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Resumen

Los medicamentos biotecnolégicos son aquellos obtenidos a partir de

seres vivos tras la modificacion genética mediante técnicas de laboratorio. Son
farmacos de introduccion relativamente reciente, que han revolucionado el
tratamiento de numerosas enfermedades cronicas sistémicas, actuando sobre
dianas muy especificas de las que tenemos conocimiento gracias al desarrollo
de la biologia molecular. De amplia aplicacibn en las enfermedades
reumatoldgicas y en oncologia, en los ultimos afios su campo de aplicacion se
ha extendido de forma exponencial, y no hay disciplina en la que estos
medicamentos no estén en fase de investigacion. Los anticuerpos
monoclonales constituyen uno de los grupos de estos medicamentos mas
ampliamente desarrollados, son inmunoglobulinas dirigidas frente a mediadores
y lineas celulares especificas, con un alto grado de eficacia cuando los
farmacos convencionales han fracasado y con un perfil de seguridad bien
conocido.
De precio muy elevado, por lo que fue necesario invertir en su desarrollo
previo, no siempre estan accesibles; asi los biosimilares (“los genéricos” de los
productos biolégicos) podrian ser una alternativa a un precio mas asequible,
pero aun quedan puntos por aclarar en el manejo de estos farmacos.

Palabras clave: farmaco biolégico, biotecnolégico, anticuerpos monoclonales,
biosimilares.

Abstract

Biotechnological drugs are those which are obtained from living
organisms by means of the genetic modification. They have been introduced
recently. Besides, they have been revolutioning the treatment of countless
chronic systemic diseases, since they act on highly specific targets, the majority
of them known thanks to the development of the molecular biology. These sort
of drugs are widely applied among rheumatic and oncologic diseases and,
lately, their use has been spread over every single field of the medicine.
Monoclonal antibodies are the group of biotechnological drugs which have been
more researched; they are immunoglobulins whose function consist of
neutralizing specifically serological mediators and determined cell lines. They
are more effective than the conventional drugs, and their safety profile is clearly
established.

One of the drawbacks is their high price; therefore, it was necessary to
invest a huge amount of money at the beginning, and that is the reason why
there are not always available in all fields. Hence, biosimilar drugs (the generic
ones from the biological products) could turn out to be a good and much more
economical alternative, but it is still needed to clarify certain points of the
management of these new drugs.

Key words: biological product, biotechnological drug, monoclonal antibodies,
biosimilars.
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1. INTRODUCCION

El desarrollo de los conocimientos en Biologia y en Medicina, asi como
el progreso de la Biotecnologia que ha acontecido durante las ultimas décadas,
han propiciado la aparicion de una nueva clase de farmacos, los farmacos
bioldgicos y biotecnoldgicos, distintos de los clasicos farmacos de sintesis
quimica.

Los medicamentos biologicos han tenido su maximo desarrollo durante
las ultimas dos décadas, con la sintesis de numerosos compuestos mediante
técnicas de Ingenieria Genética, siendo un importante grupo de estos farmacos
los anticuerpos monoclonales, por su amplio campo de aplicacién en Medicina,
y por aportar tratamientos generalmente mas eficaces que los tratamientos
clasicos, mejorando la calidad de vida de los enfermos y su supervivencia. Sin
embargo, no hay que olvidar que no todos los productos biolégicos son
Biotecnoldgicos, es decir, que no todos requieren de las nuevas biotecnologias
para su sintesis, si no que dentro de este grupo se encuentran también las
transfusiones de sangre, llevadas a cabo por primera vez en el siglo XVII, por
Richard Lower en Londres y por Jean-Baptiste Denis en Paris .

2. OBJETIVOS

Conocer las diferencias entre los medicamentos de sintesis quimica y los
bioldgicos. Clasificacion y ambitos de uso

Profundizar en el conocimiento de un subtipo de medicamentos bioldgicos: los
anticuerpos monoclonales.

Conocer las diferencias entre medicamentos genéricos y biosimilares y las
aportaciones de los biosimilares a la terapéutica actual.

3. PRODUCTOS BIOLOGICOS Y BIOTECNOLOGICOS

Los biofarmacos o farmacos bioldgicos, son definidos por la Food and
Drug Administration (FDA) como aquellos virus, sueros terapéuticos, toxinas,
antitoxinas, vacunas, sangre, derivados o componentes sanguineos, productos
alergénicos, proteinas (a excepcion de cualquier polipéptido quimicamente
sintetizado) o productos analogos, o asferamina o sus derivados (o cualquier
otro compuesto organico trivalente de arsénico), utilizados para la prevencion,
tratamiento o curaciéon de una enfermedad humana
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Los medicamentos biotecnolégicos son un subgrupo dentro de los
medicamentos biolégicos en cuya produccion intervienen procedimientos de
ingenieria genética mediante la modificacion de un organismo vivo.

3.1. HISTORIA Bl

Los hitos en la Biotecnologia médica que han propiciado el desarrollo de estos
nuevos farmacos son:

- 1952. Dr. George Grey establece la primera linea celular inmortal a partir
de células de un carcinoma de cuello uterino: células Hela.

- 1953: Dr. James Watson y el Dr. Francis Crick descubren la estructura
tridimensional del ADN: la doble hélice de ADN.

- 1955:;
o Aislamiento de la ADN polimerasa

o Dr. Jonas Salk: primera vacuna contra la poliomielitis.

o Dr. Arthur Kornber: sintesis por primera vez de ADN en un tubo
de ensayo

0 Moore-Stein: primer secuenciador de proteinas

- 1980: Descubrimiento del ARN mensajero

- 1961: comprension del codigo genético

- 1963: Sintesis por primera vez de insulina

- 1964: se predice la existencia de la transcriptasa inversa.

- 1972: vacuna triple virica (1964: primera vacuna contra el sarampion;
1967: primera vacuna estadounidense contra la parotiditis; 1969:
Primera vacuna contra la rubeola)

- 1970: Descubrimiento de las enzimas de restriccion.

- 1972: utilizacion de la ADN ligasa y de la transcriptasa inversa por
primera vez.

- 1973:

o Dr. Stanley Cohen y Dr. Herbert Boyer primer experimento con
ADN recombinante.

. ______________________________________________________________________________________|
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o Desarrollo de la técnica de Southern.

- 1975: Dr. Cesar Milstein, Dr. Georges Kohler y Dr. Niels Jeme: primeros
anticuerpos monoclonales.

- 1977 primera utilizaciéon de un gen recombinante sintético para clonar
una proteina, la somatostatina.

- 1978: Produccion de insulina sintética a partir del gen de la insulina
humana, a través de E.coli.

- 1982: la FDA aprueba la primera droga biotecnoldgica: insulina humana
recombinante.

- 1983: descubrimiento de la PCR (reaccion en cadena de la polimerasa).
- 1986: Aprobacion por la FDA de:

o el primer tratamiento con anticuerpos monoclonales para el
rechazo del trasplante de rifidn: muromomab. (anticuerpo
monoclonal murino frente a CD3)“

0 interferén para el tratamiento oncoldgico
0 primera vacuna recombinante de la hepatitis B

- 1997: aprobacion por la FDA del primer anticuerpo monoclonal para el
cancer.

3.2. GENERALIDADES

Los farmacos biotecnoldgicos necesitan la participacion de organismos
ViVOS 0 sus extractos, requiriendo para su obtencion el uso de las herramientas
de la Biotecnologia, es decir, de la combinacién de los conocimientos en
Biologia, sobre todo Molecular, junto con las nuevas técnicas e instrumentos de
laboratorio que permiten llevar a la préactica los conocimientos teoricos. Las
herramientas principalmente utilizadas se resumen en la tabla 1 ©°!.

Las nuevas técnicas de laboratorio son indispensables para el desarrollo
de estos nuevos farmacos, pero lo que es sin duda mas importante, es el
conocimiento de la patogenia y fisiopatologia de las enfermedades para la
busqueda de nuevas dianas terapéuticas.

. ______________________________________________________________________________________|
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Tabla 1. HERRAMIENTAS DE LA BIOTECNOLOGIA

Ingenieria Genética

También denominadas endonucleasas.

=4 el Corte del ADN en fragmentos, de una secuencia especifica
i oeto . (lugar de restriccion)

Son especificas y reproducibles. La misma enzima corta
siempre la misma secuencia de ADN.

Resultado del proceso de ligazén (mediante ligasas), es
decir, sellado de dos fragmentos de ADN.

ADN Transformacion: introduccién del ADN recombinante en
=leelnglolal=ali=n célula huésped (bacterias, levaduras, plantas, insectos o
mamiferos) mediante un vector, como los plasmidos (unidad
circular de ADN que transporta un gen) y los fagos (virus
que inyecta ADN en bacterias).

Proteinas Proteinas obtenidas por la transcripcion y posterior
eleolplolla iz traduccion de ADN recombinante en una célula huésped.

Microbiologia

Crecimiento celular en medios adecuados y bajo unas
determinadas condiciones en el laboratorio.

Instrumentos de investigacion

Maquina utilizada para la amplificacion de ADN por la
técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa.

Cultivo celular

Termociclador

Técnica utilizada para el fraccionamiento de proteinas. La
SIS separacion de las proteinas en base, principalmente, a la
en gel densidad de su carga y a su migracién por un campo

eléctrico.

Las dianas terapéuticas son moléculas implicadas directamente en la
patogenia y mantenimiento de una determinada enfermedad. Pueden ser vias
de sefalizacion intracelular, moléculas secretadas, sus receptores o dianas
celulares directamente. Estas dianas pueden estar implicadas en una
determinada enfermedad o proceso, tanto por defecto como por exceso. Por
ello, estos farmacos, en general, van dirigidos bien a suplir la falta de una
determinada proteina o sustancia, o bien, a interferir o bloquear la accion de
aguella sustancia cuya sobreproduccion esté implicada en la patologia a tratar.

