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RESUMEN

Introduccién: Existen notables diferencias entre los medicamentos obtenidos por
sintesis quimica y aquellos logrados a través de organismos vivos, en cuanto a
complejidad estructural, requerimientos regulatorios, tiempo y coste de
desarrollo.

Objetivo: Examinar el marco regulatorio espanol con respecto a los medicamentos
bioldgicos obtenidos por procesos no biotecnologicos, en particular, aquellos que
tienen como principio activo condroitin sulfato sodico, enoxaparina sodica y
teriparatida.

Métodos: Estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo de los datos que obran
en las bases gestionadas por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y el Ministerio de Sanidad de Espana; fichas técnicas e informes pUblicos
de evaluacion de medicamentos biosimilares, cuyo principio activo es condroitin
sulfato sodico, enoxaparina sodica y teriparatida; disposiciones juridicas y
directrices vigentes desde 2001 hasta 2021.

Resultados: Se solicitaron autorizaciones como medicamentos de referencia para
los siguientes principios activos: condroitin sulfato sodico, teriparatida y
enoxaparina sodica. Biosimilares para condroitin sulfato sodico, teriparatida y
enoxaparina sodica. Genéricos para teriparatida. Y por procedimiento hibrido para
condroitin sulfato sédico y teriparatida.

Conclusiones: Debido a las diferencias entre los medicamentos biosimilares y
genéricos, resulta incongruente la atribucion de tales categorias a un mismo
medicamento. Se considera conveniente una reforma del marco normativo en
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Espafa, asi como la introduccién de un concepto legal de medicamento biosimilar
en la Union Europea.

Palabras clave: medicamentos biosimilares; medicamentos genéricos;
medicamentos biologicos; medicamentos de referencia; teriparatida; heparinas
de bajo peso molecular; condroitin sulfato sodico.

ABSTRACT

Introduction: There are notable differences between drugs obtained by chemical
synthesis and those achieved through living organisms, in terms of structural
complexity, regulatory requirements, time and cost of development.

Objective: Examine the Spanish regulatory framework with respect to biological
medicines obtained by non-biotechnological processes, in particular, those that
have as active ingredient chondroitin sulfate sodium, enoxaparin sodium and
teriparatide.

Methods: Descriptive, longitudinal and retrospective study of the data in the
databases managed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products and
the Ministry of Health of Spain; fact sheets and public evaluation reports for
biosimilar medicinal products, which their active substance is chondroitin sulfate
sodium, enoxaparin sodium and teriparatide; legal provisions and guidelines in
force from 2001 to 2021.

Results: Authorizations were requested as reference medicines for the following
active ingredients: chondroitin sulfate sodium, teriparatide and enoxaparin
sodium. Biosimilars for chondroitin sulfate sodium, teriparatide and enoxaparin
sodium. Generics for teriparatide, and by hybrid procedure for chondroitin sulfate
sodium and teriparatide.

Conclusions: Due to the differences between biosimilar and generic medicines,
the attribution of these categories to the same medicine is inconsistent. A reform
of the regulatory framework in Spain is considered appropriate, as well as the
introduction of a legal concept of biosimilar medicine in the European Union.
Keywords: biosimilar medicines; generic drugs; biological medicines; reference
medicinal products; teriparatide; low molecular weight heparins; chondroitin
sulfate sodium.
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Introduccion

El concepto legal de medicamento biosimilar, bajo el término de “medicamento
bioldgico similar a un medicamento de referencia” o “similar biological medicinal
products” fue esbozado por vez primera en la Union Europea (UE), concretamente
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a través de la Directiva 2004/27/CE.(") En dicha norma juridica se dejaba patente
que tales productos no deben tener la consideracion de genéricos.

Lo anterior se debe a dos razones fundamentales: la complejidad estructural, se
han evidenciado diferencias fisicoquimicas con respecto a los medicamentos de
referencia en cuanto al grado de glicosilacion,?3 fosforilacion, sulfatacion,
metilacion, entre otros y las caracteristicas especiales de su proceso de
produccion, “el producto es el proceso” . Asi las cosas, también existen
notables diferencias en cuanto al tiempo y las exigencias para el desarrollo de
tales medicamentos,® lo que se traduce en notables diferencias con respecto a
los requerimientos regulatorios para la obtencion de una autorizacion de
comercializacion (AC), asi como en la diferencia de precios con respecto a los
medicamentos de referencia,©® estos son mas evidentes en el caso de los
medicamentos genéricos.

