BIOTECNOLOGIA

Biosimilares, el nuevo gran mercado
de la industria farmaceutica

La biologia ha explotado y esta explosion ha salpicado el mundo de los medicamentos. Ahora
que la onda expansiva ya no avanza tan rapido, varias de las patentes que protegian muchos
de los medicamentos biologicos empiezan a expirar. Asi pues, ha empezado la era de los

biosimilares.
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[ gran titular de los Ultimos meses, en-
E contramos que recientemente la FDA

ha aprobado la primera insulina “ge-
nérica”. La insulina, que siempre habia sido
un medicamento bioldgico protegido por
patentes, con un mercado muy monopoliza-
do por unos pocos jugadoresy con un precio
muy elevado, ahora podré ser producida por
otras compafiias, gracias a la aparicion de
este biosimilar, y accesible a un precio mu-
cho mas reducido.

Los biosimilares son aquellos productos
medicinales de origen biotecnoldgico simila-
res a otros farmacos biolégicos innovadores,
cuya patente ha expirado. Son o seran pro-
ducidos por nuevos fabricantes, en nuevas
lineas celulares, con nuevos procesos y con
nuevos métodos analiticos. Se trata de me-
dicamentos que utilizan principios activos

similares -pero no exactamente idénticos- a
los productos de referencia.

Un biosimilar no se considera un genérico
de un medicamento biolégico. Esto se debe,
principalmente, a que la variabilidad natural
y la fabricacién méas compleja de medica-
mentos bioldgicos no permiten una réplica
exacta de una molécula bioldgica. Muchas
veces esto no es solo debido a la compleji-
dad intrinseca de la molécula, sino a las di-
ferencias que pude ocasionar en la molécula
bioldgica los distintos procesos y condicio-
nes de produccién (figura 1).

Son aceptables, por tanto, diferencias meno-
res entre el producto de referencia y el produc-
to biosimilar propuesto en sitios clinicamente
inactivos.

Un fabricante que desarrolla un biosimilar
demuestra que su producto es muy similar al
producto de referencia al analizar exhaustiva-
mente (es decir, caracterizar) la estructura y
funcion tanto del producto de referencia como
del biosimilar propuesto. Se utiliza tecnologfa
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Brackets are used to show sites with minor variations.
Regroduced with perrussion from the Evrapean Medicines Agency

Figura 1. Elemplo de diferencias estructurales aceptables en los biosimilares. Se utilizan corchetes para mostrar

sitios con variaciones menores. Fuente: EMA.
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de punta para comparar caracteristicas de los
productos, como pureza, identidad quimica y
bioactividad. El fabricante utiliza los resultados
de estas pruebas comparativas junto con otra
informacion, para demostrar que el biosimilar
es muy similar al producto de referencia.

Comosemenciond anteriormente, se esperan
ligeras diferencias (es decir, variaciones acepta-
bles dentro del producto) durante el proceso
de fabricacion de productos biologicos. Tanto
para los productos de referencia como para
los biosimilares, las diferencias de lote a lote se
controlan y monitorean cuidadosamente.

Un fabricante también debe demostrar
que su producto biosimilar propuesto no
tiene diferencias clinicamente significativas
con el producto de referencia en términos
de seguridad, pureza y potencia (seguridad
y eficacia). Esto se demuestra generalmente
a través de estudios de farmacocinética (ex-
posicion) y farmacodindmica (respuesta) en
humanos, una evaluacion de la inmunogeni-
cidad clinica Yy, si es necesario, estudios clini-
cos adicionales.

La caracteristica diferencial fundamental
entre las moléculas de sintesis quimica vy
aquellas obtenidas por biotecnologia es el
riesgo de inmunogenicidad inherente a es-
tas Ultimas. Al tratarse de moléculas biolégi-
camente activas derivadas de células vivas,
tienen el potencial de activar la respuesta in-
munitaria y de desarrollar inmunogenicidad,
con las posibles consecuencias clinicas que
de este hecho se pueden derivar.

Una de las principales diferencias entre los
medicamentos bioldgicos y los biosimilares
de referencia es el objetivo del programa de
ensayos clinicos que se realiza durante su
desarrollo. Mientras en los bioldgicos se de-
muestra la eficacia clinica del producto, en el
de los biosimilares es determinar que la far-
macocinética, farmacodinédmica, seguridad e
inmunogenicidad son comparables a las del
bioldgico de referencia, es decir, demostrar el
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Genérico Bioloégico Biosimilar
Costes de desarrollo ($) 2-3 millones 800-1200 millones 100-300 millones
Tlgmpo de salida al mercado 23 8-10 78
(anos)

. - Bioequivalencia en voluntarios Fase clinica | a lll, eficacia 'y Comparativa farmacocinética y
Estudios clinicos ) o
sanos seguridad Fase clinica Il

Pacientes 20 - 50 800 - 1000 100 - 500

Fase IV. Gestion de riesgos.
Farmacovigilancia

Fase IV. Gestion de riesgos.

Post-autorizacion L )
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Tabla 1. Comparativa de las necesidades para el desarrollo de un medicamento genérico, un bioldgico y un biosimilar. Fuente: Adaptado de mAbxscience
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Figura 2: Medicamentos con mayor volumen de ventas en 2020. Fuente: '50 of 2020's best-selling pharmaceuticals' Resaltados en azul marino los productos biolégicos.

concepto cientifico de comparabilidad para
constatar que las pequefias diferencias que
puedan encontrarse entre ellos no tengan un
impacto relevante en el resultado terapéuti-
co final (tabla 1).

