos de
medicamentos antes citados, autorizando su adquisición
a través de procesos reglados de contratación adminis-
trativa. De esta forma, hemos puesto a competir a todas
las ATE obteniendo, en 2008, las disminuciones de pre-
cio que se indican en la tabla VI.

Hasta el momento, y teniendo en cuenta que no tene-
mos unidades de hemodiálisis, no hemos tenido conoci-
miento de ningún problema de efectos secundarios por
switching entre los distintos tipos de preparados. Entre
los medicamentos de biotecnología que se han inter-
cambiado a los pacientes están las epoetinas, los interfe-
rones pegilados para el tratamiento de la hepatitis B,
heparinas de bajo peso molecular y hormonas de creci-
miento.

CONCLUSIONES

El consumo en los medicamentos de biotecnología se
va incrementando cada año muy por encima del IPC y
muy por encima de lo que ocurre con el resto de medi-
camentos. En la actualidad suponen un gran gasto para
los hospitales, donde la mayor parte de estos fármacos
son administrados y/o dispensados, y para las adminis-
traciones públicas que los financian.

Aunque la industria solicita incrementos en el tiempo
de patente y precios elevados para revertir los gastos en
I+D realizados, no presentan datos sólidos que permitan
mantener esta afirmación. Por el contrario, toda la infor-
mación seria existente apuntan a que los medicamentos
de biotecnología son un negocio muy lucrativo.
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Hay que dar la bienvenida a la llegada de biosimila-
res al mercado ya que ayudarán a que el crecimiento de
la factura farmacéutica no sea tan elevado, teniendo en
cuenta que el consumo de medicamentos biotecnológi-
cos seguirá creciendo en los próximos años a ritmos
iguales o superiores a lo que en la actualidad lo está
haciendo. A su vez, esta llegada obligará a esta industria
a esforzarse en investigar nuevos fármacos para obtener
de nuevo altos beneficios.

La autorización de medicamentos biosimilares por
parte de la EMEA conlleva el seguimiento de unas guías
que hacen que el biosimilar aprobado sea tan eficaz y
seguro o incluso más que cualquier nuevo medicamento
de biotecnología que sale al mercado. Y así es como hay
que pensar en estos medicamentos, como nuevos medi-
camentos de biotecnología o más acertadamente como
medicamentos de biotecnología ya existentes que han
cambiado su sistema de fabricación. Hay que felicitar a
la EMEA por la carga de sensatez que han puesto en la
realización de las guías.

La controversia que existe actualmente sobre los bio-
similares es artificial y promovida, probablemente, por
la industria de los medicamentos de referencia que ven
en la llegada de los biosimilares al mercado una amena-
za para sus ingresos.

No hemos encontrado ningún dato científico que
apoye que el switching entre medicamentos biotecnoló-

gicos o biosimilares produzca más efectos secundarios
que los que pueda producir cualquier fármaco por sí
mismo. Si existieran, la industria y los partidarios de
que no se permita el intercambio deberían aportarlos.
Entonces, deberíamos discutir sobre ellos y tomar deci-
siones que siempre deberían estar referidas a moléculas
concretas y no a grupos de medicamentos.

No hemos encontrado que la legislación vigente no
permita el switching por parte de los Servicios de Far-
macia Hospitalarios. No obstante consideramos una
buena práctica que el tema sea discutido científicamente
por las Comisiones de Farmacia al objeto de que exista
respaldo científico y profesional adecuado en el hospital
para llevar a cabo los cambios.

BIBLIOGRAFÍA

CORRESPONDENCIA:
B. Dorantes Calderón
Servicio de Farmacia
Hospital Universitario de Valme
Ctra. de Cádiz, km 548,9
41014 Sevilla
e-mail: benito.dorantes.sspa.@juntadeandalucia.es

1. Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el
procedimiento de autorización, registro y condiciones de dispen-
sación de los medicamentos de uso humano fabricados industrial-
mente. Jefatura del Estado. BOE nº 275 de 7 de noviembre de
2007.

2. Convention on Biological Diversity. United Nations. Cartagena
Protocol on Biosafety. Frequently Asked Questions on the Biosa-
fety Protocol. Disponible en: http://www.cbd.int/biosafety/bch-
faqs2.pdf. [Acceso: noviembre 2009].

3. Jhonson PE. Implications of biosimilars for the future. Am J
Health-Syst Pharm 2008; 65(Suppl 6): S16-S22.

4. Committee for Medical Products for Human Use. Questions and
Answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal
products) EMEA/74562/2006 Rev. 1. London, October 2008.

5. Martínez Mogarra A. Introducción a la biotecnología y generali-
dades sobre cultivos celulares. En: Tresguerres JF. Biotecnología
aplicada a la medicina. Madrid: Díaz de Santos; 2003: 141-54.

6. Coutouly G, Frings J, Grainger J, Corda Mannino A, Serafimov
O, Ucelly S, et al. Biotechnology: past and present, European Ini-
tiative for Biotechnology Education. Disponible en:
http://www.eibe.info/. [Acceso: noviembre 2009].

7. The Pharmaceutical Century. Ten decades of drug discovery.
ACS Publications. Disponible en: http://journals.iranscience.net:
800/default/pubs.acs.org/journals/pharmcent/Ch1.html [Acceso:
noviembre 2009].

8. Brown P, Brandel JP, Preese M, and Sato T. Iatrogenic Creutz-
feldt–Jakob disease. The warning of an era. Neurology 2006; 67:
389-93.

9. Lieff Cabraser Heimann & Bernstein, LLP. Abogados. Litigio de
Hemofilia.com. Disponible en: http://www.litigiodehemofilia.
com/. [Acceso: noviembre 2009].