Aunque ni en el ordenamiento juridico de la UE ni en el espaiol se ha incorporado
una definicion de medicamento biosimilar, la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) establecid la siguiente definicion: producto similar a un medicamento
bioldgico previamente autorizado (medicamento de referencia) que contiene un
principio activo biologico.”) Los medicamentos de referencia presentan unas
garantias sanitarias, calidad, eficacia, seguridad, identificacion e informacion,
equivalentes con respecto a los medicamentos genéricos, o bien, con respecto a
los biosimilares. Ambos grupos también recibieron la denominacion de
“reguladores del mercado” por parte del Ministerio de Sanidad espaiol.®

Existen procedimientos regulatorios especificos para la obtencion de una AC de un
genérico o biosimilar. El desarrollo no-clinico y clinico es abreviado. En el caso de
los genéricos habitualmente se basa en estudios de bioequivalencia, o
bioexenciones. )

Los medicamentos biosimilares, por su parte, deben demostrar ser comparables a
los de referencia, preferentemente a través de estudios de calidad farmacéutica
-fisicoquimicos y de actividad biologica-, en caso de no ser suficientes se deberan
realizar estudios no-clinicos, y en Gltimo término, ensayos clinicos.'® Para ello,
deberan tenerse en cuenta las directrices especificas para cada principio activo
publicados por la EMA.(11,12,13,14,15,16,17,18)

Dado que la mayoria de los principios activos de los medicamentos biosimilares se
obtienen a través de procesos biotecnologicos, en virtud del punto 1 del Anexo |
del Reglamento (UE) 2019/5,(1%) se autorizan a través del procedimiento
centralizado. Sin embargo, existen medicamentos bioldgicos obtenidos a través de
procedimientos alternativos y, por tanto, son autorizados a través de otros
procedimientos de registro. Es el caso de aquellos que tienen como principio
activo condroitin sulfato sédico, teriparatida y enoxaparina sodica.
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Con independencia del procedimiento regulatorio seleccionado por el laboratorio
soliciante, una vez que una autoridad reguladora competente a nivel nacional o la
Comision Europea lo autorizan para su comercializacion (para los centralizados),
deben los sistemas nacionales determinar las condiciones de su financiacion
publica o fijar su precio. En Espaia la agencia reguladora es la Agencia Espaiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la competencia para su
financiacion recae en el ministerio con competencia en sanidad.

El presente trabajo de investigacion reflexiona sobre el marco normativo espanol
exigible a los medicamentos bioldgicos obtenidos a través de procesos no
biotecnolodgicos, toda vez que existen medicamentos autorizados que cumplen
simultaneamente las siguientes condiciones: biologicos y genéricos, o bien,
biosimilares y genéricos. Dichas combinaciones resultan incongruentes con la
definicion legal de genérico establecida tanto en el articulo 2. g) del Real Decreto
Legislativo 1/2015,2%9 como en el articulo 2.35 del Real Decreto 1345/2007,?" y
suscitan un interesante debate en torno a su posible sustitucion en el acto de
dispensacion por parte de los profesionales de las oficinas de farmacia.(??

El objetivo de la investigacion fue examinar el marco regulatorio espanol con
respecto a los medicamentos biologicos obtenidos por procesos no
biotecnologicos, en particular, aquellos que tienen como principio activo
condroitin sulfato sodico, enoxaparina sodica y teriparatida.

Métodos

Se realizo un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo de los datos que
obran en las bases gestionadas por la AEMPS (CIMA) y el Ministerio de Sanidad de
Espafa (BIFIMED). Concretamente, se han extraido los datos para los
medicamentos que contienen como principio activo condroitin sulfato sédico,
enoxaparina sodica, y teriparatida, pues hasta la fecha son los Unicos que pueden
obtenerse a través de procesos no biotecnologicos, y para los cuales existen
presentaciones biosimilares que cuentan con una AC. Se consultaron en la base de
datos CIMA las fichas técnicas de estos medicamentos, asi como los informes
publicos de evaluacion que estuvieran disponible en dicha base o en la pagina web
de la EMA.