. ______________________________________________________________________________________|
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Pese a que se ha avanzado enormemente en los ultimos afios en el
estudio de las dianas terapéuticas, aun siguen siendo desconocidos muchos de
los procesos implicados en el desarrollo de enfermedades, o como las
alteraciones encontradas estan implicadas en la enfermedad. Asi mismo, es
sabido que la mayoria de las enfermedades suelen deberse a alteraciones en
multiples procesos, no todos bien descritos por el momento.

3.3. TIPOS DE PRODUCTOS BIOLOGICOS [©

No es objetivo de esta seccion hacer una descripcion exhaustiva de
todos los productos biolégicos, puesto que existen multitud de ellos, sino una
breve descripcion de los principales grupos de terapias biologicas
deteniéndonos en alguno especifico en caso de que sea considerado relevante
0 a modo de ejemplo.

3.3.1. Productos sanguineos .

La sangre es un tejido conectivo liquido, compuesto por una fase solida,
los elementos formes o células, y una fase liquida, el plasma, que contiene
disueltas numerosas sustancias. Como tejido humano que es y por las
aplicaciones terapéuticas del uso de sus elementos, es incluido dentro del
grupo de farmacos biolégicos. De hecho, se puede decir que es una de las
primeras terapias biolégicas utilizadas, pues las transfusiones sanguineas se
incluirian en este grupo y, como se ha dicho, datan del siglo XVII.

Es necesario definir una serie de subgrupos dentro de los productos
sanguineos:

- Sangre total: como su hombre indica, el total del tejido sanguineo, sin
separar sus componentes y recogida en un contenedor adecuado,
conservado con soluciones anticoagulantes y preservantes.

- Componente sanguineo: por un lado se incluyen constituyentes
sanguineos separados de la sangre total como los concentrados de
glébulos rojos, la suspension de glébulos rojos, el plasma o los
concentrados plaquetarios. Ademas, el plasma o plaquetas recolectadas
por aféresis y los crioprecipitados (plasma congelado rico en Factor VIII
y fibrinGgeno) pertenecen a este grupo.

- Derivado plasmatico: proteinas presentes en el plasma humano tales
como la albimina, los concentrados de factores de coagulacién o
inmunoglobulinas.

. ______________________________________________________________________________________|
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La albumina es uno de los derivados plasmaticos mas antiguo. La
albumina humana ha sido aprobada por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) desde el afio 1968 para el restablecimiento y mantenimiento del
volumen circulatorio, y su eleccion dependera de la situacion clinica del
paciente.

3.3.2. Proteinas @

Las proteinas constituyen un importante grupo dentro de los productos
biolégicos, ya que siendo estrictos, algunos de los compuestos englobados en
otros apartados, son también proteinas. Dentro de este grupo cabe destacar
los anticuerpos monoclonales, que por su desarrollo y su importante
implicacién en el tratamiento de numerosas enfermedades se les ha dedicado
un capitulo aparte en este trabajo.

3.3.3. Vacunas 119,

Las vacunas son capaces de inducir una inmunidad especifica y activa,
sobre todo de tipo humoral, frente a un microorganismo, antigeno o toxina,
mediante la administracion de preparaciones que contienen estos antigenos.

Las vacunas pueden clasificarse segun el tipo de antigeno que
contengan en:

- Vacunas de bacterias muertas o atenuadas. Estdn compuestas por
microorganismos no patogénicos, es decir, que no son capaces de
producir enfermedad, pero que si mantienen su capacidad
inmunogénica. Producen una respuesta inmunitaria al igual que lo haria
el microorganismo vivo sin modificar. La vacuna frente al colera esta
compuesta por la bacteria inactivada y se administra via oral.

- Vacunas con virus vivos atenuados. Se trata de vacunas con virus
gue han sido modificados para que pierdan su capacidad patogena.
Dentro de este grupo se incluyen las vacunas para la poliomielitis, el
sarampion, la fiebre amarilla y la gripe.

- Vacunas de subunidades o antigenos. Son vacunas compuestas por
antigenos purificados o por toxinas de microorganismos. En este grupo
encontramos las vacunas frente al tétanos vy difteria.

- Vacunas conjugadas. Son vacunas de antigenos polisacaridos
bacterianos unidos a una proteina que ayuda a incrementar su efecto
inmunégeno. Las vacunas frente a neumococo, meningococo Yy
H.influenzae son ejemplos de este tipo de vacunas.

. ______________________________________________________________________________________|
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Vacunas sintéticas. Consisten en antigenos microbianos sintetizados
mediante ingenieria genética. Dentro de este grupo se encuentran las
vacunas para el virus de la hepatitis, el virus del papiloma humano o el
rotavirus. Frente al virus del papiloma humano existen actualmente
comercializadas en Espafia dos vacunas, por un lado una que contiene
proteinas recombinantes de las cepas viricas 6 y 11 (Gardasil®) y por
otro, la que contiene proteinas de las cepas 16 y 18 (Cervarix®),
implicadas en el cancer de cuello uterino, por lo que ademas de ser una
vacuna antivirica, es una vacuna preventiva del cancer.

Vacunas de ADN. Consisten en la introduccion de ADN plasmidico que
codifica proteinas antigénicas. Se inyecta en la musculatura estriada, y
alli se expresa la proteina en su forma natural, activAndose la respuesta
inmune, tanto humoral como celular.

3.3.4. Productos alergénicos !

Dentro de este grupo de bioldégicos encontramos los extractos

alergénicos, los test de alergias de contacto.

Extractos alergénicos: son utilizados para el diagnéstico y/o tratamiento
de enfermedades alérgicas como la rinitis alérgica, la sinusitis alérgica
o alergias alimentarias. Existen dos tipos de extractos alergénicos:
inyectados y sublinguales.

Test de alergia de contacto: aplicados en la piel, son usados para
identificar la posible causa de una dermatitis de contacto.

Pruebas cutaneas. Consisten en la inyecciébn cutanea de un
determinado antigeno y se utilizan para el diagnéstico de contacto o
infeccion con un determinado patégeno. En este grupo se incluye el
test de la tuberculina o Mantoux.

3.3.5. Tejidos humanos y xenotrasplantes [*2

En este grupo se incluyen aquellos tejidos u érganos para su trasplante

o implante en un receptor. El origen del tejido determina el tipo de trasplante,
habiendo asi autotrasplantes o autoinjertos, en los que el donante y el receptor
son la misma persona, los isotrasplantes, en los que el donante y el receptor
son gemelos genéticamente idénticos, homotrasplantes o alotrasplantes, en los

que el

donante y el receptor son de la misma raza y/o sexo pero genéticamente

distintos, y finalmente, los xenotrasplantes o heterotrasplantes, donde el
donantes es de otra especie.

. ______________________________________________________________________________________|
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3.4. DIFERENCIAS CON LOS FARMACOS DE SINTESIS QUIMICA

Los farmacos biologicos constituyen un grupo distinto de medicamentos
por sus numerosas diferencias con los farmacos de sintesis quimica. Estas
diferencias no sélo son en estructura y tamafo, sino también en la forma de
sintesis y obtencion, asi como en el perfil de inmunogenicidad.

- Estructuray tamaino

Los farmacos biol6gicos son moléculas de alto peso molecular, mientras
que los farmacos de sintesis quimica suelen serlo de bajo peso. Asi por
ejemplo, farmacos de sintesis quimica como la aspirina con un peso molecular
de unos 180 Dalton (Da) o el linezolid, de 237 Da, contrastan con farmacos
biolégicos como el interferén-B cuyo peso es de unos 19.000 Da o el factor VIII
recombinante de la coagulacion, de unos 264.000Da. Los farmacos biologicos
son generalmente de naturaleza proteica, con un numero elevado de
aminodcidos, y por ello unas complejas estructuras tridimensionales ™3 4],

Debido a su estructura, son dificiles de caracterizar, dada la falta de
herramientas en investigacion que permitan de forma sencilla determinar la
estructura de grandes proteinas. En cambio, los farmacos quimicos, tienen una
estructura unidimensional que suele ser facil de caracterizar mediante distintas
técnicas como la espectroscopia.

- Sintesis

La sintesis de farmacos biotecnologicos requiere la participacion de
organismos vivos. Esto condiciona mdultiples diferencias con los farmacos de
sintesis quimica. El proceso de sintesis requiere controles muy rigurosos, ya
gque minimas alteraciones en las condiciones del medio de cultivo como la
temperatura, la oxigenacién o la presion, pueden producir heterogenicidad en
los productos. Ademas es importante la seleccion de la linea celular en la que
se vaya a producir la proteina, puesto que cada célula tiene distintos
mecanismos que puedan alterar la composicion y/o estructura del producto
final. Ademas, existe el riesgo de contaminacion inherente a la manipulacion de
células y organismos vivos. Es por todo ello, que existen numerosos pasos
criticos que requieren unos controles de calidad estrictos 4!,

- Inmunogenicidad.

Debido a su naturaleza proteica, los biol6gicos pueden actuar como
antigenos y desencadenar una respuesta inmunoldgica en el paciente. Los
farmacos de sintesis quimica no suelen presentar este problema.

. ______________________________________________________________________________________|
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La produccion de inmunogenicidad se ve influida por distintos factores
como la naturaleza exégena del farmaco, la via de administracion (suele ser
ma&s inmunogénica la via subcutanea), la glicosilacién de las proteinas o la
duracion del tratamiento.

1. Variacion en

la secuencia 3
P Formulacion
" X . g o
- ) : ¥ "’ : .. .

oWo. &

4

Tecnologia
del ensayo

Estructura 2*

llustracién 1. Factores que influyen en la inmunogenicidad. La variacion en la secuencia, la
glicosilacion, la formulacion, la tecnologia del ensayo, la via de administracion y la dosificacion
son los principales factores que afectan a la inmunogenicidad de los farmacos biolégicos.
Tomado de [15].