10. Vendrely C, Scheibel T. Biotechnological production of spider-
silk proteins enables new applications. Macromol Biosci 2007;

7(4): 401-409.
11. Nowicki M. Basic facts about biosimilars. Kidney Blood Press

Res 2007; 30: 267-72.
12. Bueren J, Montellón JL. Curso de Biotecnología Aplicada. 7ª ed.

Madrid, 13-16 de febrero de 2007. Madrid: Sanidad y Ediciones;
2007 S. L. Madrid. Disponible en: http://www.amgen. es/es/cor-
porativo2002/libro%20biotecnologia%202.pdf. [Acceso: noviem-
bre 2009].

13. Gene Patents and Global Competition Issues. Protection of Bio-
technology under Patent Law. Genetic Engineering & Biotechno-
logy News 2006; 26(1). Disponible en: http://www.genengnews.
com/articles/chitem.aspx?aid=1163. [Acceso: noviembre 2009].

14. Remarks of Congressman Henry A. Waxman. Biosimilars 2007
Conference September 24, 2007. Available at: http://www.biosi-
milarstoday.com/Waxman.pdf [Acceso: noviembre 2009].

15. Dudzinski DM, Kesselheim AS. Scientific and legal viability of
follow-on protein drugs. N Engl J Med 2008; 358(8): 843-9.

16. Engel & Novitt, LLP. Potential savings that might be realized by
the medicare program from enactment of legislation Such as the
access to life-saving medicine Act (H.R. 6257/S. 4016) that esta-
blishes a new cBLA pathway for follow-on biologics. A report to
pharmaceutical care management association (PCMA) based
upon a preliminary assessment of available data 2; 2007. Availa-
ble at: http://pcmanet.org/assets/2008-03-25_Research_EN%20
Paper%20on%20Follow-on%20Biologics%20Jan.%202007.pdf
[Acceso: noviembre 2009].

17. Maeder T. Reacción ante los medicamentos huérfanos. Investiga-
ción y Ciencia 2003; 322: 77-83.

18. Nowicki M. Basic facts about biosimilars. Kidney Blood Press
Res 2007; 30: 267-72.

19. Memoria del Servicio Andaluz de Salud, 2006. Disponible en:
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/library/pl
antillas/externa.asp?pag=../../publicaciones/datos/286/pdf/Memo-

10. DORANTES:Maquetación 1  9/2/10  16:21  Página 41



42 B. DORANTES CALDERÓN E I. M. MONTES ESCALANTE REV. CANCER

Salud2006_mod_pag9.pdf [Acceso: noviembre 2009].
20. Biotechnology Medicines in Development, Report 2006. Availa-

ble at: http://www.allhealth.org/BriefingMaterials/PhRMA418
BiotechMeds-415.pdf. [Acceso: noviembre 2009].

21. Biotechnology Medicines in Development, Report 2008. Availa-
ble at: http://www.phrma.org/files/Biotech%202008.pdf [Acceso:
noviembre 2009].

22. Wenzel RG. Biosimilars: illustration of scientific issues in two
examples. Am J Health-Syst Pharm 2008; 65(Supl. 6): S9-S15.

23. Estrategia farmacéutica de la OMS. Ampliación del acceso a los
medicamentos esenciales. Informe de la secretaría. 55ª Asamblea
Mundial de la Salud. 28 de marzo de 2002. Disponible en:
http://www.femeba.org.ar/fundacion/quienessomos/Novedades/es
trategiafarmaceuticaoms.pdf [Acceso: noviembre 2009].

24. Jhonson PE. Implications of biosimilars for the future. Am J
Health-Syst Pharm 2008; 65(Supl. 6): 16-S22.

25. Domínguez-Gil A. Los biosimilares llegan a Europa. Rev Esp
Econ Salud 2007; 6(2): 82-6.

26. Zuñiga L, Calvo B. Regulatory aspects of biosimilars in Europe.
Trends in Biotechnology 2009; 27(7): 385-7.

27. The European Parliament and the Council of the European Union.
Directives 2004/27/EC of the European Parliament and of the
Council of 31March 2004 amending Directive 2001/83/EC on the
Community code relating to medicinal products for human use.
Official J European Union 2004; 34-57.

28. EMEA/CHMP/437/04. Guideline on similar biological medicinal
products. (CHMP adopted Sep 2005).

29. EMEA/CHMP/49348/05. Guideline on similar biological medici-
nal products containing biotechnology-derived proteins as active
substance: quality issues (CHMP adopted Feb 2006).

30. EMEA/CHMP/BMWP/42832/05. Guideline on similar biological
medicinal products containing biotechnology-derived proteins as
active substance: Non-clinical and clinical issues (CHMP adopted
Feb 2006).

31. EMEA/CHMP/BMWP/14327/06. Guideline on inmunogenicity
assesment of biotechnology-derived therapeutics protein (CHMP
adopted Jan 2007).

32. EMEA/CHMP/BMWP/101695/06. Guideline on comparability of
biotechnology-derived medicinal products after a change in the
manofacturing process: non clinical and clinical issues (CHMP
adopted Jul 2008).

33. EMEA/CHMP/32775/05. Annex guideline on similar biological
medicinal products containing biotechnology-derived proteins as
active substance: non-clinical and clinical issues. Guidance on
similar medicinal products containing recombinant human insulin
(CHMP adopted Feb 2006).

34. EMEA/CHMP/94528/05. Annex guideline on similar biological
medicinal products containing biotechnology-derived proteins as
active substance: non-clinical and clinical issues. Guidance on
similar medicinal products containing somatropin (CHMP adop-
ted Feb 2006).

35. EMEA/CHMP/BMWP/301636/08. Similar medicinal products
containing recombinant Erythropoietins. (Release for consultation
Jan 2010).

36. EMEA/CHMP/BMWP/31329/05. Annex to guideline on similar
biological medicinal products containing biotechnology-derived
proteins as active substance: non-clinical and clinical issues. Gui-
dance on similar medicinal products containing recombinant Gra-
nulocyte-colony stimulating factor (CHMP adopted Feb 2006).