Las normas juridicas consultadas se han publicado en diarios oficiales (Boletin
Oficial del Estado espaiol, Diario Oficial de la Union Europea). Las directrices
estan disponibles en la pagina web de la EMA. Se analizaron aquellas disposiciones
juridicas vigentes desde la promulgacion del Coédigo comunitario sobre
medicamentos para uso humano (noviembre de 2001) hasta el 30 de septiembre
de 2021.
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Resultados

Condroitin sulfato sédico: constan nueve medicamentos para los que se ha
solicitado AC por el procedimiento nacional. Actualmente, siete de ellos
mantienen vigente dicha autorizacion por parte de la AEMPS y tres estan
disponibles comercialmente; todas ellas corresponden a medicamentos de
referencia. Todos tienen consideracion de medicamentos bioldgicos, puesto que
el principio activo se obtiene a partir del cartilago bovino segin consta en las
respectivas fichas técnicas o resumenes de las caracteristicas de producto. No
obstante, en tres de ellos (Condrosan®, Condrosulf® y Condroitina sulfato Rovi®)
no se describe el procedimiento de obtencion del principio activo (Tabla).

Tabla - Condiciones de AC de los medicamentos con principio activo teriparatida,
enoxaparina sodica, condroitin sulfato sodico

Medicamento

Condrosan® 400 mg
capsulas duras

Condrosulf® 400 mg
capsulas

Condrodin® 400 capsulas
duras

Condrosan® 400
granulado para solucion
oral

Condroitina sulfato Kern
Pharma® 400 mg
granulado para solucion
oral

Condroitina sulfato
Abamed® 400 mg
granulado para solucion
oral

Cerise 400 mg granulado
para solucion oral

Condroitina sulfato Kern
Pharma® 400 mg
capsulas duras EFG

Condroitina sulfato
Rovi® 400 mg capsulas
duras

Forsteo® 20 pg/80 mL,
solucion inyectable

Teriparatida Teva® 20
pg/80 mL solucion
inyectable en pluma
precargada

Tetridar® 20 pg/80 mL
solucion inyectable en
pluma precargada

Estado

Concesion AC

Condroitin sulfato sédico

Autorizado;
comercializado

AC anulada

Autorizado; no
comercializado

Autorizado; no
comercializado

AC anulada

Autorizado; no
comercializado

Autorizado; no
comercializado

04/02/2002

07/07/2003

26/10/2015

13/11/2015

14/02/2017

15/03/2019

11/08/2021

Teriparatida

Autorizado;
comercializado

AC anulada

Autorizado;
comercializado

24/06/2003

31/07/2017

31/10/2017

Anulacion .
AC Categorias

De referencia.
Biologico

18/12/2018

Bioldgico.
Biosimilar

08/03/2021

Bioldgico.
Biosimilar.
Genérico

Bioldgico
De referencia.
Biologico
21/05/2021

Biologico.
Biosimilar
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. Autorizadot-ii); no 01/08/2018%

gﬁ‘ixz:‘;}‘aﬁ] cht'géf: ml comercializado(; 31/01/201909
Y comercializado® 04/07/2019%
Terrosa® 20 ug/80 mL 31/01/20196-1
solucion inyectable 19/09/2019¢
Sondelbay® 20 pug/80 mL AC cancelada
solucion inyectable en 19/06/2020 Biologico™
pluma precargada
Qutavina® 20 pg/80 mL AC anulada
solucion inyectable en 27/08/2020 24/11/2020
pluma precargada Bioldgico.
Livogiva® 20 pg/80 mL Autorizado; Biosimilar
solucion inyectable en comercializado 20/10/2020
pluma precargada
Duratil® 20 pg/80 mL Autorizado;
solucion inyectable en comercializado 15/12/2020
pluma precargada EFG L
- : Bioldgico.

