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Medicamentos de sintesis quimica
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“Medicamento de sintesis quimica” o
“moléculapequena”

- produccién no biolégica: no necesita organismo vivo
- estructura y actividad “sencillas” / molécula estable

(paracetamol, antihistaminicos, etc.)

80-90% de los medicamentos

Difusion NO autorizada

Facilmentereplicable:
Moléculaidéntica

e.g. MEDICAMENTO
GENERICO

fernando.demora@uab.cat

¢Qué es un medicamento biotecnoldgico?

BIOLOGICO, biomedicamento... Medicamento
producido por organismo vivo (e.g. insulina
pancreas cerdo)

(Se puede obtener Factor VIl humano de
células no humanas?

Extraccion de Factor VIIl de sangre
Humana* (antihemofilico) = BIOLOGICO

h (Alternativa?

MEDICAMENTO BIOTECNOLOGICO

Procede de un organismo vivo “manipulado-alterado” genéticamente,

(biotecnologfa)

, EN CELULAS MANIPULADAS
DE OVARIO DE HAMSTER CHINO (CHO)

Genes de CHO
manipulados

Producen Factor
VIII humano*¥*

Difusion NO aut
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Medicamentos biotecnoldgicos: variabilidad N

Célula
transformada
Biotecno-
I6gicamente

Kozlowski S et al Developing the Nation’s Biosimilars

Folitropina o (rhFSH)
Insulina (diabetes),
Eritropoyetina (EPO): oncologia,

< VARIABILIDAD INHERENTE a

Program. N Engl J Med 2011;365:385-8. ©
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- ” MOLECULAS GRANDES/COMPLEJAS @
PROTEINAS TERAPEUTICAS e)
RECOMBINANTES >>>medicamentos de sintesis =
Interferones (hepatitis, MS...) quimica (moléculas pequeiias) c
Hormona de crecimiento, %
S

=

(a)

biolégicos (fuente biolégica y
Fallo renal, naturalezainestable)

Anticuerpos monoclonales e.g. rituximab,
infliximab, Etc.. (oncologia, GE. Etc.)

>>>>>medicamentos de sintesis
quimica
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¢(Es terapéuticamente aceptable cierta variabilidad

molecular en bioldgicos? (1)
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PUEDE SERLO...
Aceptadacierta variabilidad en biolégicos
originales
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¢(Es terapéuticamente aceptable cierta variabilidad

molecular en bioldgicos? (3)

Schiestl, M . Acceptable changes in quality attributes of glycosylated biopharmaceuticals.

Nature biotechnology, 2011:29:4;310-312
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Aranesp® (darbepoetina) cambios
estructurales: producto original

NO TIENEN

Impacto en equilibrio beneficio-riesgo
(CONFIANZAenreguladores)

proceso de manufactura
magnifican variabilidad

Cambios en

Difusion NO autorizada

fernando.demora@uab.cat

Medicamento bioldgico original: el

principio de “comparabilidad”

COMPARACION PRE Y POST
CAMBIO EN PROCESO
EMA (Agencia Europea)

Velapor eficacia/seguridad
sostenible
GARANTISTA

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Guidance on Biotechnological/Biological Products
subjectto changes in their manufacturing process
(CPMP/ICH/5721/03)

CAMBIOS EN PROCESO PRODUCTIVO DE
BIOLOGICOS ORIGINALES (frecuente)

MabThera®
Remicade”
Enbrel®
Humira®™
Orencia®
RoActemra®
Simponi®
Cimzia”

Rilonacept Regeneron®
Haris®

Benlysta®™

Changes in the manufacturing process

[¢] 5 10 15 20 25 30 35

Schneider CK: Biosimilars in theumatology: the wind of change. Ann Rheurn Dis (in press)
(Data source: EPARS on EMA website)
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Biomedicamento versus medicamento de sintesis quimica

Biosimilar: de la ciencia al mercado

Conclusidn: biosimilaridad y sostenibilidad
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El concepto “biosimilar”

¢PUEDEN DOS MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS SER EQUIVALENTES?

Producto original
de referencia

BIOSIMILAR

A pesar de
Diferencias

fisicoquimicas menores

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Principio de

“Comparabilidad”

Equivalente en calidad, eficaciay seguridad a producto original de referencia
Comparte en esencia el mismo principio activo y se administra

BIOSIMILAR

por la misma via, a la misma dosis
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Biosimilares: demostracion exhaustiva de

equivalencia

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

b CIENCE MEDICINES

“Comparabilidad”
Candidato a biosimilar

Con

Producto original de referencia

—

Andlisis lotes
del original

Comparacion
estructural

PRUEBAS MUY
SENSIBLES

—

Comparacion
funcional
PRUEBAS MUY
SENSIBLES

Comparacién [N
preclinica
Comparacion

Clinica
(sanos/pacientes)

Fija “molde”y variabilidad
aceptable

Base de demostraciénde
Biosimilaridad (equivalencia)

Estudios confirmatorios
de equivalencia
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Controversias: el origen

.

Fuente de confusion - desinformacion
y/o percepcién sesgada

I (Intercambio? I
e

¢{Mismo INN

¢Extrapolacion?
&Xirap N (pciy?

:M3s efectos
adversos? 1=~ El desconocimiento

— genera

»biotecnoldgico de referencia
/ DESCONFIANZA

¢Inmunogenicidad?
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b :Es un producto
nuevo?
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Biosimilares: penetracion y coste de
oportunidad en Espafa

BAJA PRESCRIPCION =
LENTA PENETRACION
DE BIOSIMILARES
desde 2005:
“Impacto social y
econdmico bajo” —

¢Riesgo de desinversién
En Espafia?
(e.g. Austria)

Elevado coste de
Oportunidad para pacientes

1 1 Sostenibilidad Sistema Nacional de Salud
1 1 Biosimilar 1 1 Acceso de mds pacientes

Difusion NO autorizada

(equivalenciaa 1 1 Optimizacién de protocolos terapéuticos
menor precio)

1 1 Estimulala innovacién
11 Contribuye a garantizar abastecimiento

Objetivo: PACIENTES DE HOY Y MANANA
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Biolégicos originales y biosimilares son necesarios /
complementarios
Un medicamentobiotecnoldgico biosimilar es un medicamento
biotecnolégico mas; ni mds, ni menos (sin categorias, ni calidades)

La decisién de adquirir/prescribir, o no, el biosimilar o el original al que se ha

comparado, no debe sustentarse sobre un supuesto mayor riesgo no
evidenciado (y muy improbable)

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

La EMA: una agencia pionera de referencia para EEUU, Japodn,
Canada, Australia...y la OMS, en legislacién sobre biosimilares
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