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RESUMEN

Este articulo analiza el impacto del posicionamiento comun de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y los Jefes de las Agencias Europeas de Medicamentos, emitida en julio
de 2022, sobre la intercambiabilidad de medicamentos bioldgicos cuya patente haya expirado
y los biosimilares en la Unién Europea (UE). Se explora cémo esta declaracion ha influido las
politicas de intercambiabilidad en varios Estados miembro, enfocandose en la situacion antes
y después de la declaracion. El andlisis aborda la variabilidad en la aplicacion de la intercam-
biabilidad en distintos paises, resaltando los avances y las barreras existentes. Los resultados
de dicho anélisis muestran que los avances han sido moderados, subrayando la necesidad de
seguir impulsando politicas que fomenten el uso de biosimilares para garantizar la sostenibili-
dad de los sistemas de salud y mejorar el acceso a tratamientos efectivos.
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ABSTRACT

This article examines the impact of the joint statement by the European Medicines Agen-
cy (EMA) and the Heads of the European Medicines Agencies, issued in July 2022, on the
interchangeability of biological medicines not protected by patent and biosimilars within the

Diplomada Comercial del Estado. Subdireccion de Estudios e Informes. Departamento de Promocién
de la Competencia. CNMC.
“  Técnico Comercial y Economista del Estado. Subdireccién de Estudios e Informes. Departamento de
Promocién de la Competencia. CNMC.
Técnico Comercial y Economista del Estado. Subdireccion de Estudios e Informes. Departamento de
Promocién de la Competencia. CNMC.
Fecha de recepcion: 11 de abril de 2024 // Fecha de aceptacion: 30 de abril de 2024



424 R. TARREGA / A. CAMBA / L. TOBIAS-PENA  Medicamentos bioldgicos y biosimilares. ..

European Union (EU). It explores how this declaration has influenced interchange policies in
various Member States, focusing on the situation before and after the declaration. The analysis
addresses the variability in the implementation of interchangeability across different countries,
highlighting their progress and existing barriers. The results of this analysis show that progress
has been limited so far, emphasizing the need for policies that promote the use of biosimilars to
ensure the sustainability of health systems and improve access to effective treatments.

Keywords: biosimilar medicines, biologic, switching, European Medicines Agency.
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I. INTRODUCCION'

La Agencia Europea del Medicamento (en adelante EMA, por sus siglas en
inglés) y los Jefes de las Agencias Europeas de Medicamentos emitieron en julio
de 2022 un Posicionamiento conjunto ratificando que los medicamentos biosi-
milares aprobados en la Unién Europea (UE) son intercambiables. Esto significa
que un biosimilar se puede utilizar en lugar de su medicamento biolégico de
referencia (y viceversa) y también puede intercambiarse por otro biosimilar de
referencia. Si bien en muchos Estados miembros ya se intercambiaban los me-
dicamentos biolégicos por biosimilares, esta posicion conjunta armonizaba el
enfoque de la UE y aportaba mds claridad a aquellas autoridades y profesionales
sanitarios que aun albergaban dudas sobre la intercambiabilidad de los medica-
mentos bioldgicos y biosimilares. Este posicionamiento conjunto, no obstante,
dejaba libertad a los Estados miembros sobre cémo implementar esta intercam-
biabilidad, ya sea bajo el control del prescriptor y/o la sustitucién automética del
medicamento a nivel de farmacia.

Este articulo pretende realizar una evaluacién del efecto que esta posicion
comun tuvo sobre las politicas de intercambiabilidad de los diferentes Estados
miembro de la UE. Para ello, se analizaran las politicas sobre el uso de los
biosimilares en 11 paises de la UE (incluida Espafia) antes de la publicaciéon
de la declaracién conjunta de la EMA y de los Jefes de las Agencias Europeas
del Medicamento y el estado actual de dichas politicas nacionales. Asimismo,
se realizard una valoracién general sobre las politicas sobre el uso de biosi-
milares en el resto de paises europeos, con el fin de determinar qué Estados
miembro se encuentran alineados con la visién de la EMA sobre la intercam-
biabilidad de los medicamentos biosimilares y qué Estados han decidido no
seguir estas directrices.

' Las opiniones expresadas en este articulo corresponden exclusivamente a los autores y no representan

necesariamente la posicion de la institucion de la que forman parte.
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II. ;QUE SON LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES?