Teriparatida Welde® 20 AC anulada Genérico
ug/80 mL solucion 08/01/2021 | 20/03/2021
inyectable en pluma
precargada EFG
Teriparatida Cinnagen® AC cancelada
20 pg/80 mL solucion 09/09/2021 | Biologico™

inyectable en pluma

precargada
Enoxaparina sodica

Clexane® solucion Autorizado; 01/10/19890)

) - comercializado 01/06/1999( De referencia.

inyectable en jeringa 24/04/2000(i Biologico

precargada 22/05/2000

Crusia® solucion Autorizado; no 20/02/2018%

inyectable en jeringa comercializado 22/02/20180

precargada

Enoxaparina Rovi® Autorizado; i)

solucion inyectable en comercializado g;//g;//zzg:g(vm

jeringa precargada

Inhixa® solucion 16/03/2018i)

inyectable 19/11/20180) Biologi
iologico.

Hepaxane® solucion Biosiriilar

inyectable en jeringa 27/09/2018%

precargada

Enoxaparina Gineladius® Autorizado; no

solucion inyectable en comercializado 23/05/2019%

jeringa precargada

Enoxaparina Venipharm®

solucion inyectable en 08/08/2019ii)

jeringa precargada

Teriparatida: ® Presentacion comercial de 1 cartucho de 2,4 mL. ™Presentacion comercial de 3 cartuchos de 2,4 mL.
(ipresentacion comercial de 1 cartucho de 2,4 mL + 1 pluma. El medicamento se habria desarrollado como
biosimilar.Enoxaparina sodica: ) Presentaciones comerciales con las siguientes dosis: 2000 Ul (20 mg)/0,2 mL; 4000 Ul
(40 mg)/ 0,4 mL. @Presentaciones comerciales con las siguientes dosis: 6000 Ul (60 mg)/ 0,6 mL; 8000 UI (80 mg)/ 0,8
mL; 10000 Ul (100 mg)/ 1 mL. @Presentacion comercial con la siguiente dosis: 12000 Ul (120 mg)/ 0,8 mL.
MPresentacion comercial con la siguiente dosis: 15000 Ul (150 mg)/ 1 mL."Presentaciones comerciales con las siguientes
dosis: 6000 Ul (60 mg)/0,6 mL; 8000 Ul (80 mg)/0,8 mL; 10000 Ul (100 mg)/1 mL; 12000 Ul (120 mg)/0,8 mL; 15000 Ul
(150 mg)/1 mL. “"Presentaciones comerciales con las siguientes dosis: 2000 Ul (20 mg)/0,2 mL; 4000 UI (40 mg)/0,4 mL;
8000 UI (80 mg)/0,8 mL. “Presentaciones comerciales con las siguientes dosis: 6000 Ul (60 mg)/0,6 mL; 10000 Ul (100
mg)/1 mL; 12000 Ul (120 mg)/0,8 mL; 15000 Ul (150 mg)/1 mL. “Presentaciones comerciales con las siguientes
dosis:2000 Ul (20 mg)/0,2 mL; 4000 Ul (40 mg)/0,4 mL; 6000 Ul (60 mg)/0,6 m; 8000 Ul (80 mg)/0,8 mL; 10000 UI (100
mg)/1 mL. ®Presentaciones comerciales con las siguientes dosis: 12000 Ul (120 mg)/0,8 mL; 15000 UI (150 mg)/1 mL.
®2000 Ul (20 mg)/0,2 mL; 4000 Ul (40 mg)/0,4 mL; 6000 Ul (60 mg)/0,6 m; 8000 UI (80 mg)/0,8 mL; 10000 Ul (100 mg)/1
mL; 12000 Ul (120 mg)/1 mL; 15000 Ul (150 mg)/1 mL.
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Teriparatida (Tabla): constan 15 medicamentos, para los cuales, en siete se ha
solicitado una AC por el procedimiento nacional y ocho por el procedimiento
centralizado. Actualmente estan anuladas las AC para tres de ellos y se cancelaron
dos solicitudes de forma previa a su resolucion por parte de la EMA. En el caso de
Sondelbay® se percibieron incertidumbres con respecto a la bioequivalencia
(distribucioén) del producto con respecto al medicamento de referencia. En el caso
de Teriparatida Cinnagen®, el laboratorio decidio retirar la solicitud por no poder
suministrar los datos requeridos por la EMA en el plazo habilitado a tal fin. Por
tanto, se mantienen vigentes las AC para nueve medicamentos, seis estan
disponibles comercialmente; Por lo que una de ellas corresponde a un a un
medicamento de referencia. Todos tienen consideracion de medicamentos
bioldgicos.

