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La revolucion biotecnoldgica y la aparicion de los farmacos bioldgicos
ha supuesto en las Ultimas décadas un cambio de paradigma en el
abordaje de muchas enfermedades, entre las que se encuentran las
inflamatorias inmunomediadas (IMID).

A dia de hoy, por otro lado, las patentes de estos productos estan
comenzando a expirar, lo que esta significando otro cambio de
paradigma con la aparicion y comercializacion de otras marcas para la
misma molécula. Y a estos nuevos medicamentos que compiten con el
original de referencia se les llama biosimilar.

Con el objetivo de poder participar en el modelo de toma de
decisiones cuando nos propongan un cambio bioldgico, sin abandonar
la misma molécula, es importante conocer qué sony por qué se

usan los originales y los biosimilares. Este documento intenta clarificar
algunos aspectos sobre la complejidad y caracteristicas especificas de
estos medicamentos para que el paciente cuente con la informacion
mas completa posible.
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{QUE ES UNIMID

Y QUIENES LO FORMAN?

YY) es la Asociacién de personas con enfermedades crénicas inflamatorias
inmunomediadas (IMID) en Espafia.

Estd formada por las principales entidades representantes de las patologias IMID

en Espaia:
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/ Federacién
&y e
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Federacion Espafnola Asociacion
de Lupus de Pacientes de Uveitis
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:QUE SON LAS IMID?

SN ElEImas de 2,5 millones de personas adultas tienen alguna IMID. [EEESGVIRETE=l)!
referencia a las enfermedades inflamatorias crénicas originadas por alteraciones del
sistema inmunolégico. Ademas de a la poblacion adulta, estas enfermedades afectan a mas
de 50.000 nifios y adolescentes en Espafia y a sus familias, que requieren de un gran apoyo

para poder sobrellevar las consecuencias de la enfermedad.

Las patologias IMID con mas prevalencia son:

Colitis Ulcerosa

* Psoriasis

« Artritis Reumatoide Enfermedad de Crohn

* Artritis Psoriasica * Hidrosadenitis Supurativa
* Espondilitis Anquilosante * Lupus
* Sarcoidosis * Uveitis no infecciosa

Es frecuente que en una misma persona coexistan varias IMID. En estos casos
el impacto de la enfermedad en la calidad de vida es ain mayor.

Origen y caracteristicas
LT EREER U RS W CRENTEE L L LI EBpero se ha demostrado que comparten factores

genéticos, patogénicos y ambientales, y que la prevalencia en mujeres es mayor que en
hombres. En cambio, el perfil de edad es variable, pudiendo aparecer a partir de la juventud
(15-30 afos) y/o desarrollarse entre los 40-60 afios de edad, afectando en todo caso la

vida laboral.

Estas enfermedades se caracterizan, por otro lado, por tener fases donde los sintomas se
manifiestan de una forma mas activa (fase de brote) y otras donde los sintomas se reducen

o desaparecen (fase de remision). Es en esta segunda fase donde se considera que el paciente
puede hacer una vida razonablemente normal.

Ademas, las IMID tienen un gran impacto en la vida de las personas que las padecen.
Disminuyen la calidad de vida y la capacidad para desarrollar actividades cotidianas, disminuyen
la productividad laboral teniendo que recurrir en algunos casos a la incapacidad laboral; y estan
asociadas a la fatiga cronica, dolor, depresién y tienen una carga emocional y social muy alta
para las personas que las sufren, pudiendo ser patologias muy estigmatizantes.
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LOS MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

Para las personas que padecen una IMID, en estado moderado o grave, la irrupcion de los
medicamentos biolégicos supuso la oportunidad de experimentar algo que se podia
parecer mucho a volver a estar sano.

Después de muchos tratamientos y sufrimiento, el acceso a tratamientos biolégicos ha
supuesto para muchas personas con IMID la estabilizacidn, el control de la enfermedad

y la posibilidad de retomar su vida, es decir, el trabajo, los estudios o las relaciones sociales.
Estos farmacos han cambiado, por ello, la vida de las personas con IMID, y lo siguen haciendo
hoy en dia.

iPero quéson?

Los farmacos biologicos son moléculas de estructura molecular compleja, formadas a

partir de organismos vivos.

Llevan desarrollandose desde la década de los 80 para tratar una amplia gama de
enfermedades, entre las que se encuentran las enfermedades inflamatorias inmunomediadas.