Un biosimilar es un medicamento bioldgico similar a otro ya existente cuya
patente ya ha expirado (el producto de referencia), y que ha demostrado ser
comparable en cuanto a calidad, eficacia y seguridad al medicamento innovador
de referencia®. Son medicamentos producidos a partir de organismos vivos, tra-
tandose de moléculas sintetizadas a partir de células vivas. Su posologia y via de
administracién son las mismas que las del producto de referencia, y se autoriza
para todas o algunas de las indicaciones aprobadas para dicho medicamento bio-
l6gico de referencia. Los medicamentos biosimilares constituyen una alternati-
va terapéutica al medicamento biolégico, cuyo precio es mayor, promoviendo
la reduccién del precio de los medicamentos con ese principio activo. De este
modo, estos productos contribuyen a reducir el gasto publico en medicamentos,
sin comprometer su calidad y eficacia y fomentando la competencia. En este
sentido, y segun un estudio® (Goni, 2020) sobre el impacto presupuestario de
los biosimilares, en Espaiia se estima un ahorro derivado del uso de biosimila-
res en el Sistema Nacional de Salud (SNS) de mas de 5.000 millones de euros
durante el periodo 2009-2022. A nivel europeo, el ahorro estimado por el uso
de biosimilares alcanza los 50.000 millones de euros en el periodo 2012-20234.

Los medicamentos biosimilares pueden entrar al mercado cuando el medi-
camento bioldgico original de referencia pierde sus derechos de exclusividad
o patente (de modo andlogo a los genéricos para los medicamentos de sintesis
quimica). Requieren estudios clinicos mds complejos y con mayor nimero de
pacientes que los genéricos, por tratarse de medicamentos bioldgicos, conlle-
vando el desarrollo de los biosimilares una inversion notablemente més elevada
en términos de tiempo y econdmicos’. El desarrollo de los medicamentos bio-
similares es relativamente reciente: el primer biosimilar se aprobé en la Union
Europea en 2006.

De acuerdo con la EMA, la evidencia adquirida a lo largo los afios de expe-
riencia clinica demuestra que los biosimilares pueden utilizarse de forma segu-
ra y eficaz para las indicaciones autorizadas, al igual que otros medicamentos
bioldgicos®.

A fecha de julio de 2023 se encontraban aprobados en la Unién Europea
un total de 76 medicamentos biosimilares de 20 principios activos diferentes,
mientras que en Espafia estaban aprobados y comercializados 57 medicamentos
biosimilares de 17 principios activos’. Los andlisis a nivel nacional muestran
una evolucién positiva del nivel de penetracién de los biosimilares en el mer-

2 Informe Anual del SNS 2022 (Ministerio de Sanidad) y BioSim (2024).

3 GARcia GoRi1 (2020), Impacto presupuestario de los medicamentos biosimilares — Universidad Com-
plutense de Madrid.

4 The impact of biosimilar competition in Europe, White Paper (December 2023), IQVIA.

> El desarrollo de medicamentos biolGgicos requiere entre 6 y 7 afios, de media, frente a los 2-3 afios de
los genéricos. En términos de coste, unas fuentes apuntan a que la inversion en desarrollo de los biosimilares
puede suponer entre 30 y 100 millones de euros y la de genéricos entre 0,6 y 4 millones de euros (Larrdyoz,
2015), mientras que otras fuentes lo elevan hasta entre 100-300 millones de euros los biosimilares y 1-3 millo-
nes los genéricos (Dorrego, 2017).

S https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/biosimilar-medicines-overview.

7 Estudio sobre el mercado de medicamentos biosimilares en el Sistema Nacional de Salud en Espana,
Consejeria de Salud y Consumo de la Junta de Andalucia y Biosim (2024).
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cado entre 2016 y 2022, lo que permite afirmar que, a finales del 2022, Espafia
se encontraba en una posicidn intermedia en relacién con la cuota de merca-
do de consumo de medicamentos bioldgicos en la UE. Existen, no obstante,
diferencias significativas de consumo de medicamentos biosimilares entre los
hospitales y las oficinas de farmacia. El consumo de biosimilares sobre el total
del principio activo es mayor en el &mbito de dispensacion hospitalaria que en
oficina de farmacia (73% vs 30%, respectivamente, en 2022)%, lo cual se debe,
en parte, a que una minoria de los principios activos biol6gicos comercializados
en 2022 podian dispensarse en oficina de farmacia (en particular, enoxaparina
sddica, folitropina alfa, insulina glargina y teriparatida). Como detalle relevante
afiadido que afecta al coste y sostenibilidad del sistema sanitario, se puede des-
tacar que los biosimilares y bioldgicos, al igual que otros medicamentos, tienen
precios mds competitivos en el d&mbito hospitalario, ya que los hospitales los
adquieren a Precio de Venta de Laboratorio (PVL) y tienen mayor margen para
negociar con los laboratorios, frente a la dispensacién en oficina de farmacia
que se realiza a Precio de Venta al Piblico (PVP) mas elevado.