37. EMEA/CHMP/BMWP/118264/07. Guideline on similar biologi-
cal medicinal products containing low-molecular-weight-heparins
(CHMP adopted Oct 2008).

38. EMEA/CHMP/BMWP/114720/09. Immunogenicity assessment
of monoclonal antibodies intended for in vivo clinical use. (Dead-
line for comments Jun 2009).

39. Biosimilars debate heats up at BIO. Managing IP magazine. Jun
2008. Available at: http://www.managingip.com/Article/1958965/
Biosimilar-debate-heats-up-at-BIO.html.f [Acceso: noviembre
2009].

40. Porter S. Human immune response to recombinant human pro-
teins. J Pharm Sci. 2001;90(1):1-11.

41. Biotech medicines: first biosimilar drug on EU market. Press rele-
ases Rapid. IP/06/511. Brussels, 20 April 2006. Available at:
http://europa.eu/rapid/pressReleasesAction.do?reference=IP/06/5

11&format=HTML&aged=0&language=EN&guiLanguage=en
[Acceso: noviembre 2009].

42. Kessler M, Goldsmisth D, Schellekens H. Immunogenicity of
biopharmaceuticals. Nephrol Dial Transplant 2006; 21(Suppl 5): v
9-v-12.

43. Koren E, Zuckerman LA, Mire-Sluis AR. Immune responses to
therapeutic proteins in humans-clinical significance, assessment
and prediction. Curr Pharm Biotechol 2002; 3(4): 349-60.

44. Schellekens H. When biotech proteins go off-patent. Nature Bio-
tech 2004; 22(11): 1357-9.

45. Cohen BA, Oger J, Gagnon A, Giovannoni G. The implications of
immunogenicity for protein-based multiple sclerosis therapies. J
Neurol Sci 2008; 275: 7-17.

46. Wadwa M. Unwanted immunogenicity: Implications for follow-
on biologicals. Drug Information Journal 2007; 41(1): 1-10.

47. Swann PG, Tolnay M, Muthukkumar S, Shapiro MA, Rellahan
BL, Clouse KA, et al. lnsiderations for the development of thera-
peutic monoclonal antibodies. Curr Opin Immunol 2008; 20(4):
493-9.

48. Roberts B. Should the FDA create an expedited approval process
for generic biologic drugs? A report to the science, technology and
economic policy board of the national research council. 2007;
April 11.

49. Gottlieb S. Biosimilars: Policy, clinical and regulatory considera-
tions. Am J Health-Syst Pharm 2008; 65(Supl. 6): S2-S8.

50. U.S. Department of Health and Human Services. Testimony. Sta-
tement by Janet Woodcock, MD. Deputy Commissioner for Ope-
rations Food and Drug Administration. DHHS on Follow-on Pro-
tein Products before the Committee on Oversight and Government
Reform United States House of Representatives. March 26, 2007.
Available at: http://www.hhs.gov/asl/testify/2007/04/t20070326a.
html . [Acceso: noviembre 2009].

51. Engelberg AB, Kesselheim AS, Avorn J. Balancing innovation,
access, and profits--market exclusivity for biologics. N Engl J
Med 2009; 361(20): 1917-9.

52. U.S. Department of Health and Human Services. Testimony.
Statement by Janet Woodcock, MD. Deputy Commissioner
for Operations Food and Drug Administration. DHHS on
Follow-on Protein Products before the Committee on Over-
sight and Government Reform United States House of Repre-
sentatives. March 26, 2007. Available at: http://www.fda.gov/
NewsEvents/Testimony/ucm154017.htm. [Acceso: noviembre
2009].

53. Orden de 28 de mayo de 1986 por la que se establecen los medica-
mentos prescritos que no pueden ser sustituidos por otros en la
dispensación. Ministerio de Sanidad y Consumo. BOE nº 135, 6
de junio de 1986. p. 20443.

54. Orden SCO/2874/2007, de 28 de septiembre, por la que se esta-
blecen los medicamentos que constituyen excepción a la posible
sustitución por el farmacéutico con arreglo al artículo 86.4 de la
Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios. BOE nº 239 de 5 de octubre
2007.

55. Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios. Jefatura del Estado. BOE nº
178 de 27 de julio de 2006. p. 28122-65.

56. Orden de 13 de mayo de 1985, sobre medicamentos sometidos a
especial control médico en su prescripción y utilización. BOE nº
121 de 21 de mayo de 1985.

57. Chen SA, Izu AE, Mordenti J, Rescigno A. Bioequivalence of two
recombinant human growth hormones in healthy male volunteers
after subcutaneous administration. Am J Ther 1995; 2: 190-5.

58. Rougeot C, Marchand P, Dray F, Girard F, Job JC, Pierson M,
Ponte C, Rochiccioli P, Rappaport R. Comparative study of
biosynthetic human growth hormone immunogenicity in growth
hormone deficient children. Hormone research 1991; 35(2): 76-
81.

59. Pirazzoli P, Cacciari E, Mandini M, Cicognani A, Zucchini S,
Sganga T, et al. Follow-up of antibodies to growth hormone in
210 growth hormone-deficient children treated with different
commercial preparations. Acta Pediatrica. 1995; 84(11): 1233-6.

60. Mani JC, Bras JM, Agut C, Pau B, Vita N, Ferrara P, et al. Accu-
rate topological comparison of two recombinant human growth
hormones by optical surface plasmon resonance. Analytical Bio-

10. DORANTES:Maquetación 1  9/2/10  16:21  Página 42



Vol. 24, Supl. 2, 2010 MEDICAMENTOS BIOSIMILARES. CONTROVERSIAS CIENTÍFICAS Y LEGALES 43

chemistry 1997; 248: 50-62.
61. Ledford H. Biotech go generics: the same but different. Nature

2007; 449: 274-6.
62. Resolución de 29 de marzo de 1989, de la Secretaría General de

Asistencia Sanitaria, por la que se crea el Comité Asesor de la hor-
mona de crecimiento y sustancias relacionadas. BOE nº 120 de 20
de mayo de 1989.