Resulta dificil de predecir la generacién de inmunogenicidad por estos
farmacos, y es necesario hacer un seguimiento clinico de estos pacientes, pues
los ensayos preclinicos son insuficientes para demostrar la seguridad
inmunogeénica.
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Tabla 2. Principales diferencias entre biol6gicos y farmacos quimicos

Farmacos de sintesis quimica Bioldgicos
Bajo peso molecular Elevado peso molecular
Sintesis organica o quimica Obtenidos de células u organismos vivos
Estructura bien caracterizadas Mas dificil de caracterizar
Pocos pasos criticos en su Muchos procesos criticos en su
produccién produccion
Homogenicidad en el producto Heterogenicidad
Normalmente no inmunogénicos A menudo inmunogénicos

4. ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los anticuerpos monoclonales terapéuticos son un importante grupo de
farmacos biotecnolégicos, con un gran desarrollo en su producciéon y un amplio
abanico de aplicaciones terapéuticas.

Los anticuerpos son proteinas, concretamente glicoproteinas,
producidas por los linfocitos B de los animales en respuesta a una sustancia
externa o patégeno, para su posterior eliminacién, mediante su reconocimiento
y unioén al mismo, para a continuacion activar diversos mecanismos del sistema
inmune. Los anticuerpos monoclonales son aquellos que reconocen un epitopo
especifico, es decir, una region concreta de un antigeno, y que son producidos
por un Unico clon de células B ¢ 17,

Las principales dianas terapéuticas hacia las cuales estan dirigidos estos
anticuerpos monoclonales terapéuticos se engloban en tres grupos:
anticuerpos frente a células o moléculas de activacion de las mismas,
fundamentalmente hacia células del sistema inmune como los linfocitos B o T;
anticuerpos dirigidos frente a mediadores infamatorios (citocinas, quemiocinas,
moléculas de la via del complemento, enzimas...), dentro de los que se incluye
el gran grupo de los anticuerpos frente al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), los “anti-TNF”; y, finalmente, aquellos dirigidos frente a receptores de
superficie de mediadores de la respuesta inmune 8 27} [18],

. ______________________________________________________________________________________|
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Las proteinas de fusion constituyen otro grupo de farmacos biolégicos,
distintos a los anticuerpos monoclonales, pero que por su similitud en cuanto a
dianas y efectos terapéuticos, seran también mencionados en este apartado.
Estan constituidos por el dominio extracelular de proteinas unido a otra
molécula. Esta molécula generalmente es la fraccion Fc de una
inmunoglobulina humana, pudiendo tener o no un papel funcional. El
mecanismo de accion de estos farmacos consiste en la inhibicion de la unién
de un ligando con su receptor, inhibiendo por tanto la respuesta consiguiente a
dicha unién 7,

4.1. ESTRUCTURA, TIPOS Y NOMEMCLATURA DE LOS ANTICUERPOS

4.1.1. Estructura del anticuerpo %1€

Su estructura consiste en dos cadenas pesadas o cadenas H, y dos
cadenas ligeras o cadenas L, unidas mediante enlaces covalentes. A su vez,
estas cadenas constan de regiones variables, que son diferentes en unos
anticuerpos y otros, y regiones constantes, que no varian mucho entre los
anticuerpos de la misma clase. Las cadenas ligeras presentan una region
variable (VL) y una constante (CL), mientras que las pesadas, presentan una
region variable (HV) y tres regiones constantes (CH1, CH2, CH3), como se
representa en la figura 2.

CH3 CH3

Figura 2. Partes de un anticuerpo. En la imagen de la derecha, esquema de la division
estructural de un anticuerpo. En naranja estan representadas las cadenas pesadas, en verde,
las cadenas ligeras. El esquema de la izquierda representa las partes funcionales del
anticuerpo. En azul se ha representado la region Fab y en morado la regiéon Fc. Las flechas
sefialan las CDRs.
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Funcionalmente tienen dos partes, la regién Fab (antigen binding
fragment), implicada en el reconocimiento y unién del antigeno, y la region Fc
(Crystallizable fragment) encargada de las funciones de los anticuerpos y su
vida media en sangre. La region Fab esta formada por cada una de las
cadenas ligeras, y por la region variable (HV) y una de las regiones constantes
(CH1) de cada una de las cadenas pesadas (Figura 2). Las regiones
encargadas del reconocimiento del epitopo son las regiones determinantes de
complementariedad, CDR (complementary determining regions), que estan
situadas en los dominios variables del anticuerpo, tanto en las cadenas ligeras
como en las pesadas.

4.1.2. Tipos de anticuerpos monoclonales segtin su origen 1 171 [18]. [19]

Los anticuerpos monoclonales, al igual que el resto de terapias
biologicas, requieren la participacion de organismos vivos para su sintesis
mediante hibridomas o técnicas de Ingenieria Genética. Segun el origen del
anticuerpo, se distingue entre anticuerpos murinos, quiméricos, humanizados o
humanos.

Los anticuerpos murinos proceden en su totalidad del raton. Fueron los
primeros en producirse mediante la técnica de generacion de hibridomas en
1975, por George Kohler y Cesar Milstein. Su principal problema es
precisamente su origen, puesto que al ser totalmente murino, el cuerpo
humano lo reconoce como extrafio, y puede activar su sistema inmune
produciendo anticuerpos frente al anticuerpo monoclonal.

Los anticuerpos quiméricos tienen componentes tanto humano como
animal. Las regiones constantes son de origen humano, y las regiones
variables de origen murino Son creados por técnicas de Ingenieria Genética,
mediante cambios en el cédigo de ADN, reemplazando las regiones constantes
murinas por regiones constantes humanas.

Los anticuerpos humanizados solamente conservan las regiones
determinantes de complementariedad murinas, siendo el resto de la estructura
humana.

Finalmente, los anticuerpos humanos, son aquellos cuya estructura es
100% humana.

El proceso de humanizacion de los anticuerpos supone una importante
reduccion en la inmunogenicidad, lo cual supone una estrategia de mejora de la
eficacia del farmaco, dado que reduce el fracaso terapéutico. Esto ha sido
gracias al desarrollo de las técnicas de Ingenieria Genética. La tendencia es a
que todos los anticuerpos monoclonales utilizados sean de origen humano,
siendo ya los todos los Ultimos anticuerpos monoclonales aprobados
humanizados.

. ______________________________________________________________________________________|
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“  J

MURINO QUIMERICO

HUMANIZADO HUMANO

llustracién 3. Tipos de anticuerpos monoclonales. Esquema de los anticuerpos murinos, quiméricos,
humanizados y humanos, en funcién de su composicién murina y/o humana. En color azul se han
representado las porciones de origen murino, y en color verde, las de origen humano.
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4.1.3. Nomenclatura de los anticuerpos monoclonales ?°

Los anticuerpos monoclonales tienen una denominacidbn comun
internacional, de forma que puedan ser reconocidos mundialmente. La OMS,
hace mas de medio siglo, establecidé el “International Nonproprietary Name
Expert Group” para la asignacion de denominaciones comunes a los farmacos.
Asi, se establecieron una serie de pautas generales para la denominacion tanto
de los anticuerpos monoclonales como para el resto de farmacos bioldgicos.
Estas pautas atienden al origen, la diana terapéutica y tipo de molécula del que
se trata.

La Denominacion Comun Internacional o International Nonproprietary
Name (INN) para los anticuerpos monoclonales estd compuesta de un prefijo,
dos infijos y un sufijo. El prefijo es aleatorio, y es lo que distingue unos de otros.
El primer infijjo indica la diana terapéutica, y el segundo, el origen del
anticuerpo. Finalmente, el sufijo es siempre —mab, y hace referencia al tipo de
molécula, es decir, a anticuerpo monoclonal. Los infijos se recogen en la tabla
2.

Tabla 2. Infijos para la nomenclatura de los anticuerpos monoclonales.

Diana Origen
-b(a)-: bacteria -a-: rata
-c(i)-: cardiovascular -axo-: rata/ratén
-f(u)-: hongo -e-: hamster
-k(i)-: interleucina -i-: primate
-I(i)-: Sistema inmune -0-: ratdn
-n(e)-: neural -u-: humano
-s(0)-: hueso -Xi-: quimérico
-tox(a)-: toxina -Xizu-: quimeérico-humanizado
-t(u)-: tumor -zu-: humanizado
-v(i)-: viral

Modificado de [20].

. ______________________________________________________________________________________|
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4.2. PRINCIPALES DIANAS DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los grandes avances en el conocimiento y entendimiento de la
patogenia de numerosas enfermedades, fundamentalmente autoinmunes,
neoplasicas y hematoldgicas, hasta hace unos afios desconocida, junto con el
progreso en la Biotecnologia, han permitido la produccion de anticuerpos
dirigidos contra dianas implicadas directamente o de forma mas especifica en
la patogenia de estas enfermedades.

Las principales dianas de los anticuerpos monoclonales, como se ha
dicho, pueden dividirse en: lineas celulares, mediadores celulares y receptores
de dichos mediadores.

4.2.1. Anticuerpos monoclonales frente a mediadores celulares "

Los anticuerpos dirigidos frente a mediadores celulares pueden inhibir su
accion mediante neutralizacion de dichos mediadores o mediante el bloqueo de
sus receptores. Entre los mediadores inflamatorios frente a los que estan
dirigidos estos anticuerpos, los principales son el TNF-a y las interleucinas 1y
6 (IL-1, IL-6). Ademés de los mediadores inflamatorios, también son dianas
algunos factores de crecimiento o sus receptores, como el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

Agentes inhibidores del TNF-q [ [7) [21]

El TNF-a es una citoquina pro-inflamatoria producida por los
macréfagos, aungque también por otras células del sistema inmune (neutrdfilos,
linfocitos, células NK, células endoteliales o mastocitos) en respuesta a dafio
tisular o infeccion. Su produccion esta aumentada en numerosas enfermedades
inflamatorias cronicas, perpetuando la inflamacion y los efectos negativos sobre
diversos organos y tejidos. Es por ello, que las principales aplicaciones de este
grupo de farmacos sean en varias enfermedades reumatolégicas, como la
artritis reumatoide, la artritis idiopatica juvenil, la artropatia psoriasica o la
espondilitis anquilosante, asi como en la enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

Existen cuatro anticuerpos monoclonales anti-TNF aprobados para su
uso en reumatologia y en la enfermedad inflamatoria intestinal: un quimérico,
Infliximab; dos humanizados, Adalimumab y Golimumab; y uno completamente
humano, Certolizumab. Su accién es similar, ya que al unirse selectivamente al
TNF-qa, tanto soluble como unido a membrana, impiden la unién de éste a sus
receptores, y por tanto, la consiguiente respuesta inflamatoria. Ademas,
encontramos también etanercept, que es una proteina de fusion.