A nivel agregado de prestacion farmacéutica en el canal hospitalario del
SNS, el consumo de biosimilares en Espafia en 2020 represent6 el 7,7% sobre el
total a PVL del consumo hospitalario de medicamentos y un 3,3% en envases®.
En la UE, la cuota de mercado de los biosimilares (en valor) ha ido creciendo
durante los ultimos afios, pasando de un 1% en 2017 al 4% e 2022. Sin embargo,
este 4% se encuentra ain muy lejos de la cuota de mercado de los medicamentos
biolégicos (36% en 2022). Este se debe, en parte, al elevado nimero de medi-
camentos bioldgicos que se hallan protegidos bajo patente y, por tanto, que no
estan expuestos a la competencia de los medicamentos biosimilares. Asimismo,
a esto también le puede afectar la prevalencia de las patologias que cuentan con
biosimilares frente a la prevalencia del conjunto de patologias tratadas con bio-
légicos, para las que no existen biosimilares autorizados.

Tal y como ilustra el grafico sguiente, los medicamentos bioldgicos tienen
cada vez mayor peso y crecen mds rapido que los medicamentos de sintesis qui-
mica dentro del arsenal terapéutico. En los proximos afios, gran parte de estos
medicamentos bioldgicos perderdn la proteccidon de sus patentes y entrardn en
competencia con los medicamentos biosimilares. De este modo, los medica-
mentos biosimilares tendrdn la oportunidad de incrementar su cuota de mercado
y, con ello, aumentard la presion competitiva en el mercado. Para que esto sea
posible, es necesario que las politicas de los diferentes Estados miembros de
la UE fomenten la intercambiabilidad y sustitucion de medicamentos bioldgi-
cos por biosimilares en sus politicas nacionales, tanto a nivel de prescripcion y
dispensacién en el ambito hospitalario como a nivel de las oficinas de farmacia
comunitarias.

8 Estudio sobre el mercado de medicamentos biosimilares en el Sistema Nacional de Salud en Espana,

Consejeria de Salud y Consumo de la Junta de Andalucia y Biosim (2024).
°  Prestacién Farmacéutica en el Sistema Nacional de Salud (2022), Informe Monogréfico del Ministerio
de Sanidad.
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Gréfico 1. Cuota de mercado de medicamentos de sintesis quimica, biolégicos y biosimilares
(en miles de millones de euros)'°.
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I1I. POLf"[ICAS DE SWITCHING O INTERCAMBIO ENTRE
BIOLOGICOS Y BIOSIMILARES

Gran parte de las politicas farmacéuticas de paises de nuestro entorno y or-
ganismos internacionales, como la OMS'!, la OCDE 2, la Agencia Europea del
Medicamento y el Parlamento Europeo " incluyen el fomento del uso de biosi-
milares en los sistemas de salud. Pese a ello, una de las principales barreras de
entrada a los medicamentos biosimilares es la falta de intercambiabilidad entre
el medicamento biolégico original y su biosimilar.

Esta circunstancia se debe a que el medicamento biosimilar no se consi-
dera como un genérico, o sustituto, de un medicamento biol6gico, debido a la
variabilidad natural y la mayor complejidad del proceso de produccién de los
medicamentos bioldgicos, el cual no permite una réplica exacta de la microhe-
terogeneidad molecular ', 5.

De facto, cuando la EMA lleva a cabo la revision cientifica de un biosimilar,
las evaluaciones garantizan que las pequefias diferencias entre los biosimilares
y los bioldgicos de referencia no afectan a la seguridad ni a la eficacia del medi-
camento. Pese a ello, la EMA no decide sobre la intercambiabilidad del medica-

10

Fuente: The impact of biosimilar competition in Europe, White Paper (diciembre de 2023), IQVIA.
Access to new medicines in Europe: technical review of policy initiatives and opportunities for colla-
boration and research, Organizacién Mundial de la Salud, 2015.

12 Pharmaceutical Innovation and Access to Medicines, OECD Health Policy Studies.
Biosimilars medicines: Overview, European Medicines Agency (EMA) 2020. Resolucion del Parlamen-
to Europeo, de 2 de marzo de 2017, sobre Las opciones de la Unién para mejorar el acceso a los medicamentos.

4" Son asi necesarios mds estudios para la aprobacion de medicamentos biosimilares que para la de los
medicamentos genéricos, a fin de poder garantizar que las pequenas diferencias no afectan a la seguridad ni a
la eficacia del medicamento.

15 Los biosimilares en la UE - Guia informativa para profesionales sanitarios Elaborada conjuntamente
por la Agencia Europea de Medicamentos y la Comision Europea, 2019.