Teniendo en cuenta que estas enfermedades son de caracter crénico y no existe una cura
definitiva con los tratamientos actuales, conocer la importancia de agotar las opciones
terapéuticas disponibles es fundamental para los pacientes. Actualmente, los tratamientos
bioldgicos tienen una supervivencia (es decir, duracidn) limitada, que depende en gran
medida de las caracteristicas idiosincrasicas de cada paciente, perdiendo en muchos casos
a largo plazo su eficacia y pudiendo provocar un brote u otros sintomas, lo que hace que se
tenga que pasar a otra opcion terapéutica.

Segun los datos del barometro sobre la relacién de las personas con Enfermedades
inflamatorias inmunomediadas y sus tratamientos farmacolégicos, llevado a cabo por
UNiMIiD, hasta un 41,3% de los pacientes que estan con tratamiento biologico, habian
pasado ya por dos o tres biolégicos previamente, lo que evidencia también esa duracion
limitada de los tratamientos y la importancia de no hacer cambios cuando el farmaco esté
haciendo su efecto.

Los biolégicos mejoran notablemente la vida de las personas que
sufren una IMID, como refleja el barémetro de UNiMiD, en el que
el 82% de los pacientes que estaban siendo tratado con bioldgicos
manifestaba que desearian haber comenzado antes con este
tipo de tratamiento.




:COMO ES EL PROCESO DE
PRODUCCION DE UN BIOLOGICO?

- dlproceso de produccion de los farmacos biolégicos
c v es mucho mas complejo que el de los de sintesis

o LTIIE (o farmacos convencionales).
0
0 Los farmacos convencionales (como por ejemplo el
o8 paracetamol) son pequefias estructuras moleculares que
; ;,"“ son fabricadas por combinacion de “ingredientes” quimicos
Py v especificos. Digamos que con la misma “receta” se consigue
\‘ el mismo producto.

Pero en el caso de los farmacos biol6gicos se cultivan
en organismos vivos y tienen un proceso de produccion
muy complejo que consta de diferentes fases. En este
caso, tanto la linea celular como el propio proceso es lo
que determina el producto final.

Es precisamente la naturaleza de cada linea celular y la complejidad del proceso de
fabricacion, lo que determina que cada farmaco bioldgico se pueda considerar como un

fadrmaco unico.
f_: -~

se introduce J

en una célula = S -
CELULAS REPROGRAMADAS
SECU’ENCIA PARA HACER LA PROTEINA,
GENETICA SE REPRODUCEN EN GRAN NUMERO

r J C 1
muchos mas .
- asos ' '
ii .{..l SE COSECHA P

Y PURIFICA

LA PROTEINA FARMACO
f BIOLOGICO
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{QUE SON LOS
BIOSIMILARES?

Un farmaco biosimilar es un ‘?
medicamento que contiene una 3)
version similar de la sustancia activa ~

de un medicamento biolégico original

o también llamado medicamento \\

de referencia.

/

Se desarrollan con la intencion de que sean altamente similares al
medicamento bioldgico original.

Una vez vencida la patente del medicamentobioldgico
original, y trascurrido su periodo de exclusividad, esta
permitido comercializar el medicamento biosimilar.

El medicamento biosimilar y su medicamento
de referencia pueden compararse a las hojas
de un arbol: tienen el mismo aspecto y su
finalidad es la misma, pero si las observamos
con un microscopio habra un grado muy
pequefio de variacion por el hecho de que su
produccidn se basa en procesos biolégicos.

Es precisamente ese proceso de fabricacion
y la linea celular anica, los que
condicionan esa biosimilitud.




:QUE DIFERENCIA HAY ENTRE LOS
BIOSIMILARES Y LOS GENERICOS?

Después de que un farmaco convencional pierde su patente, da lugar a la aparicion de
los genéricos. En cambio, cuando un farmaco bioldgico pierde su patente, da lugar a la
aparicion de los biosimilares. La diferencia entre ambos es que:

o Con los NI NE K CTIEH A TGN es posible garantizar que

el principio activo sea idéntico al medicamento original. Es un duplicado
exacto. Por esa razon, si se pueden prescribir por principio activo.

®  Enelcaso de los (T4 ST =N ERKLIn A [TEHsujetas a una
variabilidad en el proceso de produccién en el que participan organismos
Vivos.

Por ello, los biosimilares son versiones similares pero no idénticas al
producto original (lo mismo ocurre entre los propios biosimilares de una
misma molécula, que son similares pero no idénticos).

Su prescripcion en estos casos se debe realizar por marca comercial en
lugar de principio activo, precisamente para garantizar de esa manera una
correcta farmacovigilancia.