63. Resolución de 16 de julio de 1992, del Servicio Andaluz de Salud,
por la que se crea el SIRHOCO (Sistema de información centrali-
zado de información y registro mecanizado de patología del creci-
miento susceptible de tratamiento con hormona de crecimiento) y
Comité Asesor del Organismo.

64. Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios.
Comunicación sobre riesgos de medicamentos para profesionales
sanitarios. Ref: 2005/08. Nota informativa: “Riesgos del uso de
hormona de crecimiento en personas sanas y paso a uso hospitala-
rio". 22 de abril de 2005.

65. Fineberg E, Kawabata T, Finco-Kent D, et al. Immunological res-
ponses to exogenous insulin. Endocrine reviews 2007; 28(6): 625-
52.

66. Flendrie M, Creemers MC, Welsing PM, Den Broeder AA, van
Riel PL. Survival during treatment necrosis factor blocking agent
in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2003; 62: ii30-3.

67. Laas K, Peltomaa R, Kautiainen H, Leirisalo-Repo M. Clinical
impact of switching from infliximab to etanercept in patiens with
rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol 2008; 27: 927-32.

68. EMEA. European Public Assessment Report (EPAR). Scientific
Discusion. Remicade. Available at: http://www.emea.europa.eu/
humandocs/Humans/EPAR/remicade/remicade.htm [Acceso:
noviembre 2009].

69. EMEA. European Public Assessment Report (EPAR). Scientific
Discusion. Humira. Available at: http://www.emea.europa.eu/
humandocs/Humans/EPAR/humira/humira.htm [Acceso: noviem-
bre 2009].

70. Wick MC, Ernestam S, Lindblad S, Bratt J, Klareskog L, van
Vollenhoven RF. Adalimumab (Humira) restores clinical respon-
se in patients with secondary loss of efficacy from infliximab
(Remicade) or etanercept (Enbrel): results from the STURE
registry at Karolinska University Hospital. Scand J Rheumatol
2005; 34: 353-8.

71. Bennett AN, Peterson P, Zain A, Grumley J, Panayi G, Kirkham
B. Adalimumab in clinical practice. Outcome in 70 rheumatoid
arthritis patients, including comparison of patients with and wit-
hout previous anti-TNF exposure. Rheumatology (Oxford). 2005;
44: 1026-31.

72. Nikas SN, Voulgari PV, Alamanos Y, Papadopoulos CG, Venet-
sanopoulu AI, Georgiadis AN, et al. Efficacy and safety of swit-
ching from infliximab to adalimumab: a comparative controlled
study. Ann Rheum Dis 2006; 65: 257-60.

73. Bennett MD, Luminari S, Nissenson AR, et al. Pure red-cell apla-
sia and epoetin therapy. N Engl J Med. 2004; 351: 1403-8.

74. Evens AM, Bennett CL, Luminari S. Epoetin-induced pure red-
cell aplasia (PRCA): preliminary results from the research on
adverse drug events and reports (RADAR) group. Best Practice
and Research Clinical Haematology 2005; 18(3): 481-4.

75. Carracedo J, Madueño JA, Ramírez R, Martín-Malo A, de Fran-
cisco AL, Aljama P. Antibody-mediated pure red-cell aplasia
(PCRA): the Spanish experience. J Nephrol 2005; 18(4): 382-7.

76. Ficha técnica del producto EPREX revisada en junio de 2008.
Titular de la autorización de la comercialización: Janssen-Cilag.
Disponible en: https://sinaem4.agemed.es/consaem/especialidad.
do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=60579&formato=pdf&fo
rmulario=FICHAS [Acceso: noviembre 2009].

77. Assunçao J, Vinhas J. Antibody-mediated pure red cell aplasia
(PCRA) on switching from darbopoetin alfa to epoetin beta: what
are the implications? NDT Plus 2008; 1(14): 230-2.

78. Rosendaal FR, Nieuwenhuis HK, van der Berg HM. A sudden
increase in factor VIII inhibitor development in multitransfused
hemophilia patiens in The Netherlands: Dutch Hemophilia Study
Group. Blood 1993; 81: 2180-6.

79. Catálogo Especialidades Farmacéuticas. Madrid: Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos; 2008.

80. EMEA. European Public Assessment Report (EPAR). Scientific
Discusion. Kogenate. Available at: http://www.emea.europa.eu/
humandocs/Humans/EPAR/kogenatebayer/kogenatebayer.htm
[Acceso: noviembre 2009].

81. EMEA. European Public Assessment Report (EPAR). Scientific
Discusion. Helixate. Available at: http://www.emea.europa.eu/
humandocs/Humans/EPAR/helixatenexgen/helixatenexgen.htm
[Acceso: noviembre 2009].

82. EMEA. European Public Assessment Report (EPAR). Scientific
Discusion. Advate. Available at: http://www.emea.europa.eu/
humandocs/Humans/EPAR/advate/advate.htm [Acceso: noviem-
bre 2009].

83. EMEA. European Public Assessment Report (EPAR). Scientific
Discusión. ReFacto. Available at: http://www.emea.europa.eu/
humandocs/Humans/EPAR/refacto/refacto.htm [Acceso: noviem-
bre 2009].

84. Scharrer I, Ehrlich HJ. Lack of evidence for increased inhibitor
incidence in patients switched from plasma-derived to recombi-
nant factor VIII. 2001; 7(4): 346-8.