Infliximab es un anticuerpo quimérico de clase IgG1 que fue aprobado en
1998 por la FDA, con el nombre comercial de Remicade®. Se administra de
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forma intravenosa, a una dosis aproximada de 3-10mg/Kg cada entre 4 y 8
semanas Yy tiene una vida media de entre 8 y 9,5 dias. Sus principales
aplicaciones son la artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica, ademas de en la enfermedad inflamatoria intestinal, tanto
enfermedad de Crohn como colitis ulcerosa ??. Actualmente se dispone en el
mercado de dos biosimilares.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG humana, aprobado
en 2002 con el nombre comercial de Humira®. A diferencia del Infliximab, la via
de administracion es subcutanea, y a una dosis de 40 mg/kg cada dos
semanas. Las indicaciones son similares a las de Infliximab, a excepcion de la

[czg]litis ulcerosa. Ademas esta indicado también en la artritis idiopatica juvenil

Golimumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgGl humano,
aprobado como Simponi® en el afio 2009. Su administracién es via subcutanea
y a una dosis de entre 50-100 mg. Estd aprobado para el uso en artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y colitis ulcerosa 2.

Certolizumab estd formado por el fragmento Fab de un anticuerpo
monoclonal murino humanizado conjugado con polietilenglicol, aprobado en
2009 como Cimzia®. Se administra via subcutanea, a una dosis de 400mg, bien
distribuido en dos dosis de 200mg separadas 2 semanas, 0 bien en una unica
dosis mensual, sobre todo una vez alcanzada la respuesta clinica. Esta
indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide, la artritis psoriasica y la
espondilitis anquilosante . La PEGilacién resuelve el problema de que los
fragmentos de anticuerpo tienen una mayor eliminacion renal que los
anticuerpos completos, ya que aumenta su tamafo y por tanto su vida media,
lo que su pone una mejora de la efectividad terapéutica. Ademas es mas
soluble y menos inmunogénico ¢,

Ademas de estos anticuerpos monoclonales dirigidos contra el TNF-a,
existe también una proteina de fusion frente a esta citoquina. Esta proteina es
el etanercept (Enbrel®) y esta constituida por le domino extracelular del
receptor para el TNF-a de tipo 2 (TNFR-2 o p75) unido al dominio Fc de una
IgG1 humana. Aprobado desde el afio 2002 por la EMA, tiene sus indicaciones
en artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante,
espondiloartropatia axial no radiografica y psoriasis en placas. Ademas, en
pediatria esta indicada en la artritis idiopatica juvenil a partir de los 2 afios de
edad, en la psoriasis pediatrica desde los 6 afos, y tanto en artritis psoriasica
como artritis asociada a entesitis, en los adolescentes mayores de 12 afos. Se
administra via subcutanea, a una dosis semanal de 50 mg semanales, bien en
una Unica dosis, o en dos dosis de 25 mg 1%°.

Inhibidores de la IL-1

La interleucina 1 es otra citocina proinflamatoria, liberada junto TNF-a e
IL-6 por los macrofagos, que ha de activarse enziméticamente. Produce una
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variedad de efectos inflamatorios, implicados en multiples enfermedades
reumatoldgicas, desempefiando un papel central en los conocidos como
sindromes perioddicos asociados a criopirina (CAPS). IL-1 Ra es un competidor
natural de IL-1, pues se une a su receptor sin activar la cascada de sefales
posterior. Es un reactante de fase agudo producido por diferentes tipos
celulares como monocitos, neutréfilos o hepatocitos ?”. Dentro del grupo de los
inhibidores de esta citoquina encontramos el canakinumab y una proteina de
fusion, el rilonacept. Ademas, aungque no se trata de un anticuerpo monoclonal
ni de una proteina de fusién, cabe mencionar en este apartado otro antagonista
importante de la IL-1, anakinra.

Canakinumab (llaris®) es un anticuerpo monoclonal totalmente humano
frente a IL-1 autorizado en el afio 2009. Se administra via subcutanea a una
dosis de 150 mg cada 8 semanas. Esta aprobado para el tratamiento de los
CAPS (Sindrome de Muckle-Wells, Enfermedad Neonatal Multisistémica
Inflamatoria, Sindrome Infantii Neurolégico Cutaneo y Articular Cronico,
Sindrome Autoinflamatorio Familiar inducido por el frio, Urticaria Familiar Fria),
artritis idiopatica juvenil a partir de los 2 afios de edad y artritis gotosa 28!,

Rilonacept es una proteina de fusion constituida por dominio extracelular
de la proteina accesoria de IL-1 y el receptor tipo | de IL-1 (ambos dominios de
union al IL-1 de los dos componentes del receptor de la IL-1) unido a la porcion
Fc de una inmunoglobulina IgG1 humana .

Anakinra (Kineret®) es una forma recombinante de IL-1 Ra que solo
difiere de la forma enddégena en un aminoacido terminal. Fue aprobado en 2002
para el tratamiento de la artritis reumatoide. Se administra de forma subcutanea
a una dosis de 100 mg al dia *°!.

Inhibidores de la IL-6

La interleucina 6 es otra citocina proinflamatoria, al igual que IL-1 y TNF-
a implicada en diversos procesos inflamatorios. Tiene numerosos efectos, entre
lo que se encuentra la activacion de osteoclastos, fibroblastos sinoviales y
endotelio vascular, favoreciendo la migracién de los leucocitos al sitio de
inflamacion, asi como la induccion de la proliferacion de precursores de células
Elﬁlsmét.i(':as. Ademas esté ir®nplicado en la maduracion de los Iinchitos TH17
. Tocilizumab (RoActemra™) es un anticuerpo monoclonal humanizado frente
al receptor de la IL-6, tanto en su forma soluble como en su forma
transmembrana. Se administra por infusion intravenosa a una dosis
recomendada de 8 mg/kg. Aprobado desde 2009 para el tratamiento de artritis
reumatoide y algunas formas de artritis idiopatica juvenil 7.
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Inhibidor de RANKL

La activacion y diferenciacion de los osteoclastos estd mediada por el
ligando del receptor activador del factor nuclear kB (RANKL, receptor activator
of nuclear factor-kB ligand), su receptor (RANK) y la osteoprotegerina. RANKL
es expresado en multiples células, principalmente osteoblasticas, aunque
también en linfocitos T, células endoteliales, fibroblastos sinoviales y algunas
células tumorales. Al interactuar con su receptor RANK produce un aumento de
la actividad y numero de osteoclastos, produciendo un aumento de la resorcion
Osea. La osteoprotegerina es un antagonista de esta interaccién, evitando una
pérdida 6sea excesiva, aunque permitiendo un remodelado 6seo adecuado 7).

Denosumab (Prolia®) es un anticuerpo monoclonal humano de tipo 1gG2
contra RANKL. Aprobado desde el afio 2010, esta indicado en el tratamiento de
la osteoporosis en mujeres postmenopausicas y en varones con elevado riesgo
de fracturas, produciendo en las primeras una reduccion del riesgo de fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera. Ademas, esta indicado en varones con
cancer de prostata sometidos a supresion hormonal, produciendo una
reduccion en el riesgo de fracturas vertebrales. Denosumab se administra de
forma subcutanea cada 6 meses, a una dosis recomendada de 60 mg Y.

Anti factor de crecimiento endotelial

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es uno de los
activadores mas importantes de la formacion de nuevos vasos sanguineos o
angiogénesis. Este proceso es determinante en el desarrollo de numerosos
tumores, por lo que el bloqueo de VEGF es una de las dianas de los farmacos
antineoplasicos.

Bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido frente al VEGF, uniéndose a todas su isoformas, e impidiendo su unién
al receptor, inhibiendo por ello la angiogénesis. Esta aprobado por la EMA
desde el afio 2005 y sus indicaciones, en combinacibn o no con otros
antineoplasicos, incluyen diferentes neoplasias como el carcinoma metastasico
de mama, colon o recto, cancer de pulmén no microcitico avanzado
irresecable, cancer de células renales o0 neoplasias ginecologicas. Se
administra por perfusion intravenosa, a dosis que oscilan entre los 5-10 mg/kg
cada [32]semanas o0 15mg/kg cada 3 semanas, segun el tipo de neoplasia a
tratar <.

Anti factor de crecimiento epidérmico

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es otro mediador celular que
con actividad mitogénica sobre diversas células, interviniendo por ejemplo en la
cicatrizacion de heridas. Su sobreexpresion se ha visto implicada en la gfénesis
de diversos tumores como el colorrectal o canceres de cabeza y cuello .
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Cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de tipo IgG1 dirigido
frente Her-1, uno de los miembros de los receptores del EFG (EGFR). Fue
aprobado por la EMA y autorizado para su uso en Espafia en el afio 2007 con
el nombre de Erbitux®. Sus indicaciones indican el cancer colorrectal
metastasico y el cancer de células escamosas de cabeza y cuello en
combinacién o no con otros tratamientos oncoldgicos 2.

4.2.2. Anticuerpos dirigidos frente a lineas celulares © 7]

Otros anticuerpos monoclonales estan dirigidos frente a lineas celulares
concretas 0 moléculas de activacion de las mismas. Estos agentes inhiben la
actividad de estas células mediante la inhibicion directa de las mismas
causando su deplecion, o mediante la inhibicion de su activacion o migracion al
lugar de accidn. Las lineas celulares diana son fundamentalmente los linfocitos
T y los linfocitos B. Asi, existen algunos anticuerpos que inhiben a los linfocitos
T, entre los que se encuentran basilixumab, ustekinumab o natalizumab. Entre
los anticuerpos monoclonales dirigidos contra las células B o su activacion, se
encuentran rituximab y belimumab.