De acuerdo con la informacion que consta en las fichas técnicas, el principio activo
se obtiene a través de dos procedimientos principales bien diferenciados: (i)
sintesis quimica en cuatro casos; (ii) tecnologia del ADN recombinante en el resto,
existiendo diferentes sistemas de expresion (Escherichia coli, Pseudomonas
fluorescens, Livogiva® y Qutavina®).

Una solicitud de AC se corresponde con un medicamento de referencia, diez son
relativas a medicamentos biosimilares, dos a un procedimiento hibrido y dos a
medicamentos genéricos.

Enoxaparina sddica (Tabla): constan siete medicamentos (47 presentaciones
comerciales, en funcion de la dosis), para cinco se solicito una AC por el
procedimiento nacional, y dos por el procedimiento centralizado. Actualmente se
mantienen vigentes todas las AC, cuatro medicamentos estan disponibles
comercialmente; correspondiendo uno de ellos a un medicamento de referencia.
Todos tienen consideracion de medicamentos biologicos. El principio activo se
obtiene a través de semisintesis, concretamente, por depolimerizacion alcalina
del éster bencilico de heparina obtenido de la mucosa intestinal porcina, segun se
indica en los resimenes de las caracteristicas de producto.

Una solicitud de AC se corresponde con un medicamento de referencia, y seis con
respecto a medicamentos biosimilares.

Discusion
Condroitin sulfato sodico: tradicionalmente estos medicamentos han sido
autorizados como originales, o bien, como biosimilares. No obstante, en enero de
2016, la EMA lo elimino de la lista de sustancias activas bioldgicas de origen no

recombinante.?® Por ello, desde entonces se habilita a los laboratorios
farmacéuticos a solicitar AC a través del procedimiento hibrido, o bien, como
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medicamentos genéricos. Sin embargo, una de las presentaciones comerciales,
autorizada en 2019, es calificada simultaneamente como bioldgica, biosimilar y
genérica, lo cual resulta incongruente por dos motivos fundamentales: el principio
activo es de origen biologico, y es incompatible la condicion de biosimilar con la
de genérico.

Teriparatida: tradicionalmente estos medicamentos fueron autorizados como
originales, biosimilares,?® o bien, por el procedimiento hibrido (si el principio
activo era obtenido a través de sintesis quimica). Desde 2020 se han solicitado dos
AC como medicamentos genéricos para medicamentos cuyos principios activos son
obtenidos por sintesis quimica; en ninguno de ellos se incluyé el simbolo del
triangulo negro invertido en el prospecto ni en la ficha técnica.?® Los dos hechos
anteriores son disconformes con la incorporacion de tales medicamentos en la
categoria de biologicos.

Enoxaparina sédica: todos los medicamentos son calificados como biologicos, al
ser obtenidos a través de métodos no biotecnoldgicos, de ahi que solo dos
medicamentos hayan sido autorizados por el procedimiento centralizado,
Clexane® e Inhixa®. El resto, por iniciativa del laboratorio titular de la AC, han
sido autorizados por el procedimiento nacional. Todos los medicamentos que han
demostrado similitud al medicamento de referencia han sido autorizados como
biosimilares de conformidad con las directrices especificas publicadas por la
EMA. ("3 Ninguno ha sido autorizado como genérico, es decir, no puede realizarse
ningun reproche desde el punto de vista normativo.

Se concluye que en Espana existen medicamentos de uso humano que contienen
sustancias activas de origen no biotecnologico. Estos se han calificado como
bioldgicos, y, ademas, en algunos casos, biosimilares y genéricos, lo cual es
incoherente con las definiciones de medicamento genérico y biologico
establecidas en la Legislacion Farmacéutica de la Union Europea. Dado que tales
categorias resultan incongruentes, se requiere la incorporacion de una definicion
de medicamento biosimilar en el ordenamiento de la Unién Europea, asi como la
revision de las autorizaciones de comercializacion para medicamentos a los que
se les ha otorgado categorias incompatibles.
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