///(

/S o
oot ’
GENERICOS BIOLOGICOS
Se pueden prescribir por Se deben prescribir por
PRINCIPIO ACTIVO MARCA COMERCIAL




:COMO SON APROBADOS LOS FARMACOS
BIOSIMILARES? ;SE UTILIZAN PARA LAS
MISMAS INDICACIONES TERAPEUTICAS
QUE LOS ORIGINALES?

La Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y la Agencia
Espanola de Medicamentos
Productos Sanitarios (AEMPS)
evaltan los medicamentos
biolégicos (incluidos los
medicamentos biosimilares),
antes de que puedan ser
aprobados y comercializados

en la Unidén Europea ]l

Los biosimilares han sido autorizados por la EMA y la AEMPS por demostrar
biosimilitud terapéutica respecto al farmaco original. Para ello, se evalia

si el biosimilar tiene el mismo perfil de eficacia, calidad y seguridad que su
medicamento de referencia.

En ese ejercicio de biosimilitud que la EMA exige a la la industria de biosimilares, las
compafias eligen la indicacion terapéutica mas sensible (de todas las aprobadas para
el original), para que sea en esa indicacidn en la que se compare la eficacia y seguridad
del biosimilar frente al original. Una vez superados esos ensayos clinicos, el resultado
se extrapola al resto de indicaciones. Por ello, los biosimilares se emplean en las
mismas enfermedades que los originales (aunque no se hayan testado en todas esas
patologias previamente).
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ACLARANDO CONCEPTOS:
INTERCAMBIABILIDAD Y
SUSTITUCION AUTOMATICA

LalfiiIgEInl JEL I ETeles la practica médica de cambiar un medicamento
del que se espera que tenga el mismo resultado clinico que el producto
de referencia en cualquier paciente.

La EMA autoriza los biosimilares, pero no incluye
recomendaciones sobre si un biosimilar se deberia usar
de forma intercambiable con su medicamento de
referencia y remite la decision a las agencias
nacionales.

[EYsustitucion automatica X« s SLEE)

cuando un farmacéutico u otro profesional
sanitario ajeno al médico, sustituye un
producto determinado prescrito por el
meédico, por otro producto equivalente, sin
autorizacion expresa del médico prescriptor.

En el caso de los biolégicos la sustitucion
automatica esta prohibida por ley en
nuestro pais.

UNIMID | 11




O

LA REGULACION
DE LOS BIOLOGICOS EN ESPANA

En Espafia, la Orden SCO/2874/2007, por la que se establecen los
medicamentos que constituyen excepcion a la posible sustitucion
por el farmacéutico, establece que los medicamentos
biolégicos no podran sustituirse en el acto de dispensacion
sin la autorizacion expresa del médico prescriptor.

Segun el Real Decreto 1718/2010, sobre receta médicay
ordenes de dispensacion establece que para la prescripcion de
medicamentos bioldgicos debe indicarse la denominacion del
medicamento (marca comercial), ademas de la denominacién
del principio activo.

1
2]
3]

Del mismo modo, el Real Decreto 577/2013, por el que se regula
la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, se
establece que la notificacion de reacciones adversas en el caso
de medicamentos bioldgicos debe indicar expresamente la
denominacion comercial y el nimero de lote de fabricacion.




LA IMPORTANCIA DE LA
FARMACOVIGILANCIA

La LELUEIIFIENTHE] se define como las actividades relacionadas
con la deteccion, evaluacion y prevencion de las reacciones adversas
o cualquier otro problema relacionado con los medicamentos.

La Er£LIGEdson las medidas que permiten una precisa informacion
sobre el destino ultimo de los medicamentos comercializados en un
pais.

En el caso de los farmacos bioldgicos, la EMA (Agencia Europea De Medicamentos) exige
a todos ellos (ya sean originales o biosimilares) un [ E I R L R 1] tras |a
comercializacion, que permita detectar y notificar las posibles reacciones adversas
derivadas de su uso en practica clinica real.

Los bioldgicos (tanto originales como biosimilares) son
estructuras complejas que poseen una capacidad
inherente de producir inmunogenicidad
(capacidad para desencadenar efectos adversos o
incluso pérdida de respuesta).

En el caso de aquellos productos bioldgicos que
estan disponibles desde hace mucho tiempo,
existe bastante informacion sobre su posible -

inmunogenicidad y disponen de un perfil de

seguridad a largo plazo debido al gran numero y_
de pacientes tratados durante todo ese tiempo.

