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Los biofirmacos son proteinas recombinantes utilizadas
en el tratamiento de diversas enfermedades. Los anticuer-
pos monoclonales y las proteinas de fusién actualmente en
uso en el tratamiento de enfermedades autoinmunes son
ejemplos de biofirmacos. A diferencia de las moléculas
sintéticas, de estructura mds simple, bajo peso molecular
y obtenidas por métodos exclusivamente quimicos, los
biofirmacos son compuestos bastante heterogéneos, mis
inestables, con estructura tridimensional y alto peso mo-
lecular (100 a 1000 veces mds que las moléculas sintéticas),
obtenidos por una compleja metodologia que incluye des-
de la produccién inicial en células de organismos vivos
genéticamente modificados (bacterias, hongos o células
de mamiferos) hasta el procesamiento por métodos de fer-
mentacién y purificacién, entre otros'. Es notorio que el
surgimiento de estas moléculas en la década de 1980 re-
volucioné la forma con la cual los médicos tratan a sus
pacientes, principalmente a aquellos que sufren de enfer-
medades para las cuales no habfa tratamiento eficaz ni
terapias disponibles.

Las drogas sintéticas pueden ser caracterizadas com-
pletamente por su estructura atémica, mis que por los
procesos utilizados en su obtencidn, y esas caracteristicas
permiten en teoria a los fabricantes la produccion de co-
pias bioequivalentes de moléculas sintéticas originales en
términos de mecanismos de accién, eficacia, seguridad,
ruta de administracién y calidad, pudiendo asf ser carac-
terizadas como medicamentos genéricos®®. Después de
corroborar las bioequivalencias, la comercializacién de es-
tas sustancias es autorizada utilizando los mismos ensayos
clinicos realizados en las moléculas sintéticas originales.

Por eso, a diferencia de las drogas inorgdnicas, no
habria posibilidad real de una copia idéntica de un biofar-
maco innovador. Los que se denominan biosimilares son
en verdad, esencialmente, un intento de copia, porque dos
lineas celulares independientes usadas en la produccién
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no pueden ser nunca consideradas idénticas®”. Pequefias
diferencias entre las lineas celulares, en cualquier estadio
del proceso de manufactura de las biomoléculas y tam-
bién en la forma de administracién a los pacientes, pueden
provocar una gran diferencia en términos de efectos ad-
versos (dos biosimilares pueden desencadenar diferentes
respuestas inmunogénicas en los seres humanos). Ademds
de esto, como consecuencia de estas diferencias, la susti-
tucién entre biolégicos (particularmente entre moléculas
innovadoras y biosimilares) puede tener consecuencias cli-
nicas y también generar problemas de salud ptblica’. Esto
no significa que los biosimilares sean inseguros, ya que, de
manera general, estin sujetos a un proceso de aprobacién
que requiere datos adicionales sustanciales con relacién a
aquellos exigidos para los genéricos por las autoridades re-
gulatorias.

La propia nomenclatura internacional (International
Nonpropietary Name — INN) actualmente utilizada para
las moléculas sintéticas, que se basa en diferencias mole-
culares bien definidas y ficilmente caracterizables, no nos
parece apropiada para el uso destinado a la nomenclatura
de las moléculas obtenidas por métodos biotecnoldgicos,
porque los diferentes métodos de anilisis estructural dis-
ponibles carecen de sensibilidad cuando se aplican para la
caracterizacién de las biomoléculas. Consideramos que es
tiempo también de repensar una nueva nomenclatura espe-
cifica e independiente para las biomoléculas®~.

La sustitucién inadvertida de una molécula innova-
dora por una biosimilar es otro problema, considerando
esta ambigiiedad en los nombres de los biofirmacos, prin-
cipalmente porque existe la necesidad de un sistema de
farmacovigilancia confiable y distinto entre estos com-
puestos. Una valiosa leccién que muestra como pequefias
alteraciones en el proceso de manufactura entre biolégicos
puede llevar a graves problemas de salud fue proporcio-
nada por las epoietinas. Entre 1998 y 2001, hubo un leve



aumento en el nimero de casos de aplasia pura de glébu-
los rojos (APGR) luego de un tratamiento subcutdneo con
epoietinas, una complicacién muy rara en aquel tiempo.
Las epoietinas han sido usadas para tratar la anemia aso-
ciada a la insuficiencia renal, HIV, cincer y condiciones
prequirtrgicas. Los casos descriptos parecian estar re-
lacionados al uso de EPREX (epoietina alfa; Johnson &
Johnson). El aumento de esta incidencia coincidi6 con el
cambio del polisorbato 80 de la albimina sérica humana
en la formulacién del producto?. Ademis de estos casos,
pequefios trazos de contaminantes o impurezas ya fueron
implicados en el mayor desarrollo de anticuerpos inducidos
por biosimilares de insulinas y hormonas de crecimiento.