85. Giles AR, Rivard GE, Teitel J, Walker I. Surveillance for factor
VIII Inhibitor Development in the Canadian Hemophilia A Popu-
lation Following the Widespread Introduction of Recombinant
Factor VIII Replacement Therapy. Transfus Sci 1998; 19(2): 139-
48.

86. Singelton E, Smith J, Kavanagh M, White B, Nolan B, et al. Sur-
vey of factor VIII inhibitor development in the Irish haemophilia
A population following the switch from CHO-producted rFVIII to
BHK-produced rFVIII-FS. Haemophilia 2006; 12(Suppl. 2): 14.

87. Abshire T, Gouw SC, van der Bom JG, et al. Recombinant
versus plasma-derived factor VIII products and the develop-
ment of inhibitors in previously untreated patients with severe
hemophilia A: the CANAL cohort study. Blood 2007;
109(11): 4693-7.

88. Guía Farmacoterapéutica de Hospital 2002. Sistema Sanitario
Público de Andalucía. Actualización diciembre 2008. Disponible
en: http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/ library/
plantillas/externa.asp?pag=.../../publicaciones/datos/102/
html/Home.htm

10. DORANTES:Maquetación 1  9/2/10  16:21  Página 43



INTRODUCCIÓN: OBJETIVOS DEL DOCUMENTO DE
CONSENSO

Este documento de consenso surge con los objetivos
de, por un lado, debatir sobre los retos y oportunidades
que se nos plantean ante la aparición de los biosimilares
y llegar a un consenso entre oncólogos y farmacéuticos
de hospital, sobre cómo trabajar en equipo, cómo defi-
nir e identificar los biosimilares y cómo dimensionar su
aporte en los ámbitos de a la innovación y la contención
del gasto farmacéutico.

SITUACIÓN DEL MERCADO FARMACÉUTICO
HOSPITALARIO

Según datos del Instituto Nacional de Estadística
(INE) (1), desde 1995 la esperanza de vida en España se
ha incrementado en más de 2 años hasta situarse en
80,23 años en 2005. En una población envejecida como
es la española, el 60% de las personas mueren como
consecuencia de una enfermedad de origen oncológico
o cardiaco. El cáncer es, además, la primera causa de
mortalidad prematura. Si se tienen en cuenta las muertes
en menores de 75 años, el cáncer causó el 41% del total
de esas defunciones en 2006.

A pesar de todo, estamos hablando de enfermedades
que son potencialmente curables y de hecho, actualmen-
te, la supervivencia en los pacientes con cáncer es cer-
cana al 60%. Esto es gracias a que la investigación en
cáncer sigue avanzando permitiendo un mejor trata-
miento de nuestros pacientes. Muestra de ello es que

durante los últimos años se han lanzado numerosos fár-
macos oncológicos al mercado. Estos nuevos medica-
mentos son afortunadamente muy eficaces pero también
de muy alto coste.

A estos datos hemos de añadir que como todos cono-
cemos, en España el sistema sanitario público ofrece
cobertura gratuita para todos los pacientes.

Nuestros recursos son limitados, pero las necesidades
y demandas son infinitas, por lo que a pesar de los
esfuerzos de la administración estableciendo diferentes
políticas sanitarias para la contención del gasto, año tras
año los costes sanitarios siguen incrementándose.

Debemos tener en cuenta que no siempre se corres-
ponde un mayor gasto sanitario con una mejor expecta-
tiva de vida. España, al igual que otros países como
Francia, Italia o Japón, está por encima de la curva de
Preston, es decir, que se ha alcanzado una meseta en la
curva de inversión en gasto sanitario frente a mayor
expectativa de vida (2).

Esto nos lleva a que el análisis del impacto econó-
mico en nuestro sistema sanitario sea una necesidad,
de hecho no sería ético no hacerlo. Tenemos, por lo
tanto, que preocuparnos por la farmacoeconomía y
debemos determinar cuál es el nivel de eficiencia para
que una intervención sanitaria sea considerada coste-
efectiva.

Cuando analizamos el gasto en medicamentos utili-
zados en los tratamientos para el cáncer (3-9), vemos
que suponen el 3,5% del gasto total farmacéutico en
nuestro país, pero su crecimiento es prácticamente el
doble que el del mercado farmacéutico general (media
del 17,8 vs. 8,4% por año).
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Los beneficios del empleo de medicamentos oncoló-
gicos son evidentes no sólo en supervivencia sino tam-
bién en calidad de vida. No obstante, dado el elevado
número de pacientes afectados, y el alto coste de los
medicamentos, la racionalización en la utilización de
estos medicamentos es una herramienta fundamental
para la contención del gasto farmacéutico.

Capítulo aparte es el papel que representan dentro del
gasto farmacéutico los medicamentos biotecnológicos.
Los costes asociados a la investigación, desarrollo y fabri-
cación de estos fármacos suelen ser sensiblemente más
elevados que el de los fármacos tradicionales, de síntesis
química, debido a su mayor complejidad, lo que determi-
na un precio generalmente más elevado. El consumo de
fármacos biotecnológicos en España es mayoritariamente
hospitalario (90% sobre el total). A esto hemos de añadir
que entre los 10 medicamentos que suponen mayor gasto
en los hospitales, 8 son fármacos biotecnológicos.

Además, tanto los medicamentos biotecnológicos en
investigación (418 medicamentos en 2006, frente a 633
medicamentos en 2008) (10,11), como las autorizacio-
nes de nuevos medicamentos biotecnológicos (desde el
año 2002 se autorizan más de 35 nuevos fármacos bio-
tecnológicos por año) aumentan año tras año. El 45%
del gasto farmacéutico en los hospitales corresponde a
medicamentos biotecnológicos y este porcentaje sigue
creciendo cada año. Los biosimilares, al introducir com-
petencia en el mercado, pueden ayudar a contener el
gasto, a permitir la adquisición de nuevos fármacos, por
tanto, a mejorar el tratamiento a nuestros pacientes.

