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EDITORIAL

Equivalencia terapéutica y
biosimilares: mas que homologia

Therapeutic equivalence and biosimilars: beyond homology
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En las Ultimas décadas, la humanidad ha gozado de
un avance notable en la investigacion biomédica; entre
el 2008 y 2012, se lanzaron 30 nuevas moléculas/afio
a nivel mundial, cifra que aumentara a 40 moléculas/
ano en los siguientes cuatro afos'. Estos adelantos se
asocian a un incremento sustancial en los costos, ya
que los gastos en medicamentos pasaran de 955 bi-
llones de dolares en el 2011 a 1.3 trillones en el 2016,
aumento que representa una tasa aproximada del 3%
anual a nivel global'. Con el advenimiento de moléculas
innovadoras, los profesionales de la salud se han vuelto
mas exigentes y avidos de los desenlaces extraidos de
los experimentos clinicos. No obstante, la expansion de
esta nueva farmacopea exige al sistema por los precios
exorbitantes protegidos por la ley de patentes.

Producir mejores medicamentos es cada vez mas cos-
toso, haciendo que la relaciéon costo de produccion/venta
(utilidad) sea cada vez mayor. El crecimiento se con-
centra en los llamados pharmerging countries (China,
Brasil, Rusia e India), cuyo gasto farmacéutico tiene un
incremento que oscila entre el 12 y 15% anual, cifra
que solo representa del 1 al 4% en los Estados Unidos.
Estos paises doblaran sus gastos en medicamentos en
los préximos cinco afos, lo que significard mas de dos
terceras partes del aumento mundial. En el 2016, el
30% de los gastos en medicamentos estara concentra-
do en estas naciones’. Tales diferencias estan ligadas
al crecimiento econémico y poblacional de los grandes
emergentes, en asociacién con el impacto de la crisis
economica originada en el 2008, que ha diezmado el
potencial de los Estados Unidos y Europa. Aun asi, el
gasto per capita en medicamentos sera de 91 millones
de dolares en los paises farmacoemergentes versus
609 millones en los desarrollados. Para compensar
esta enorme brecha, los paises farmacoemergentes
estan apostando a la introduccion de medicamentos
bioequivalentes con la intencién de disminuir los costos
en salud.

Cerca del 26% de la investigacion biomédica mun-
dial esta destinada a develar nuevas estrategias diagnés-
ticas y terapéuticas en cancer. Gracias a la gran inversion
en esta area, se han podido financiar un sinnimero de
estudios costosos y dispendiosos que trascienden len-
tamente desde las etapas preclinicas hasta la fase lll y el
periodo aprobatorio en las agencias reguladoras. Para
los proximos cuatro anos, se estima que 100 nuevas
moléculas para el tratamiento del cancer entraran a
evaluacion regulatoria, al tiempo que otras 524 estaran
en plena investigacion. Estos nimeros condicionan el
campo cientifico con mayor expansion, sequido de lejos
por los tratamientos para la diabetes (40 lanzamientos
en los siguientes cinco anos) y los antibidticos (30 lan-
zamientos en los siguientes cinco afos)'.

Proporcionalmente, el gasto en medicamentos on-
coldgicos a nivel mundial se acercara en pocos anos a
los 90 billones de dolares, lo que representara un 7%
del gasto farmacéutico total, hecho que encabeza la
lista de las areas médicas mas costosas, doblando a su
sucesora, que reporta el 3,5% del valor (terapia anti-
diabética con 48 millones de ddlares/afio). Estas cifras
han generado que la inclusién de nuevos medicamentos
oncolégicos sea heterogénea: de las 22 moléculas nue-
vas desarrolladas para el tratamiento del cancer entre
el 2006 y 2010, dos terceras partes estan disponibles
en los paises desarrollados, mientras que en el resto
solo estaran cerca de 10. Este hallazgo se explica por
las prioridades comerciales de los laboratorios farma-
céuticos y las enormes diferencias en la legislacion de
cada nacion'.

Si bien no parece cuestionable el valor de los
bioequivalentes utilizados en atencién primaria, el he-
cho se torna delicado al momento de valorar los onco-
l6gicos que presentan ventanas terapéuticas estrechas
y una relacion dosis/precision critica. Es claro que, en
los compuestos para controlar el cancer, las pequefas
variaciones pueden tener un gran impacto, tanto en
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la respuesta como en los efectos adversos. Por estos
motivos, el uso de los bioequivalentes en oncologia ha
seguido pardmetros mas rigurosos y cautos, incluyendo
en la actualidad el concepto de equivalencia terapéutica
como un desenlace primario. En el presente nimero
de la Revista Colombiana de Hematologia y Oncologia
(RCHO), Vargas y colaboradores presentan un estudio
gue evalla la equivalencia de una formulacién genérica
de imatinib versus Glivec®, destacando su metodologia
especifica, que sigue las directrices dispuestas por la
Federal Drug Administration (FDA, EE. UU.) para la
determinacion de terapias bioequivalentes?=.