El proceso de formulacién de un biosimilar es critico
para la estabilidad de la molécula proteica y el mante-
nimiento de su integridad estructural (evitindose, por
ejemplo, la formacién de agregados) y también para la ac-
tividad biolégica, que va desde la forma de entrega hasta el
uso final por parte del paciente. Tanto las empresas fabri-
cantes de biosimilares como las que originan las moléculas
innovadoras deberian reconocer clara y piblicamente es-
tas diferencias y los posibles efectos nocivos derivados de
ellas, ademas de la necesidad de las nomenclaturas o sis-
temas de prescripcién diferentes, uniendo esfuerzos para
asegurar que en todas las etapas (prescripcion, entrega y
administracién) la distincién sea realizada entre las sustan-
cias®™.

Las patentes de muchos biofirmacos innovadores estin
expirando y esto ha generado una oportunidad legitima
para que varios fabricantes desarrollen biosimilares. En
Brasil, como ya sucede en otros paises, en los préximos
meses surgird una oportunidad para la entrada de biosi-
milares de ENBREL (etanercept; Phizer-Wyeth) y, luego
de MABTHERA (rituximab; Roche), dos conocidas me-
dicaciones que forman parte del arsenal terapéutico en la
reumatologia y en otras especialidades clinicas. De forma
racional, debemos reconocer que la oportunidad para el
uso de biosimilares ocurrird invariablemente para todos
los inmunobioldgicos cuyas patentes entren en proceso de
expiracion’®.

iEl problema relativo a la prescripcién de biosimilares
es complejo y nos llama la atencién! Las autoridades re-
gulatorias europeas reconocieron el hecho de que existia
la necesidad de una legislacién especifica para la aproba-
cién de los biosimilares, y, en 2004, la EMEA (European
Medicines Agency) determiné un conjunto especifico de
reglas'’. Por medio de esta legislacién, hasta el inicio del
aflo pasado mds de 10 biosimilares habian sido aprobados
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por la Unién Europea. Por otro lado, en el mayor mer-
cado de biolégicos del mundo, los Estados Unidos, los
biosimilares son reconocidos como follow-on biologics,
y la legislacién pertinente a la aprobacién de estos pro-
ductos atin continta en debate, a pesar del esfuerzo del
senado americano para que haya una unificacién regula-
toria. Recientemente, la administracién de Barack Obama
trajo a tono con el debate su lucha para la aprobacién de
la nueva legislacién en salud. En Brasil, la ANVISA adop-
t6 la reglamentacién técnica de autorizacién de registro,
alteraciones post registro y revalidacién de registro de
productos biolégicos por medio de la Resolucién de la
Directoria Colegiada (RDC) nimero 315 de 2005. Pre-
ocupada con la diversificacién regulatoria referente a
los inmunobiolégicos existentes en las diversas naciones
mundiales, la Organizacién Mundial de la Salud, en Gi-
nebra, estd finalizando un nuevo grupo de guidelines para
productos bioterapéuticos similares. Se espera que estos
documentos preparados por comités compuestos por es-
pecialistas en padronizacidon biolégica puedan circular
para las agencias regulatorias nacionales, fabricantes y
otros interesados entre 2010 y 2011°'2,

Pero, ¢por qué los biosimilares han atraido el interés
de los agentes financiadores de la salud publica y privada
en todo el mundo? Por el hecho de que ellos ofrecen una
reduccién potencial de un 30%, en promedio, en los costos
para los sistemas de salud en relacién a los productos in-
novadores'®. Nosotros, profesionales de la salud, debemos
comprender que, inmersa en esta situacién econémico-
financiera, la fabricacién de biosimilares continuard y
deberd ocupar buena parte de una franja del mercado de
las moléculas innovadoras.

Esperamos que los gobiernos utilicen claras jus-
tificaciones cientificas para apoyar la eleccién para la
autorizacién de biosimilares: ademds de la validacién
analitica con relacién al producto de referencia, se de-
ben realizar duros anilisis en el contexto clinico. Nos
parece racional que las comparaciones entre rutas de ad-
ministracién y otros pardmetros de eficacia también sean
cientificamente analizados en estudios clinicos.

Finalmente, nuestro papel como médicos prescriptores
asume gran importancia porque es nuestra la responsabili-
dad final relativa al cambio entre moléculas innovadoras y
biosimilares, ademds de ser nosotros capaces de comuni-
car inmediatamente la pérdida de eficacia o las sefiales que
apunten a diferencias de inmunogenicidad'. La aplicacién
segura de los biolégicos depende del uso informado y
apropiado por parte de los profesionales de la salud.
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