Agentes que inhiben la accion de los linfocitos T
e Inhibicién de sefiales coestimuladoras

La activacion de los linfocitos T requiere, por un lado, de la interaccion
del receptor antigénico con el correspondiente antigeno, y por otro, de sefales
coestimuladoras. Las sefales coestimuladoras o segunda sefial, se producen
por la interaccion bien de CD28, o bien del antigeno 4 del linfocito T citotoxico
(CTLA-4), también denominado CD125, ambos presentes en el linfocito T, con
sus ligandos CD80 y CD86 presentes en la células presentadoras de antigeno.
La CD28 se une con mayor afinidad a CD80 y CD86 y tiene un efecto
estimulante, mientras que la unién de CTLA-4 tiene un efecto inhibitorio en la
activacion del linfocito T 9

Abatacept es una proteina de fusion consistente en el dominio
extracelular de CTLA-4 unido a la porcion Fc de una IgG1 humana. Abatacept
se une con sus ligandos CD80 y CD86, de forma que impide la union de CD28,
y por lo tanto su accién estimuladora. Abatacept fue aprobado en 2007 como
Orencia® para el tratamiento de la artritis reumatoide y la artritis idiopatica
juvenil. Se administra via intravenosa, a una dosis de entre 500 y 100 mg
seglin peso (a unos 10 mg/kg de peso aproximadamente) cada 4 semanas %
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e Inhibicion de la activacion o diferenciacion del linfocito T

Basiliximab es wun anticuerpo monoclonal dirigido frente CD25,
componente del receptor para IL-2 en los linfocitos T, de forma que inhiben la
union de esta citoquina al mismo. Es un anticuerpo quimérico autorizado en
1999 y comercializado como Simultec®. Su indicacién es la profilaxis del
rechazo agudo de dérganos en trasplante renal alogénico de novo, tanto en

adultos como en nifios. Se utiliza con otros inmunosupresores simultaneamente
[35]

Otra forma de modular la actividad de los linfocitos T es la utilizacion
como dianas de los anticuerpos citoquinas implicadas en el desarrollo de
ciertos tipos de linfocitos T. Asi, IL-12 es una citoquina implicada en el
desarrollo de los linfocitos TH1 e IL-23 en el de los linfocitos TH17, las cuales
tienen en comdn la subunidad p40. Ustekinumab (Stelara®) es un anticuerpo
totalmente humano de tipo 1gG1 frente p40, por tanto, frente IL-22 como de IL-
23 aprobado por la EMA en 2009. Sus indicaciones son la psoriasis en placas y
la artritis psoriasica. Se administra via subcutanea, a una dosis de 45 mg a la
semana 0, después a la semana 4 y posteriormente cada 12 semanas "

e Inhibicién de la adhesiéon y/o migracion

Ademas, existen también anticuerpos que inhiben la adhesion y/o la
migracion linfocitaria, inhibiendo de forma indirecta sus efectos. Dentro de este
grupo encontramos Natalizumab y Efalizumab.

Los linfocitos T, al ser activados, migran al lugar de la inflamacion, asi
como al tejido linfatico para ejercer sus funciones. Estd4 migracion requiere de la
interaccion entre moléculas de adhesion de estas células, incluyendo las
integrinas, con sus ligandos en las células del endotelio.

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo 1gG4,
cuya diana es la integrina o431, presente en todos los leucocitos, salvo en
neutrofilos. Esta integrina se une a la molécula de adhesion vascular VCAM-1
presente en las células endoteliales. Esta interaccion esta implicada en la
patogenia de la esclerosis multiple, permitiendo la migracion leucocitaria al
sistema nervioso central. Natalizumab impide estd migracion, asi como también
induce la apoptosis de células T y previene la union de las células T con la
osteopontina y la fibronectina, con lo que disminuye la inflamacion mediada por
linfocitos T.

Natalizumab fue aprobado en 2004 para el tratamiento de la esclerosis
multiple, aunque restringido a aquellos casos con fallo terapéutico con otros
tratamientos 0 casos con una evolucién rapida y progresiva de la enfermedad.
Esta restriccion se debe a la aparicion de varios casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva que aparecieron en pacientes en tratamiento con este
farmaco, aunque su papel en el desarrollo de esta patologia es desconocido.

. ______________________________________________________________________________________|
GARCIA CASTANEDA, NOELIA 23



UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

Efalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo 1gG1 frente
la molécula de adhesion celular CD11a, que es una subunidad de una molécula
de adhesion de las células T, que se une a la molécula de adhesion celular 1
(ICAM-1) de las células presentadoras de antigeno. Mediante la inhibicion de
esta interaccion, Efalizumab inhibe la activacion de los linfocitos T, ademés de
su migracién a la piel. Por ello fue aprobado en 2003 para el tratamiento de la
psoriasis, aunque en 2009 fue suspendido del mercado, por el desarrollo de
una complicacion muy severa, la leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Agentes que inhiben la accion de los linfocitos B
e Anti CD-20

El antigeno CD20 estd presente en los linfocitos B, desde su forma
inmadura a su forma madura, pero esta ausente en los linfocitos B activados.
Rituximab (MabThera®) es un anticuerpo monoclonal quimérico de tipo 1gG1
frente a CD20. Se piensa que produce lisis de los linfocitos B CD20+ por varios
mecanismos, que incluyen la activacion del complemento, citotoxicidad
mediada por anticuerpos e induccion de apoptosis . Aprobado por la EMA en
1998, esta indicado para el tratamiento de enfermedades hematoldgicas como
el linfoma no Hodgkin y la leucemia linfatica crénica, asi como enfermedades
reumatoldgicas, como artritis reumatoide y la Granulomatosis con poliangéitis
(clasicamente Granulomatosis de Wegener) y la poliangeitis microscépica 2.

e Inhibiciéon de la estimulacién

El factor estimulador del linfocito B (BLyS, B limphocyte stimulator),
también conocido como factor activador del linfocito B (BAFF), es una proteina
de superficie de la familia del TNF implicado en la seleccién y supervivencia de
los linfocitos B. Es expresado en numerosas células inflamatorias, incluyendo
monocitos, neutrofilos activados vy linfocitos T. Es ligando de tres receptores:
receptor BLYyS 3 (BR3 o BAFF-R), TACI (transmembrane activator-1 and
calcium modulator and cyclophilin ligand-interactor) y EI antigeno de
maduracion de células B (BCMA). La union al primer receptor estimula la
generacion y mantenimiento de los linfocitos B; la interaccion con el segundo,
produce la estimulacion independiente del linfocito T, el cambio de clase de
inmunoglobulinas y la homeostasis de los linfocitos B; y la unién al tercero es
importante para la diferenciacion de las células plasmaticas. BlyS esta elevado
de forma frecuente en los pacientes con lupus eritematoso sistémico, y podria
jugar un papel en su patogenia 2.

Belimumab (Benlysta®) es un anticuerpo monoclonal humano de tipo
IgG1 dirigido frente a BlyS aprobado en el afio 2011 para el tratamiento del
lupus eritematoso sistémico. Se administra via intravenosa, y se recomienda
una dosis de 10 mg/kg en una administracion mensual, con dos dosis iniciales
cada dos semanas 9.
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4.2.3. Otros

Omalizumab (Xolair®) es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
frente a la IgE, disminuyendo sus niveles y su interaccion son su receptor. Esta
aprobado para el uso en el asma alérgico grave, mediado por IgE. Se
administra de forma subcutanea una vez al mes, y la dosis es dependiente de
los niveles de IgE del paciente 1“9,

Her-2, conocido también como neu o ErbB2 es un protooncogén que
codifica para un receptor de membrana y que esta amplificado en la cuarta
parte de todos los canceres de mama aproximadamente. Esta asociado a un
mayor indice de recidivas y mayor agresividad tumoral. Existe un anticuerpo
monoclonal humanizado de tipo IgG1, Trastuzumab (Herceptin®), dirigido
contra el dominio extracelular del receptor codificado por este protooncogén.
Aprobado desde el afio 2000 tiene sus indicaciones en el cdncer de mama
metastasico, cancer de mama precoz y cancer gastrico metastasico que
expresen Her-2 42,

4.3. EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES

El tratamiento con anticuerpos monoclonales, al igual que cualquier otro
tipo de terapia, no esta exento de efectos secundarios. Dada la naturaleza
proteica de estos farmacos, pueden producir cuadros de hipersensibilidad en el
paciente. Ademas, existe otro grupo de efectos adversos derivados de la propia
accion del anticuerpo, que es en la mayoria de los casos una disminucion o
alteracion de la respuesta inmune, lo que conlleva un mayor riesgo de
infecciones, ya sean adquiridas en la comunidad u oportunistas. Por otro lado,
dado que el desarrollo de neoplasias es muy dependiente del sistema inmune,
estos anticuerpos también pueden aumentar, al menos teéricamente, el riesgo
de desarrollo de algunos tumores.

4.3.1. Reacciones secundarias a la administraciéon de proteinas

Los efectos secundarios a su naturaleza proteica son fundamentalmente
reacciones a la infusion parenteral del anticuerpo, que incluyen el sindrome de
liberacion masiva de citocinas y reaccion de hipersensibilidad, ademas de la
produccion de anticuerpos neutralizantes contra el anticuerpo monoclonal.
Estas reacciones son producidas por la inmunogenicidad de estas moléculas,
que pueden activar la respuesta inmune, mediante una reaccion inflamatoria o
la produccién anticuerpos.
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- Sindrome de liberacion masiva de citocinas o reaccion aguda a la
infusion.

El mecanismo de esta reaccién no es bien conocido, aunque puede ser
debido a que la interaccion del anticuerpo monoclonal con sus dianas en
células circulando por el torrente sanguineo, produciendo una liberacion masiva
de citoquinas. Estas citoquinas, pueden producir una gran variedad de
sintomas sistémicos de distinta gravedad, que pueden clasificarse segun e
momento de aparicion en tres fases. Los sintomas de fase 1, entre los 60-90
minutos de la infusidbn, como cefalea, mialgias, sintomas gastrointestinales,
rigidez, eritema y vasodilatacion. La fase 2, a las 4 horas, incluye sintomas mas
graves como hipotensién, taquicardia seguida de fiebre, linfopenia o
neutropenia. Finalmente, los efectos mas graves son a las 16-20 horas de la
infusion, fase 3, con fallo multiorganico y coagulacion intravascular diseminada.
El manejo de este tipo de reacciones puede requerir desde la simple
interrupcion de la infusién a hospitalizacién y medidas de soporte vital 1**.