CORRECCIÓN DE LA NEUTROPENIA ASOCIADA EN LOS
PACIENTES CON CÁNCER. OPCIONES DE TRATAMIENTO

La neutropenia es el efecto adverso hematológico
más común y también una de las toxicidades limitantes
de dosis más comunes en el tratamiento quimioterápico.
La duración y la severidad de la neutropenia son los
principales factores de riesgo en el desarrollo de infec-
ciones durante un episodio neutropénico. En pacientes
en tratamiento quimioterápico, la neutropenia febril es
un efecto adverso serio y una de las principales causas
de urgencias oncológicas, que puede amenazar la vida.
Estudios recientes en pacientes hospitalizados estiman
que la mortalidad asociada a la neutropenia febril se
encuentra entre el 7 y el 11% (12,13).

Los factores estimuladores de colonias de granuloci-
tos (G-CSF) aumentan la producción de neutrófilos y se
utilizan para evitar las complicaciones asociadas a la
neutropenia.

En todos los tipos de cáncer, más del 50% de los episo-
dios de neutropenia febril ocurren durante el primer ciclo
de quimioterapia, de ahí la importancia de una adecuada
profilaxis. Las nuevas guías, tanto europeas como ameri-
canas, recomiendan el uso profiláctico de G-CSF cuando
se espera una incidencia de neutropenia febril mayor del
20%, o cuando existen factores de riesgo adicionales para
la neutropenia (14-16). El uso profiláctico de G-CSF
reduce el riesgo de neutropenia febril en un 50% (17,18).
También es muy importante que se inicie el tratamiento

con G-CSF entre las 24 y las 72 horas, ya que un retraso
en estos tiempos de administración conlleva un aumento
de la incidencia de neutropenia febril.

El uso terapéutico de G-CSF se recomienda para tratar
episodios de neutropenia febril pero no para tratar episo-
dios neutropénicos afebriles. Además, el uso de G-CSF se
considera efectivo cuando se utiliza para la movilización
de células madre previa a quimioterapia de altas dosis.
Las consecuencias de la neutropenia y la neutropenia
febril son retrasos y reducciones de dosis en la quimiote-
rapia programada comprometiendo su intensidad y, con-
secuentemente, una probable disminución en la eficacia
del tratamiento. Por otro lado, la neutropenia febril conlle-
va importantes costes económicos derivados de los ingre-
sos hospitalarios, procedimientos de diagnóstico y el uso
de antibióticos intravenosos de amplio espectro.

En la actualidad existen cuatro opciones de trata-
miento con G-CSF:

1. Filgrastim (Neupogen®).
2. Pegfilgrastim (Neulasta®).
3. Lenograstim (Granocyte®).
4. Filgrastim (Ratiograstim®).
En el caso de Ratiograstim®, es el primer filgrastim

biosimilar autorizado por la EMEA, y tiene las mismas
indicaciones que su medicamento de referencia Neupo-
gen® (19).

BIOSIMILARES: DEFINICIÓN Y SITUACIÓN REGULATORIA
EN EUROPA

El concepto de biosimilar es diferente al de genérico.
Los genéricos contienen exactamente el mismo princi-
pio activo que el fármaco innovador, los biosimilares no
tienen porqué ser totalmente idénticos al original. Esta
diferencia se debe a la naturaleza intrínseca de los fár-
macos de origen biotecnológico, a su variabilidad intra-
molecular. Cuando expira la patente de un fármaco de
síntesis química, el laboratorio que quiere comercializar
un fármaco genérico debe demostrar que es bioequiva-
lente al de referencia. En el caso de los biosimilares,
aparte de la bioequivalencia, hay que demostrar compa-
rabilidad en cuanto a calidad, eficacia y seguridad, lo
que lleva a un desarrollo clínico que incluye estudios
preclínicos y ensayos clínicos fase I y fase III (20).

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) nos
da la siguiente definición de biosimilar: Fármaco de
origen biotecnológico, generalmente una proteína
recombinante, producido de acuerdo a exigencias espe-
cíficas establecidas por la EMEA referidas a calidad,
eficacia y seguridad, y que ha demostrado ser compara-
ble al medicamento innovador de referencia, una vez
que la patente ha expirado (21).

La EMEA es un órgano descentralizado de la Unión
Europea (UE) que tiene su sede en Londres. Su principal
responsabilidad es la protección y promoción de la salud
pública y animal, mediante la evaluación y supervisión de
medicamentos de uso humano y veterinario. Dentro de los
distintos comités que la componen, el Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) es el comité
evaluador para medicamentos de uso humano. El CHMP
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está compuesto por un representante de cada estado
miembro más un grupo de expertos. A su vez, dentro del
CHMP existen una serie de grupos de trabajo expertos en
determinados campos. Uno de ellos es el Biosimilar
Medicinal Products Working Party (BMWP), un grupo de
trabajo experto en el campo de los biosimilares.

La autorización de comercialización de un biosimilar
sólo puede obtenerse a través de la EMEA y mediante
un proceso centralizado, es decir, es una aprobación
única para toda la Unión Europea (UE). Este proceso
centralizado es obligatorio (22) para todos los productos
desarrollados por medio de algunos de los siguientes
procesos biotecnológicos:

—Tecnología ADN recombinante.
—Expresión controlada de los genes que codifican

las proteínas biológicamente activas en procariotas y
eucariotas, incluyendo las células de mamífero transfor-
madas.

—Métodos del hibridoma y anticuerpos monoclona-
les.

Además de aquellos fármacos cuya indicación tera-
péutica sea virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
cáncer, desórdenes neurodegenerativos, diabetes y en el
caso de los medicamentos huérfanos.

Los requisitos para la autorización de un biosimilar
son los siguientes:

—Que sea un producto biotecnológico (proteína
recombinante).