En el caso de los biosimilares, la informacion que
se dispone de ellos es limitada todavia, debido al
menor tiempo de estos farmacos en el mercado,

por lo que el perfil de seguridad a largo plazo se
debera ir completando con el tiempo.
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Segun la regulacién espafiola, los farmacos biolégicos se deben prescribir por

marca comercial (no por principio activo) para garantizar de esa forma una correcta
farmacovigilancia y trazabilidad. Dicho de otra manera, si un biol6gico se prescribe solo por
principio activo (no por marca comercial) y se produce alguna reaccion adversa en el paciente,
sera muy dificil saber qué farmaco es realmente el responsable de dicha reaccidn.

Todos los medicamentos bioldgicos que salen nuevos al mercado (incluyendo los
biosimilares), estan obligados a incluir el tridangulo negro, que indica que estan sujetos a una
vigilancia especial de su seguridad durante los primeros 5 afos.

v "Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional.”

////

En el caso de los biosimilares y al llevar menos tiempo en el mercado, si se observan practicas
en las que se prescriban por principio activo en lugar de por marca, eso dificultara que se
pueda hacer esa vigilancia especial y por lo tanto, que se establezca un correcto perfil de
seguridad de estos farmacos a largo plazo.

Los médicos, farmacéuticos, enfermeros y demas profesionales sanitarios tienen la obligacién
de notificar toda sospecha de reaccién adversa a medicamentos, y enviarla de manera
urgente al correspondiente Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

El paciente también puede notificar sospechas de reacciones adversas. En caso de que el
paciente esté preocupado por un sintoma que cree que puede ser un efecto adverso, se
recomienda seguir estos pasos:

1. Revisar el prospecto del medicamento. En él figura una lista de las reacciones adversas
conocidas y aconseja qué hacer.

2. Hablar con el médico, enfermero de referencia o farmacéutico, e informarle de las
dudas o temores y de la posible reaccién adversa que se ha podido experimentar.

3. O notificarlo directamente a través del formulario electrénico de la AEMPS:
https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/SEFV-H/NRA-SEFV-H/
notificaSospechas-RAM-ciudadanos.htm
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INQUIETUDES DE LOS PACIENTES

Segun los resultados obtenidos en el barometro sobre la relacién de las personas con
enfermedades inflamatorias inmunomediadas y sus tratamientos farmacolégicos,
llevado a cabo por UNiMiD:

* Alos pacientes les preocupaba un cambio de tratamiento biolégico original por un
biosimilar, siendo las principales inquietudes que el farmaco no fuera eficaz, que
volvieran a tener brotes y que perdieran su calidad de vida.

Preocupaciones de los pacientes ante una situacion de cambio de tratamiento biolégico original

por un biosimilar

73.93% G780 g678%

59.28%  5375%  43.90%
BEEN. . -
(1] (1]
: ] 4%
U o e 232

Que no Quevuelvaa Quetenga  Que pierda Queelfirmaco Que no Quenose Quenotenga Quemeduela No

seaeficaz  tenerbrotes efectos mi calidad no sea igual que sea seguro  adaptea el mismo el pinchazo
secundarios devida  mitratamiento mi estilo  dispositivo para
habitual de vida ponérmelo

* El barometro dejaba claro que los pacientes Unicamente aceptarian un cambio de
tratamiento a biosimilar, cuando: su tratamiento actual les deje de funcionar, su
médico se lo recomiende, exista evidencia cientifica robusta de ese cambio y a ellos
se les informe y lo acepten.

Circunstancias bajo las cuales los pacientes aceptarian un cambio de tratamiento

..--m

Si no me estuviese Si mi médico Porque exista Siempre que Siel Para ayudar Porque exista Porque me
funcionando el me lo evidencia robusta se me informe farmacéuticome  al sistema una imposicién  cueste menos
tratamiento actual recomienda  paraun cambio  ylo acepte explica que es sanitarioa normativa o legal
igual al que uso reducir costes  que lo ordene

Los pacientes aceptarian un cambio en su tratamiento actual, siempre y cuando se den cuatro circunstancias
@ Que no les esté funcionando el tratamiento actual

® Si su médico se lo recomienda

@ Si existe una evidencia cientifica robusta para ese cambio

@ Siempre que se le informe de ello y lo acepte
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DERECHOS DE LOS PACIENTES
Y DONDE ACUDIR

Los pacientes tenemos el derecho a:

1. Ser informados de los tratamientos disponibles

2. Recibir informacion veraz sobre los farmacos
que nos prescribe nuestro médico

3. Derecho a decidir sobre nuestra propia salud

Segun la ley de autonomia del paciente:

+ Toda actuacion en el ambito de la sanidad requiere el previo consentimiento de
los pacientes o usuarios. El consentimiento, que debe obtenerse después de que
el paciente reciba una informacidn adecuada, se hard por escrito en los supuestos
previstos en la Ley.