Debido a que la reaccion es dependiente de citoquinas y no de
anticuerpos, no requiere sensibilizacidn previa, y por tanto, puede ocurrir desde
la primera infusion. Es por ello, que sobre todo en las primeras infusiones
intravenosas de estos anticuerpos, requieran unas horas de observacion en el
hospital donde sean administradas.

- Reacciones de hipersensibilidad

La infusién del anticuerpo monoclonal también dar lugar a una respuesta
de hipersensibilidad mediada por IgE (hipersensibilidad de tipo I). Este tipo de
reaccion se produce por la produccion de IgE especifica contra el anticuerpo
monoclonal, que seria su antigeno, en una primera exposicién, y que al unirse
esta IgE a los mastocitos y basofilos produciria una sensibilizacion de los
mismos, con la consiguiente liberacidon de mediadores inflamatorios, como
histamina, leucotrienos y prostaglandinas en las siguientes exposiciones al
antigeno. Es por ello que en la primera infusion no aparece sintomatologia,
pues se requiere la previa sensibilizacion, y por tanto, la reaccion solo aparece
en infusiones posteriores. La reaccion consiste en urticaria, rash, angioedema,
broncoespasmo e hipotension. La forma mas grave de reaccion mediada por
IgE es la anafilaxia, que aparece a los minutos de empezar la infusion y que se
caracteriza por distrés respiratorio, edema laringeo y broncoespasmo severo, lo
que puede comprometer la vida del paciente 1.

- Produccion de anticuerpos

Los anticuerpos monoclonales al comportarse como antigeno pueden
inducir la produccién de anticuerpos frente a ellos. Estos anticuerpos pueden
unirse al monoclonal alterando su farmacocinética y/o farmacodinamica, o bien,
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neutralizar su accién, disminuyendo sus efectos farmacolégicos, resultando en
ambos casos en una disminucion de la eficacia del farmaco.

Sin embargo, resulta complicada la determinacion de este problema, ya
que no hay un meétodo estandarizado para la deteccion de estos anticuerpos
mediante técnicas fiables y reproducibles. Algunas de las técnicas disponibles
para su deteccion son el enzimoinmunoensayo (ELISA) y la
radioinmunoprecipitacion (RIA), ademas de procedimientos mas costosos como
el “Surface plasmon resonance” y los bioensayos [**!,

4.3.2. Efectos derivados de la alteracion del sistema inmune

La mayor parte de las dianas terapéuticas son constituyentes del
sistema inmune, por lo que la supresion o modulacion de determinadas
respuestas inflamatorias, ademas de tener su efecto terapéutico, pueden
producir una serie de efectos no deseados. Estos efectos incluyen un aumento
de la incidencia de infecciones, desarrollo de tumores y fenémenos
autoinmunes. Este riesgo, se ve aumentado ademas, con el tratamiento
concomitante con otros inmunosupresores que suelen tener muchas de las
enfermedades para las que estan indicados este tipo de tratamiento.

- Riesgo de infecciones

La inmunosupresion causada por el monoclonal produce un aumento del
riesgo de infecciones tanto comunes como oportunistas. Entre las infecciones
no oportunistas se incluyen la neumonia adquirida en la comunidad,
infecciones por bacterias encapsuladas como las bacterias del grupo
Streptococcus, Neisseria meningitidis o haemophilus, asi como infecciones
viricas del tracto respiratorio superior, por adenovirus y virus respiratorio
sincitial, y sepsis urinaria **.. Se recomienda por ello la vacunacién frente al
neumococo, asi como para la gripe, en los pacientes en tratamiento con terapia
bioldgica “°!,

Ademas, pueden producir la reactivacion de una tuberculosis latente o
de una hepatitis por virus B. Se ha llegado a describir un aumento del riesgo de
tuberculosis en pacientes que reciben terapia anti-TNF-alfa de hasta 25 veces.
Las estrategias de prevencién de infeccion tuberculosa latente en pacientes
que van a recibir tratamiento con biolégicos puede disminuir de forma efectiva y
segura la probabilidad de reactivacion de la tuberculosis en estos pacientes.
Estas estrategias, ademas de una anamnesis adecuada sobre antecedentes de
infeccidbn o exposicién a la misma, incluyen la realizacion de la prueba del
Mantoux y/o Quantiferon, ademas de una radiografia de térax. Aquellos con
contacto reciente con enfermedad tuberculosa, antecedentes de tuberculosis
no tratada adecuadamente, Mantoux o Quantiferon positivos, o0 lesiones
pulmonares residuales en la radiografia de térax necesitaran tratamiento
profilactico con tuberculostaticos, generalmente con isoniazida durante 9
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meses. Los pacientes con antecedentes de infeccién tuberculosa tratada, no
necesitaran profilaxis, aunque si una vigilancia estrecha. No esta claro el
momento en el que ha de iniciarse la terapia biolégica en los pacientes que han
de recibir quimioprofilaxis, aunque se recomienda unas semanas después de
haberla finalizado. En el caso de que un paciente desarrolle enfermedad
tuberculosa durante su tratamiento con el anti-TNF, éste ha de ser suspendido,
pudiendo ser reintroducido dos meses después de haber finalizado el
tratamiento de la tuberculosis, con una respuesta adecuada al mismo 1“6 47,

Por otra parte, los anticuerpos monoclonales pueden producir también
infecciones oportunistas, siendo de gran importancia la infeccién por el virus
varicela-zoster y virus JC. Otras infecciones oportunistas incluyen la
toxoplasmosis, infeccion por citomegalovirus o la neumonia por Pneumocistis
carinii.

Se han descrito con el tratamiento con Natalizumab infecciones por el
virus varizela-zoster, con distintos niveles de gravedad. Por un lado infecciones
varicela-zoster que han requerido tratamiento especifico pero no han supuesto
indicacion para la retirada del monoclonal, y por otro, infeccién potencialmente

mortal. Ademas, se ha descrito también un caso de encefalitis herpética mortal.
[45]

El virus JC produce una infeccion de elevada mortalidad, denominada
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Se ha visto un aumento de la
frecuencia de este virus en pacientes tratados con natalizumab, aunque
también con rituximab y otros monoclonales. El motivo de este aumento se
desconoce, y lleva a mantener un control estrecho de los pacientes tratados
con cualquier monoclonal. La aparicién de casos mortales de LMP fue motivo
de suspension del mercado de efalizumab.

- Riesgo de neoplasias

El aumento del riesgo de neoplasias en los pacientes en tratamiento con
anticuerpos monoclonales es un tema no bien establecido. El sistema inmune
juega un papel importante en controlar el desarrollo de los tumores.

No se ha demostrado un incremento en general de riesgo de tumores en
pacientes con artritis reumatoide tratados con anti-TNF, aunque si un aumento
del riesgo de cancer de piel no melanoma.

Otro ejemplo de posible relacion de desarrollo de neoplasias y
tratamiento con anticuerpos monoclonales es el de natalizumab, que en ensayo
clinico se encontré6 un aumento de la incidencia de neoplasias, y se han
descrito dos casos de melanoma en pacientes en tratamiento con este
anticuerpo monoclonal. Otras neoplasias que podrian relacionarse con este
farmaco son la de pulmon, vejiga y colon.
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Por ello no estd claro si existe un real aumento de la incidencia de
neoplasias en general en los pacientes tratados con anticuerpos monoclonales,
aunque por su potencial posibilidad y relativa reciente introduccion de estos
tratamientos, son necesarios mas estudios de seguridad y seguimiento de
estos pacientes.

- Fendbmenos autoinmunes

La aparicion de fendmenos autoinmunes en pacientes tratados con
anticuerpos monoclonales es otro de los efectos derivados de su accién
inmunomoduladora. Algunos de estos procesos autoinmunes son la puarpura
trombocitopénica autoinmune, la tiroiditis autoinmune y el sindrome de
esclerosis multiple “like”.

La purpura trombocitopénica autoinmune es una trombopenia producida
por anticuerpos frente a las plaquetas. Se manifiesta por sangrado, ya sea
interno, en forma de equimosis, petequias o hematoma, o como sangrado
externo, tal como gingivorragias, epistaxis 0 metrorragia. Es un fenémeno que
puede ser mortal. Este fendmeno se ha encontrado en pacientes tratados con
efalizumab, rituximab, Infliximab y alemtuzumab “*!,

La tiroiditis autoinmune es debida a la produccién de anticuerpos frente
al tiroides. Es una reaccion adversa observada en el 22% de los pacientes
tratados con alemtuzumab, desarrollando algunos de ellos alteraciones tiroides
graves e hipertiroidismo 1.

El sindrome esclerosis multiple “like” es un proceso de desmielinizacion
del sistema nervioso central, similar al producido en la esclerosis mdltiple,
atribuido al uso de terapias anti-TNF. Los anti-TNF-alfa, pueden producir un
sindrome “lupus-like”, dado que se ha relacionado el uso de este tipo de
terapias con produccion de anticuerpos antinucleares y anti-DNA de doble
cadena, tipicos del lupus eritematoso sistémico. Se ha postulado que este
sindrome esclerosis like pudiese ser una manifestacion mas del sindrome
“lupus-like”, o efecto directo de la terapia anti-TNF 1%,

5. BIOSIMILARES

5.1. ¢ QUE SON LOS FARMACOS BIOSIMILARES Y QUE APORTAN?