—Que el producto de referencia haya sido aprobado
con anterioridad en la Unión Europea en base a un
expediente completo según lo previsto en el Artículo 8
de la Directiva 2001/83/CE y enmiendas. El medica-
mento de referencia se utilizará a lo largo de todo el
programa de comparabilidad para los estudios de cali-
dad, seguridad y eficacia durante el desarrollo del medi-
camento biosimilar con el fin de obtener datos y conclu-
siones coherentes.

—Que haya caducado la patente del producto de
referencia.

—Que siga un procedimiento centralizado obligato-
rio por parte de la EMEA.

—Que sea comparable en términos de calidad, segu-
ridad y eficacia al producto de referencia.

La EMEA ha desarrollado unas guías perfectamente
establecidas que definen el proceso de autorización
que deben seguir los biosimilares. La Directiva Euro-
pea 2001/83/EC, modificada por la Directiva
2003/63/EC y por la Directiva 2004/27/EC, define el
proceso regulatorio para los biosimilares y establece
guías específicas (Fig. 1) (18) sobre los datos científi-
cos necesarios para probar la similitud entre el biosi-
milar y el producto de referencia. Estas guías específi-
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cas para biosimilares constan de una guía de carácter
general, una guía sobre calidad y otra sobre los aspec-
tos clínicos y no clínicos que deben cumplir los biosi-
milares. Por último, existen unas guías específicas para
cada producto (anexos) que definen desde el diseño
que deben tener los ensayos clínicos a realizar para su
registro, hasta cuándo se puede extrapolar una indica-
ción y cómo evaluar la seguridad del fármaco. Todas
estas guías están en constante actualización y se prevé
la publicación de anexos adicionales a medida que sur-
ja la necesidad.

Para una mejor farmacovigilancia, la EMEA definió
una guía para la gestión de riesgos (Guideline on Risk
Management Systems for Medicinal Products for
Human Use) aplicable a todo medicamento de uso
humano cuya solicitud de autorización sea a través de la
EMEA, incluidos los biosimilares (23). Esta guía está
en vigor desde noviembre del 2005. Para aquellos pro-
ductos en cuya evaluación no han surgido preocupacio-
nes especiales, la farmacovigilancia de rutina es sufi-
ciente para monitorizar la seguridad post-autorización,
sin la necesidad de acciones adicionales como por ejem-
plo estudios de seguridad.

En cuanto a la trazabilidad de los biosimilares, como
con otros medicamentos, depende de múltiples factores:

—International Non-propietary Name (INN); Deno-
minación Común Internacional (DCI).

—Nombre comercial.
—Fabricante.
—Número de lote.
—Sistema de farmacovigilancia bien definido.
—Requisitos postcomercialización de información

sobre acontecimientos adversos.
Consultado el grupo de expertos sobre INN de la

Organización Mundial de la Salud (Ginebra, 4-5 de sep-
tiembre de 2006), sobre si los biosimilares deberían
tener un INN distinto para una mejor trazabilidad, este
grupo de expertos dice en una de sus recomendaciones
que: «Los INN deben estar basados, como hasta ahora,
en consideraciones sobre las características moleculares
y la clase farmacológica. No debe llevarse a cabo nin-
gún proceso específico para denominar a los biosimila-
res. Los INN para estos productos deben ser asignados
de acuerdo a los procesos estándar establecidos para
nombrar a los biológicos. No debe haber cambios en
esta política y no debe darse un INN distinto para indi-
car que es un producto biosimilar» (24).

Actualmente, existen los siguientes medicamentos
biosimilares aprobados por la EMEA y comercializados
en España:

—Omnitrope® (somatropina), Sandoz.
—Binocrit® (epoetina alfa), Sandoz.
—Retacrit® (epoetina zeta), Hospira.
—Ratiograstim® (filgrastim), ratiopharm GMBH.
La razón de ser de los biosimilares es introducir com-

petencia en el mercado mediante un descenso de los pre-
cios. En España, el precio de venta de laboratorio (PVL)
es un 30% inferior al del original de referencia, esto pro-
vocará, en cualquier caso, un descenso en el coste de
adquisición del original, con lo que finalmente, habrá un
beneficio para el sistema sanitario.

La introducción de biosimilares en Europa será pro-
gresiva, y se esperan tres etapas diferenciadas en fun-
ción de la fecha de expiración de las patentes y del gra-
do de complejidad de los productos:

—Proteínas recombinantes (las que actualmente
estamos incorporando).

—Proteínas químicamente modificadas de vida
media larga (long acting).

—Anticuerpos monoclonales.

CONSENSO: RECOMENDACIONES/CONCLUSIONES

En primer lugar, consideramos que es fundamental
seguir con la difusión y formación a médicos y farma-
céuticos sobre biosimilares. Es deseable que en la medi-
da de lo posible, esta información sea independiente y
que se aprovechen congresos de nuestras sociedades
científicas para ampliar nuestros conocimientos sobre
esta nueva generación de productos. Sigue existiendo
un cierto desconocimiento respecto a los biosimilares
que debemos intentar cubrir, ya que seguro que van a
desempeñar una importante función dentro de nuestro
entorno en el futuro.

Los medicamentos biotecnológicos son fármacos de
una complejidad muy superior a la de los medicamentos
tradicionales o de síntesis química. Por esta razón, ante
la finalización de la patente de los primeros medica-
mentos biotecnológicos, la EMEA ha desarrollado unas
guías que definen el proceso de autorización que deben
seguir los biosimilares. Todas estas guías están en cons-
tante actualización. Por otra parte, en el desarrollo y
fabricación de biosimilares la EMEA exige los mismos
estándares de calidad (GMP) que para los medicamen-
tos innovadores. En Europa, los medicamentos biotec-
nológicos (incluidos los biosimilares) sólo pueden ser
autorizados a través de un proceso centralizado que es
válido para todos los estados miembros. La propuesta
de autorización de los biosimilares corresponde al
CHMP de la EMEA, que es el mismo que para los pro-
ductos innovadores.