* El paciente o usuario tiene derecho a decidir libremente, después de recibir la
informacidn adecuada, entre las opciones clinicas disponibles.

(Articulo 2 de la Ley 41/2002 de 14 de Noviembre, bdsica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica)

Cabe resaltar, que segln el barémetro sobre la relacion de las personas con enfermedades
inflamatorias inmunomediadas y sus tratamientos farmacolégicos, llevado a cabo por UNiMiD:

* Hasta el 83% de los pacientes IMID no sabia dénde acudir ni cudles eran sus derechos en el caso de
que le cambiaran de tratamiento bioldgico original por un biosimilar sin su consentimiento.

* Solo una tercera parte de los pacientes IMID consideraba que en términos generales habia recibido
suficiente informacion sobre su tratamiento actual.

* Solo el 23,9% consideraba que habia tomado la decisién sobre su tratamiento en consenso con su
meédico, teniendo en cuenta las ventajas y desventajas y si se adecuaba a su estilo de vida.

Todas las personas con una IMID que deseéis realizar consultas legales sobre aspectos que
repercutan en vuestra salud, asi como sobre vuestros derechos como pacientes, podéis hacerlo
a través del servicio de la Clinica Legal, ofrecido por la Plataforma de Organizaciones de Pacientes

(POP): clinicalegal@plataformadepacientes.org.
Seréis atendidos por un profesional, experto en derecho sanitario, que os ofrecera asesoramiento
gratuito y en un plazo de quince dias habiles recibiréis una resolucién a la consulta planteada.
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POSICIONAMIENTO DE UNIMID
RESPECTO A LOS BIOLOGICOS

ORIGINALES Y BIOSIMILARES

Desde [V[YHYHA como parte de nuestro compromiso con los pacientes de enfermedades
inflamatorias inmunomediadas, defendemos lo siguiente:

1. UNiMiD defiende que es importante garantizar la continuidad de los tratamientos,
que no se cambie lo que funciona y evitar cambios no clinicos e innecesarios (ya sea
el farmaco que le esté funcionando al paciente un original o un biosimilar).

2. En Espanfia, por ley, la sustitucién automatica de los productos bioldgicos esta
prohibida y es el médico el que debe prescribirlos por marca comercial con la
informacidn y aceptacién de los pacientes.

3. Los pacientes tienen derecho “a decidir libremente después de recibir la informacion
adecuada entre las opciones clinicas disponibles”, al mismo tiempo que los
facultativos tienen la obligacion de cumplir sus deberes de informacidn y respetar
las decisiones libres y voluntarias de los pacientes. (Articulo 2 de la Ley 41/2002 de
autonomia del paciente)

4. De acuerdo con el articulo 86.4 de la Ley 29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios, “los medicamentos biolégicos
no podran sustituirse en el acto de dispensacion del farmacéutico sin la autorizacion
previa del médico prescriptor”.

5. UNIiMiD rechaza las imposiciones sobre los tratamientos que se generan desde fuera
de la relacion médico paciente. Los pacientes tienen derecho a participar en la toma
de decisiones que influyen en nuestra salud.

6. Debe respetarse la prescripcion por denominacion comercial, tal y como exigen la
normativa comunitaria y la espafiola, de forma que se permita llevar una correcta
Farmacovigilancia y trazabilidad.

7. Es necesario poner fin a la diversidad de politicas sobre biolégicos originales y
biosimilares desarrolladas por algunas Comunidades Autonomas y hospitales, ya que
dan lugar a inequidades para los pacientes en funcion del lugar donde residen.

8. El paciente tiene el derecho a la proteccidn de su salud y no debe sufrir los
problemas de gestion del sistema sanitario.

UNIMID | 17




CONTACTO

C/ Enrique Trompeta, 6 - Bajo 1
28045 Madrid
Telf.: (+34) 91 542 63 26

UNiMiD www.unimid.es

* PSORIASIS conartritis :EEADE

Qv.:&....

www.accionpsoriasis.org www.conartritis.org www.eaceade.es
(]
Ly Confederacion ACCU \ FederaCIén
ASENDHI /9 Crohny Colitis Ulcerosa spanola de Lupus
www.accuesp.com www . felupus.org

www.asendhi.org

(&

AUVEA

Asociacion de Uveitis

WWww.asociacionauvea.es
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Definiciones:

Principio activo: es toda sustancia sea cual sea su origen (humano, animal, vegetal, quimico o de otro tipo) a la cual se debe
el efecto farmacolégico de un medicamento.

Marca comercial: es el nombre o término que se le asigna a un producto con el fin de identificarlo y distinguirlo de los demds
productos que existen en el mercado.
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