El término de farmaco bioldgico biosimilar, o biosimilar, hace referencia
a aquellos productos biolégicos que son versiones subsecuentes a un producto
biolégico original o innovador una vez expirada su patente. La EMA define
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biosimilar como: “un medicamento que contiene una version del principio activo
de un producto original autorizado (producto de referencia). Un biosimilar ha de
haber evidenciado similaridad con el producto de referencia en calidad, en
actividad bioldgica, en seguridad y en eficacia, basandose en un exhaustivo
ejercicio de comparacion” [*8l,

El término biosimilar supone que el este farmaco es muy parecido al
producto de referencia, pese a minimas diferencias en componentes
clinicamente inactivos, y que no hay diferencias clinicamente significativas en
términos de seguridad, pureza y potencia del producto. Aunque pueden parecer
los equivalentes a los genéricos para los farmacos de sintesis quimica, difieren
en numerosos aspectos, como la estructura o los procesos de produccion y
aprobacion.

El desarrollo de los farmacos biosimilares se debe principalmente a la
expiracion de la patente de numerosos farmacos biologicos originales. En la
tabla 3 se recogen varios bioldgicos cuya patente ha expirado tanto en la Unién
Europea como en los Estados Unidos.

Tabla 3. Patentes expiradas de farmacos bioldgicos
Indicaciones UE

Bioldgico (principio activo)

~ Nutropin (somatotropina) | Trastornos del crecimiento |  Expirada | Expirada
Abbokinasa (urogkinasa Eventos isquémicos Expirada Expirada
Hﬂgcﬂm%iggﬁtgi)na Diabetes Expirada Expirada
Ceredasa (Algucerasa) Enfermedad de Gaucher Expirada Expirada
Streptasa (Estreptoquinasa) Eventos isquémicos Expirada Expirada
Intron ATM (IFN-a-2b) Hepatitis By C Expirada Expirada
Serotim (Somatotropina) SIDA No aprobada Expirada
Humatrope (Somatotropina) Trastornos del crecimiento No aprobada Expirada
Epogen, Procrit, Epres (EPO) Anemia Expirada Expirada
Neorecormon (EPO) Anemia Expirada aprgll;)ada
TNKasa (tenecteplasa) IAM Expirada Expirada
Actimmune (IFN-y-1b) Granulomatosis crénica Expirada Expirada
Alteplasa (tPA) IAM Expirada Expirada
Proleukin (IL-2) VIH Expirada Expirada
Neupogen (filgastrina G-CSF) Anenn;ii’rcl)%lécn??ia’ Expirada Expirada

IFN: interferén; EPO: eritropoyetina; IAM: infarto agudo de miocardio; tPA: activador del plasminégeno tisular; G-CSF:
factor estimulador de colonias granulociticas.

Modificado de [49].
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La introduccién de los biosimilares aporta, por un lado, el desarrollo de
nuevas moléculas, y por otro, una importante contencion del gasto sanitario.
Los farmacos biolégicos tienen un precio muy elevado, en general, mucho
mayor al de los farmacos de sintesis quimica. El desarrollo de biosimilares
permite introducir condiciones de competencia en el mercado y romper el
monopolio de los innovadores, con su alto impacto econdmico, tras la
expiracion de sus patentes. Esto supone una bajada significativa de los Precios
de adquisicién, y paralelamente un aumento del acceso a las mismas 2.

5.2. BIOSIMILARES Y GENERICOS.
5.2.1. Sintesis bioldgica vs sintesis quimica

Las principales diferencias entre los farmacos biosimilares y los
genéricos radican en la imposibilidad de producir copias idénticas a los
bioldgicos originales. A través de procesos quimicos de sintesis bien definidos
es posible la produccion de copias idénticas a la sustancia activa de los
farmacos convencionales; sin embargo, la produccion de farmacos biolégicos
biosimilares, debido a su naturaleza y complejidad, requieren mdultiples
procesos de produccion adicionales y distintos, lo que resulta en una
heterogeneidad en la estructura de la molécula final.

El proceso de produccion de farmacos biolégicos requiere multiples
pasos, y por ello muchos puntos de control riguroso y la adherencia a procesos
de calidad. En primer lugar, es necesaria la seleccion de la adecuada
secuencia genética que codifiqgue para la proteina requerida, asi como un
vector para su clonacion. En segundo lugar, ha de seleccionarse un sistema
celular adecuado para la expresidon, optimizando las condiciones para el
crecimiento de la linea celular, asi como procesos de purificacion. Parametros
fundamentales como la temperatura, el pH o el tipo de recipientes usados, son

factores basicos que pueden influir en la estructura final del producto ®*.

Cada uno de los pasos es fundamental de forma que minimos cambios
pueden producir alteraciones en el producto final que resulte en la aparicion o
ausencia de caracteristicas del mismo.

El tipo de linea celular que expresa el producto determina la estructura
final de la proteina, afectando a la glicosilacion y otras modificaciones
postranscripcionales, por lo que el tipo de linea celular que se elija es
fundamental. Por ejemplo, el factor estimulante de colonias granulociticas (G-
CSF) se expresa en forma de proteina glicosilada si se usan células ovaricas
de hamster, mientras que si se usa Escherichia coli, se expresa en forma no
glicosilada 2.

El producto final es a menudo una mezcla de diferentes isoformas o
variantes estructurales del principio activo. Esta mezcla, a diferencia de lo que
sucede con los farmacos convencionales, donde es homogénea, en los
productos biolégicos es muy heterogénea. Por ser moléculas complejas en
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cuanto a su estructura tridimensional, resulta complicado determinar que
variantes son las o6ptimas y cuales son impurezas, asi como la influencia de
estas variaciones sobre el perfil de eficacia, seguridad e inmunogenicidad del
producto final B2,

5.2.2. Mas alla de la bioequivalencia B 152 53

La bioequivalencia entre dos farmacos requiere cumplir dos criterios: por
un lado, la equivalencia farmacéutica, es decir, han de tener el mismo principio
activo en la misma forma farmacéutica; y por otro lado, una equivalencia
farmacocinética. La equivalencia farmacocinética consiste en una alta similitud
en la velocidad de absorcion y en la fraccion de absorcién, de forma que se
pueda asumirse que tienen una seguridad y eficacia similares. El estudio de la
bioequivalencia se utiliza en la practica como método para demostrar la
equivalencia terapéutica entre dos farmacos, evitando asi la repeticion de los
ensayos clinicos de eficacia y seguridad.

Equivalencia

BIOEQUIVALENCIA

farmacéutica farmacocinética

llustracién 4. Requisitos para la bioequivalencia de farmacos.

El estudio de la bioequivalencia de un farmaco genérico con su
referente, requiere por tanto de dos pasos. En primer lugar, demostrar una
composicién quimica igual a la de su farmaco de referencia, mediante el uso de
técnicas de espectrometria de masa y/o resonancia magnética nuclear. En
segundo lugar, es necesaria la realizacion de estudios de equivalencia
farmacocinética mediante la administracion de los dos preparados de forma
aleatoria y cruzada a un grupo de sujetos, y medicién del area bajo la curva
(concentracion plasmatica del farmaco-tiempo), asi como la concentracion
méxima (Cmax) y el tiempo en el que se alcanza la Cméax. Estos valores no
deben diferir en mas del 20% de los valores de farmaco de referencia, y se
calculan con un intervalo de confianza del 90% generalmente %,

En contraste, estos estudios de bioequivalencia no son suficientes en el
caso de los biosimilares, ya que, debido a su complejidad intrinseca, no esta
clara la relacion entre los parametros farmacocinéticos y su efecto en la
seguridad y eficacia, algo que por lo general se asume en el caso de los
genéricos. La aprobacion de biosimilares requiere estudios comparados de
calidad, estudios preclinicos y sobre todo clinicos. Estos suelen incluir estudios
de equivalencia farmacocinética, farmacodinamica, y ademas de seguridad y
eficacia, para poder determinar posibles efectos secundarios a minimas
diferencias estructurales que puedan existir. Por lo tanto, los farmacos
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biosimilares necesitan practicamente tantos estudios como un farmaco
biolégico innovador. Ademas, requieren estudios tras su comercializacion
diferentes a los genéricos, necesitando farmacovigilancia  post-
comercializacion, cuyo objetivo es la deteccion de riesgos o reacciones
adversas relacionadas con el farmaco, aunque de baja frecuencia.

Biosimilares aprobados

Son numerosos los biosimilares ya aprobados en la Union Europea. La
mayoria de ellos son versiones subsecuentes de proteinas como la filgastrina,
la somatotropina y la eopoetina.

El Unico anticuerpo monoclonal con biosimilares aprobados es infliximab.
Remsina® e Inflectra® son los dos biosimilares de infliximab aprobados por la
EMA, y también autorizados en Espafia muy recientemente, en el afio 2014.
Estan autorizados con las mismas indicaciones que el infliximab original,
Remicade® 5} [°¢]

Tabla 4. Biosimilares aprobados por la EMA.

Nombre Principio activo
Abasaglar® Insulina glargina 09/09/2014
Abseamed® Epoetin alfa 28/08/207
Accofil® Filgrastina 18/09/2014
Bemfola® Follitropina alfa 27/03/2014
Binocrit® Epoetina alfa 28/08/2007
Biograstim® Filgastrina 15/09/2008
Epoetin Alfa Hexal® Epoetina alfa 28/08/2007
Filgastrim Hexal® Filgastrina 06/02/2009
Grastofil® Filgastrina 18/20/2013
Inflectra® Infliximab 10/09/2013
Nivestim® Filgrastina 08/06/2010
Omnitrope® Somatotropina 12/04/2006
Oveleap® Follitropina alfa 27/09/2013
Ratiogastrim® Filgastrina 15/09/2008
Remsina® Infliximab 10/09/2013
Retacrit®” Epoetina zeta 18/12/2007
Silapo® Epoetina zeta 18/12/2007
Tevagrastim® Filgastrina 15/09/2008
Zarzio® Filgastrina 06/02/2009

Modificado de [57].
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5.3. COMPARABILIDAD: INNOVADOR Y BIOSIMILAR [8l 150 [51]. [52]. [53]

Los farmacos biosimilares han de tener unos perfiles de eficacia y
seguridad similar al de sus farmacos de referencia. Sin embargo, dada su
heterogenicidad en el producto final, resulta dificil predecir las repercusiones de
su estructura sobre el efecto en estas dos variables, seguridad y eficacia. Por
ello se requieren, como se ha dicho en el anterior apartado, estudios
adicionales para establecer los perfiles de eficacia y seguridad.