Por todo lo indicado, entendemos que la normativa
europea establecida por la EMEA asegura la calidad,
eficacia, seguridad y comparabilidad con el producto de
referencia, y nos proporciona las garantías necesarias
para la utilización de los biosimilares en nuestros hospi-
tales de la misma manera que lo hacemos con el resto de
los medicamentos biotecnológicos autorizados por la
EMEA.

Inherente a los propios medicamentos biotecnológi-
cos, sean originales o biosimilares, es el hecho de no ser
“idénticos” lote a lote de producción o el riesgo poten-
cial de producir inmunogenicidad, a diferencia de las
pequeñas moléculas obtenidas por síntesis química que
no presentan estos problemas. Por esta razón, es por la
que la EMEA ha considerado establecer una normativa
específica para la autorización de los biosimilares.
Cuando se indica que en los medicamentos biotecnoló-
gicos el “producto es el proceso”, se debe recordar que
desde su lanzamiento los medicamentos biotecnológi-
cos también han sufrido modificaciones en sus procesos
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de producción (incluidos vectores y master cell bank).
Desde el año 2003, estas modificaciones deben ser
comunicadas a la EMEA.

La esperanza de vida en España se encuentra entre
las más altas de Europa, pero esto conlleva un incre-
mento de las enfermedades relacionadas con una pobla-
ción más envejecida y, en consecuencia, también del
gasto sanitario. Los tratamientos actuales para el cáncer
han permitido aumentar la supervivencia de nuestros
pacientes así como su calidad de vida, pero el gasto en
medicamentos oncológicos crece año tras año al doble
de velocidad que el gasto farmacéutico global. Esto se
debe a que los nuevos fármacos, en su mayor parte bio-
tecnológicos, son eficaces (incrementan la eficacia de
los tratamientos anteriores), pero también muy costo-
sos. Ante esto, la racionalización al emplear los medica-
mentos que tenemos a nuestra disposición ha de ser una
herramienta para la contención del gasto farmacéutico.
Como gestores en nuestros hospitales, oncólogos y far-
macéuticos, hemos de buscar el mejor beneficio para el
paciente, dentro de un sistema que tiene que ser eficien-
te.

Los biosimilares pueden ayudar introduciendo compe-
tencia en el mercado de los medicamentos biotecnológi-
cos ayudando a disminuir los precios y, por lo tanto, al
sostenimiento financiero de los sistemas públicos. Esta
situación ya se está produciendo en España. En el caso
concreto de los factores estimuladores de colonias de gra-
nulocitos, la reciente aparición del biosimilar de filgrastim
nos proporciona junto a los otros G-CSF ya comercializa-
dos (filgrastim, lenograstim y pegfilgrastim) la posibilidad
de elegir entre varias opciones de tratamiento, a la vez que
nos presenta un entorno más competitivo. Se debe promo-
ver por parte de los hospitales la elección del tratamiento
más coste-efectivo que asegure la corrección adecuada de
la neutropenia. Consideramos importante que se establez-
can internamente vías de comunicación para la decisión
consensuada entre los departamentos de farmacia, oncolo-
gía y hematología de los hospitales, que garanticen que el
punto anterior se cumpla. El uso de un medicamento bio-
tecnológico, tanto si se trata de un original como de un
biosimilar, debería ser comunicado o consensuado con las
especialidades implicadas.

La trazabilidad de una molécula en el hospital queda

garantizada, no sólo por su DCI, sino también por su
nombre comercial, número de lote y fecha de caduci-
dad. En relación a este tema, consultado el grupo de
expertos sobre INN de la Organización Mundial de la
Salud (Ginebra, 4-5 de septiembre de 2006), concluye
que no debe haber cambios en esta política y no debe
darse un INN distinto para indicar que es un producto
biosimilar.

Por lo tanto, consideramos que la controversia cientí-
fica en cuanto a la intercambiabilidad de los medica-
mentos biotecnológicos (tanto originales como biosimi-
lares), que para todos debe ser tratada con mayor
cautela en los tratamientos crónicos, no tiene sentido en
los tratamientos agudos, como es el caso de filgrastim.

No todos los fármacos biotecnológicos tienen la mis-
ma complejidad. Cada biosimilar debe ser analizado de
forma individual y distinta. De hecho, por esta razón la
EMEA ha elaborado anexos específicos para cada una
de las moléculas biotecnológicas cuya patente ha expi-
rado. Filgrastim es por sus características de los que
podríamos considerar más simples. Se trata de una
molécula no glicosilada, y en la que nunca se han dado
casos de inducción de anticuerpos.

Con los datos recogidos en esta Reunión de Consen-
so sobre el uso de factores estimuladores de colonias de
granulocitos biosimilares para la corrección de la neu-
tropenia asociada en pacientes con cáncer, para oncólo-
gos y farmacéuticos hospitalarios, concluimos que
Ratiograstim® es una alternativa terapéutica a Neupo-
gen®.

Por último, no tendría sentido dejar sin opciones de
intercambio terapéutico los medicamentos biotecnoló-
gicos en nuestros hospitales. Los biosimilares son la
única opción de competencia y ahorro en el hospital
para aquellos fármacos biotecnológicos que hasta aho-
ra no tenían alternativas terapéuticas equivalentes.
Teniendo en cuenta que, en los hospitales, el gasto far-
macéutico en medicamentos biotecnológicos es del
45% y este porcentaje sigue creciendo año a año, espe-
ramos que los biosimilares nos ayuden a la contención
del gasto en nuestro sistema sanitario, y nos permitan
poder seguir progresando en la adquisición de nuevos
fármacos y proporcionar el mejor tratamiento a nues-
tros pacientes.
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