A pesar de que la muestra es pequefia, el disefio
epidemiolégico es preciso, al igual que las técnicas
empleadas. Este estudio abre el camino para otros,
esperando que el resto siga de forma juiciosa los crite-
rios de calidad aceptados globalmente. Sin embargo, al
terminar el articulo, cabe preguntar si la bioequivalencia
es sinonimo de equivalencia clinica o terapéutica. Para
nosotros, como evaluadores indirectos, es muy impor-
tante distinguir que los estudios de bioequivalencia
comparan Unicamente parametros farmacocinéticos,
buscando establecer la ausencia de diferencias significa-
tivas en la tasa y extension del ingrediente activo en dos
equivalentes farmacolégicos disponibles en el sitio de
accion, al administrar la misma dosis en condiciones si-
milares. Esto no garantiza efectos clinicos equiparables.

Del articulo de los doctores Vargas y Bustamante,
nos queda claro su desarrollo; no obstante, esta pen-
diente establecer la equivalencia clinica que deriva de
estudios de no inferioridad®. Para poder depurar la
evidencia obtenida de los estudios de no inferioridad,
es esencial reconocer que la equivalencia terapéutica no
representa intercambiabilidad, debido a los conflictos
éticos que conlleva comparar la hipétesis que supone
gue un innovador es reemplazable por un medicamento
gue se probd en personas sanas, solo con el objetivo
de moderar los fines econdmicos. Otro asunto que nos
incumbe de forma muy particular en el medio oncol6-
gico es el de los biosimilares, medicamentos biolégicos
no innovadores que demuestran ser comparables en
términos de estructura y funcion (seguridad, calidad,
eficacia e inmunogenicidad) a un biotecnolégico ori-
ginal. Los biotecnoldgicos se han convertido en uno
de los pilares del tratamiento del cancer y su costo ha
obligado la introducciéon de compuestos similares para
moderar el gasto.

Se ha estimado que, en los siguientes cuatro afios,
el gasto global en biotecnolégicos alcanzara los 110

billones de doélares/ano’. Es por esto que Brasil y otros
paises han desarrollado una carrera progresiva para
crear biosimilares que permitan reducir el gasto de
modo gradual.

Los biosimilares han ido penetrando el mercado
farmacéutico desde el 2005, cuando sus ventas fueron
solo de 14 millones de délares/afio. Esta cifra aumenté
a 693 millones en el 2011 y se espera que ascienda a
6 billones en el 2016. Actualmente, el gasto en bio-
similares se concentra en Alemania, Espafa y otros
paises europeos que aprobaron tempranamente su
uso, concentrando en el momento mas del 80% del
gasto en estos medicamentos a nivel global. Aunque
la aceptacion y adopcién de biosimilares serd compli-
cada, en el 2016 tomara ya el 2% del gasto mundial
en biolégicos'. Ello se deberd a que, a diferencia de los
medicamentos sintetizados de forma convencional, los
biotecnoldgicos son moléculas con caracteristicas muy
especificas que difieren extensamente de los comunes,
requiriendo un fino proceso de produccién que nunca
podra reproducirse de forma idéntica.

Este hecho aumenta el riesgo de variabilidad en la
manufactura, dejando claro que los bioldgicos y simi-
lares no son intercambiables. Dado que la patente de
algunos de los biotecnoldgicos de primera linea llegara
asu final en el 2016, el gobierno de los Estados Unidos
ha desarrollado un estricto sistema regulatorio para la
aprobacion y distribucion de biosimilares, favoreciendo
que su incorporacion se haga de la manera mas segu-
rab. Esto sera acompanado de un endurecimiento en
las politicas de farmacovigilancia, en el entrenamiento
exhaustivo al personal de salud y a los usuarios, y en el
seguimiento minucioso de la comercializacién. Aun esta
por definir si los biosimilares lograran reducir los costos
atribuibles al consumo en presencia de un mayor riesgo
de efectos adversos, hospitalizacién, y valores derivados
del tratamiento de complicaciones desconocidas.

Entre tanta controversia, lo Unico seguro es que
paises como el nuestro estan lejos de tener una legis-
lacion clara y efectiva sobre el uso de biosimilares, su
equivalencia terapéutica e intercambiabilidad. Es mas,
la diversidad regulatoria para dichos medicamentos en
los distintos paises de América Latina parece alarmante.
Mientras que en Brasil existe una alta consciencia por
parte de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa), que ha establecido pautas que deberan cumplir los
estudios clinicos para aprobacién de estos compuestos’,
en otros lugares las leyes favorecen el afan de reducir
los costos, reflejo de nuestra entropia.
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