Mercado actual de los biosimilares y
previsiones de futuro
Mas del 50% de los medicamentos con ma-
yores ventas en el afio 2020 son ya medica-
mentos bioldgicos (figura 2). Varias de estas
moléculas estrella, con ventas maximas
anuales que ascienden a 60 mil millones de
délares, perderan la exclusividad entre 2020
y 2025, entrando previsiblemente al mercado
de biosimilares. A medida que evolucionan
los entornos regulatorios, particularmente
en los Estados Unidos, China y Japén, au-
mentan las oportunidades para los biosimi-
lares. Esta dindmica ya es evidente en Euro-
pa, que ha aprobado mas de 60 productos y
representa la mitad del mercado mundial de
biosimilares por valor (tabla 2).

Los biosimilares han experimentado un
enorme crecimiento en los Ultimos 5 afios.
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Las estimaciones sugieren que las ventas
globales han superado los 15.000 millones de
dolares en 2020, lo que representa una tasa
de crecimiento anual compuesta del 56%

desde 2015 (figura 3). Segln la consultora
McKinsey&Company, el futuro parece igual-
mente prometedor. Seguin el modelo de mer-
cado de biosimilares de McKinsey, el merca-

Biosimilars have recorded impressive growth in recent years.

Global biosimilars market, $ billion
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Figura 3: Evolucion del valor de mercado de los medicamentos similares durante los ultimos 5 afios y numero de

biosimilares aprobados. Fuente McKinsey.
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Nombre

. Fabricante
medicamento

Ventas 2020

Prescripcion

Fecha concesion

Fecha caducidad

artritis reumatoide y EU Sep 2003 EU Oct 2018
Humira ) psoriasica, espondilitis
(adalimumab) A2 $19:832.000.000 anquilosante, enfermedad US Dec 2002 US Dec 2022
de Crohn, colitis ulcerosa
EU Jul 2015 EU Jun 2028
Feytrgdal_ b) Merck $ 14.380.000.000 varias formas de cancer
BEDICHZLING US Sep 2014 US Nov 2036
degeneracion macular EU Nov 2012 EU Jun 2027
REgEnEE relacionada con la edad
Eylea (aflibercept) Pharmaceuticals, $10.722.220.000 d L ti t
Bayer Seleiie MEISULEY 7 REefeElrE) US Nov 2011 US Jun 2027
diabética
Dupixent Sanofi, Genzyme, dermatitis atopica, asma, EU Sep 2017 EU nd
(dup ilumab) Regeneron $ 8.073.560.000 rinosinusitis cronica con
P Pharmaceuticals polipos nasales. US Mar 2017 USnd
Stelara Janssen (Johnson & S SO psoriasis en placas y artritis EU Jan 2009 EU Jan 2024
(ustekinumab) Johnson) ST psoriasica US Sep 2009 US Sep 2023
Opdivo ) ) i ) EU Jun 2015 EU May 2026
(nivolumab) Bristol Myers Squibb $ 6.992.000.000 varias formas de cancer
US Dec 2014 US Jun 2027
cancer colorrectal, de EU Jan 2005 EU Jan 2022
Avastin pulmon, glioblastoma, de an ol
(bevacizumab) ROl $5325380765 rindn, de cuello uterino y de
ovario
US Feb 2004 US Jul 2019
- EU Nov 2014 Nov Jan 2024
(Td'“t'c"‘ly ide) Eli Lilly $ 5.068.100.000 diabetes tipo 2
dEliiie: US Sep 2014 US 2024/2026
psoriasis en placas, EU Feb 2000 EU Aug 2015
artritis reumatoide, artritis
Enbrel e
(etanercept) Amgen $ 4.996.000.000 psoriasica, artritis |d|'o.p.at|ca
juvenily espondilitis US Nov 1998 US Nov 2028
anquilosante
Ocrevus esclerosis multiple EU Mar 2017 EU Mar 2027
( l b) Roche $ 4.579.827.458 progresiva primaria o
(ST PAATE) recurrente US Mar 2017 US Mar 2029
Rituxan Roche, e Varias enfermedades EU Jun 1998 EU Nov 2013
(rituximab) Pharmstandard 520. ' autoinmunes y canceres US Nov 1997 US Sep 2016

Tabla 2. Fecha de concesion y de caducidad de las patentes de e los medicamentos biolégicos con mayores ventas en 2020. Fuente: '50 of 2020's best-selling pharma-
ceuticals y Patent expiry dates for biologicals: 2018 update'

do continuara su crecimiento de dos digitos,
duplicando su tamafio a més de 30.000 mi-
llones de délares en 2025 vy llegando a més
de 60.000 mil millones de ddlares para el final
de la década. Otras estimaciones son incluso
mas optimistas, proyectando llegar a esta Ul-
tima cifra ya en 2025.

Impacto de los biosimilares en la sociedad

El nivel de descuento de un biosimilar que
entraen el mercado estipicamente de alrede-
dor del 20% del precio del producto de refe-
rencia. O del 30 al 50% para varios biosimila-
res que entran al mercado simultdneamente.

Sin embargo, el alto coste de desarrollo de
los farmacos biosimilares una de las princi-
palesrazones que impiden que aumenten las
tasas de aceptacion en los paises subdesarro-
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llados y en desarrollo. Por lo tanto, la indus-
tria de los biosimilares necesita reducir sus
costos, particularmente en el desarrollo de
farmacos, para preservar su sostenibilidad.

Aunque el desarrollo de un biosimilar es
infinitamente mas costoso que el desarrollo
de un genérico (tabla 1), la oportunidad de
mercado que ofrecen los medicamentos bio-
l6gicos biosimilares hace impensable que no
sean masivamente adoptados por la indus-
tria farmacéutica. La futura aparicién de un
mercado competitivo hace muy importante
ser de los primeros en adentrarse en el para
aprovechar al méximo esta oportunidad.
Como ha quedado patente, el proceso pro-
ductivo de un biosimilar es extremadamente
importante @

Fuentes
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