Las cuestiones que se plantean en relacion a la eficacia y seguridad, una
vez aprobados los biosimilares, son varias. Por un lado, la posibilidad de
extrapolacion a otras indicaciones; esto es, que una vez comprobada la eficacia
y la seguridad del biosimilar para una de las indicaciones de su referente, se
pueda utilizar dicho farmaco para otras indicaciones para las que esta
aprobado el innovador.

Ademas, otra cuestion es la posibilidad de sustitucion, es decir, el cambio
automético de un farmaco por otro con el mismo principio activo en el momento
de la dispensacion farmaceéutica, como sucede con la mayoria de los farmacos
de sintesis quimica. Los bioldgicos, y por lo tanto, también los biosimilares, son
farmacos no sustituibles dadas sus complejas caracteristicas ya comentadas.
La sustitucion automatica podria disminuir la eficacia y seguridad de los
mismos; ademas, supondria una mayor dificultad para los estudios de
farmacovigilancia, ya que no estarian controlando qué farmaco esta tomando el
paciente, si el prescrito por el médico o un “sustituto” con el mismo principio
activo, y en caso de aparecer una reaccion adversa, no podria ser atribuida al
farmaco prescrito con certeza.

Por dltimo, otro problema que se plantea es la intercambiabilidad, que
consiste en la posibilidad de elegir entre distintos farmacos destinados a la
misma indicacion terapéutica. Es aqui donde tiene importancia el concepto de
equivalente terapéutico. La Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria lo
define como “farmaco diferente en su estructura quimica del original, pero del
gue se espera un efecto terapéutico y un perfil de efectos adversos similares
cuando se administre a un paciente a dosis equivalentes” 8.

5.3.1. Eficacia comparable

Los biosimilares requieren estudios de eficacia independientes de los
estudios de bioequivalencia con su farmaco referente. Como se ha dicho, se
desconocen o son dificiles de predecir, las repercusiones de los minimos
cambios en la estructura del producto final sobre su efecto terapéutico.

Algunos estudios han demostrado diferencias en cuanto a actividad
biolégica entre biosimilares y el innovador. Por ejemplo, en un estudio se
compararon 11 productos de alfa-epoetina, procedente de 4 paises distintos, y
se observo que habia diferentes isoformas entre esos productos y diferencias
en los estudios de actividad in vivo de estos productos P%. En la mayor parte de

. ______________________________________________________________________________________|
GARCIA CASTANEDA, NOELIA 34



UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

los casos, en funcion del tipo de enfermedad y de la repercusién terapéutica de
las minimas diferencias, resulta inaceptable asumir el riesgo de variabilidad en
el efecto terapéutico, ya que ademas, son medicamentos que suelen usarse en
enfermedades con una importante repercusion sistémica y funcional.

5.3.2. Seguridad comparable

El principal problema de seguridad con los farmacos biosimilares es la
inmunogenicidad. Del mismo modo que minimos cambios pueden producir una
disminucién de la eficacia, también pueden producir cambios en el perfil de
seguridad. La medida en que estos cambios influyen es impredecible, y por ello
requieren estudios de farmacovigilancia postcomercializacion.

La aprobacion del biosimilar, una vez superados todos los estudios

preclinicos y clinicos, no garantiza una seguridad similar a la del farmaco
innovador, por la variabilidad en el producto final ya mencionada.

5.3.3. £/Son sustituibles? ¢ Son intercambiables?

En primer lugar, conviene aclarar la diferencia entre intercambiabilidad
de dos biolégicos equivalentemente terapéuticos y la sustitucion del biolégico
innovador por un biosimilar, o viceversa. La equivalencia terapéutica hace
referencia a farmacos de distinta estructura pero del mismo grupo
farmacoldgico, por lo que los farmacos son distintos en cuanto a composicion,
como sucede con los distintos anti-TNF, y que por lo tanto, no tienen por qué
estar sometidos a estudios de comparabilidad.

Los farmacos biologicos pueden estar sujetos a intercambio terapéutico
segun la situacion clinica y bajo criterio médico. Sin embargo, en la practica
existe un consenso general sobre el mantenimiento del tratamiento con un
biolégico siempre que éste tenga éxito en el tratamiento de la enfermedad, y
evitar asi efectos no deseados al cambiar por otro biolégico de la misma
familia.

Por otro lado, la sustitucion automatica de un innovador por un biosimilar
0 viceversa no estd autorizada, del mismo modo que no esta autorizada la
sustitucion de ningtn biolégico %,

Por ello, resulta paraddjico, que esté permitido el intercambio entre
farmacos biologicos de la misma familia, pero no esté autorizada la sustitucion
de un biolégico innovador por su biosimilar. Los biosimilares son mas que
equivalentes terapéuticos de los bioldgicos innovadores, ya que ademas de
tener las mismas indicaciones terapéuticas y practicamente la misma
estructura, estan sometidos a numerosos estudios de comparabilidad con su
referente. La posible variabilidad entre los biosimilares con sus referentes, se
podria asumir, de la misma forma que se asume la variabilidad en las isoformas
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entre lotes de un mismo producto innovador. Esto es, siempre y cuando las
diferencias entre las variantes del biosimilar con el de referencia, no sean
significativamente mayores a las que haya entre las variantes del propio
innovador.

La paradoja pues, consiste en que esta autorizado, aunque no se lleve a
cabo, el intercambio de biolégicos, de distinta estructura y con una
heterogenicidad mayor, mientras que no se pueda sustituir un innovador por su
biosimilar, aunque éstos tengan una estructura altamente similar y hayan sido
sometidos estudios de comparabilidad para su aprobacion.

5.4. REGULACION

La importancia de los medicamentos biotecnolégicos en la préactica
clinica habitual es indiscutible y sin embargo pese a la rapidez de su desarrollo
e irrupcion en el mercado el ordenamiento juridico nacional y comunitario aun
no se ha adaptado a estos cambios.

En general la normativa sobre medicamentos biolégicos es escasa, se
encuentra dispersa y en normas de muy diverso rango.

Las diferencias que se han ido presentando en los apartados previos
hacen que la regulacion de los medicamentos biolégicos y biosimilares no sea
ni pueda ser idéntica a la de los medicamentos de sintesis quimica y sus
medicamentos genéricos.

Para ser autorizados, los medicamentos biolégicos como cualquier otro
medicamento en la UE, deben ser aprobados por el procedimiento centralizado
que se recoge en el Reglamento CE 726/2004, por el que se establecen los
procedimientos comunitarios para la autorizacion y el control de los
medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la EMA Y.

En lo que se refiere a la aprobacién de los medicamentos biosimilares, la
Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de
noviembre de 2001, al regular los datos a aportar en el marco del
procedimiento de autorizacion de los medicamentos bioldgicos, establece que:
“Cuando un medicamento bioldgico que sea similar a un producto bioldgico de
referencia no cumpla las condiciones de la definicion de medicamentos
genéricos, debido en particular a diferencias relacionadas con las materias
primas o diferencias en el proceso de fabricacion del medicamento bioldgico y
del medicamento biolégico de referencia, deberan aportarse los resultados de
los ensayos preclinicos o clinicos adecuados relativos a dichas condiciones™®?.

La EMA ha emitido una Guia sobre Medicamentos Biol6gicos Similares
y un documento de Preguntas y respuestas sobre medicamentos
biosimilares, multitud de guias que aclaran cuestiones técnicas vy
procedimentales relativas a su fabricacion y control de calidad, asi como a los
estudios preclinicos y clinicos necesarios para demostrar la comparabilidad en

(63]
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cuestiones de calidad, seguridad y eficacia terapéutica con respecto al
medicamento de referencia. Sin embargo, en otros aspectos la normativa
vigente no ha contemplado las diferencias entre los medicamentos de sintesis
quimica y los medicamentos bioldgicos (y, por tanto, entre los medicamentos
genéricos y los biosimilares). Un ejemplo es la inclusién de los medicamentos
bioldgicos en el sistema de precios de referencia espafiol. El hecho de que se
forme un conjunto de precios de referencia con la aparicién de un genérico no
es comparable a la creacién de un conjunto con la aparicion de un biosimilar.
Para el desarrollo de un medicamento genérico se requieren entre dos y tres
afios y una inversion de uno a tres millones de euros, para un biosimilar se
necesitan de 100 a 300 millones de euros y entre cinco y ocho afios. Ademas
el proceso para la autorizacion de comercializacion de un biosimilar es mucho
mas complicado que para un genérico, como ya se ha comentado los
medicamentos genéricos no necesitan de estudios preclinicos ni ensayos
clinicos, sino que basta con que su bioequivalencia con el medicamento de
referencia haya sido demostrada por estudios adecuados de biodisponibilidad.

Aln queda un largo camino que recorrer para armonizar la legislacion en este
campo.

6. CONCLUSIONES

Los farmacos biotecnolégicos, con especial mencion a los anticuerpos
monoclonales por su amplio desarrollo, suponen una importante herramienta
en la Medicina del presente, y probablemente del futuro. Son fuertes armas
terapéuticas cuya aparicion ha supuesto un impacto importante en el
tratamiento de muchas enfermedades. La investigacion de nuevas dianas y
nuevos farmacos supondra un importante progreso, y quiza, en el futuro, estos
farmacos tan especializados en sus dianas terapéuticas sean el tratamiento
definitivo y/o curativo de un numero mucho mayor de procesos Yy
enfermedades.

La reciente aparicion de biosimilares proporciona nuevas alternativas
terapéuticas ademas de una importante contencion del gasto sanitario, dado el
importante coste de los farmacos biologicos. El uso de estos farmacos requiere
aun experiencia para poder aclarar y regular todos los asuntos aun no bien
establecidos en cuanto a su uso en relacion con los innovadores. Se necesitan
aun bases reguladoras que basadas en la evidencia, permitan un uso
adecuado, garantizando siempre la eficacia y seguridad del farmaco.
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