11

13


http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s21793en/s21793en.pdf
http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s21793en/s21793en.pdf
https://www.europarl.europa.eu/doceo/document/TA-8-2017-0061_ES.pdf
https://www.europarl.europa.eu/doceo/document/TA-8-2017-0061_ES.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/leaflet/biosimilars-eu-information-guide-healthcare-professionals_es.pdf

428 R. TARREGA / A. CAMBA / L. TOBIAS-PENA  Medicamentos bioldgicos y biosimilares. ..

mento biolégico de referencia por el biosimilar, sino que dicha decisién se toma
a nivel nacional.

Este no es el caso en otras jurisdicciones. En Estados Unidos, la Food and
Drug Administration (FDA) sf indica la intercambiabilidad de un biol6gico por
un biosimilar en su expediente de autorizacién. Es decir, la FDA puede designar
un medicamento biosimilar como intercambiable con su biolégico de referen-
cia, lo que lleva implicita la posibilidad de ser sustituido por el farmacéutico
sin intervencion del médico prescriptor'®. Esta clasificacién no es posible en
la Unién Europea, donde la EMA, mas alld de una recomendacién general al
respecto, no se pronuncia sobre la intercambiabilidad de cada uno de los medi-
camentos biosimilares que aprueba. Esta posicion respecto a la intercambiabi-
lidad por parte de la agencia europea ha podido ir en detrimento de la necesaria
confianza en los biosimilares entre clinicos y pacientes !’

A nivel nacional, y antes de la declaracién conjunta de la EMA y los Jefes
de las Agencias, gran parte de los paises europeos habian optado por imposi-
bilitar la intercambiabilidad entre los biol6gicos y los biosimilares por falta de
evidencia clinica al respecto, salvo decision expresa del prescriptor. Asimismo,
la mayoria de los paises europeos no permitian la sustitucién del medicamento
bioldgico por uno biosimilar (o viceversa) en la dispensacién farmacéutica de
las oficinas de farmacia'®.

Por estos motivos, en muchos paises del dmbito europeo, las practicas de
intercambio de un biolégico por un biosimilar una vez iniciado el tratamiento
en un paciente no han sido tan extendidas y, en ocasiones, incluso han existido
reticencias por parte de los prescriptores a prescribir biosimilares al inicio del
tratamiento . Pese a ello, algunas agencias reguladoras se habian posicionado
a favor de la intercambiabilidad de los biosimilares bajo la supervision de los
prescriptores .

La evolucién del mercado de los biosimilares depende, en buena medida,
del marco legal y de la resolucion de las incertidumbres existentes, entre las que
la intercambiabilidad entre bioldgicos y biosimilares es la mas importante?'. En
esta linea contestaron los agentes del mercado que respondieron a la Consulta
Publica sobre medicamentos que lanzé la CNMC a principios de 2021.

16

FDA (2024) https://www.fda.gov/drugs/spotlight-cder-science/safety-outcomes-when-switching-between-
biosimilars-and-reference-products.

17" Los biosimilares en la UE - Guia informativa para profesionales sanitarios. Elaborada conjuntamente
por la Agencia Europea de Medicamentos y la Comisién Europea, 2019.

18 ZozoyA, y GONZALEZ (2018). El irresistible ascenso del mercado de los biosimilares. Weber.

19 Zozoya y GONZALEZ (2018).

20 Las autoridades finlandesa, escocesa, irlandesa, alemana y de Paises Bajos consideraban que, debido
a la alta similitud entre el medicamento de referencia y el biosimilar, no existia evidencia de que el sistema
inmune reaccionara de forma diferente ante un intercambio entre el medicamento de referencia y el biosimilar,
por lo que cualquier intercambio entre ellos podia considerarse seguro. La Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria se alinea con esta posicion y defiende que la intercambiabilidad debe ser siempre realizada bajo la
supervision del prescriptor, realizando una adecuada monitorizacion clinica del paciente, e informandolo. En
el ambito hospitalario es posible, siempre que lo aprueben las Comisiones de Farmacia y Terapéuticas de los
centros hospitalarios junto con el juicio del médico prescriptor (Martinez-Lépez de Castro et al., 2018). Las
Guias impulsadas por la UE de medicamentos biosimilares para pacientes (2017) y para profesionales (2019)
disponibles en la web de la AEMPS indican que es posible cambiar un bioldgico por un biosimilar en los casos
autorizados y bajo decision médica.

2l Para mayor detalle sobre esta cuestion, se puede consultar el estudio sobre la Distribucién Mayorista
de Medicamentos, CNMC (2022) https://www.cnmc.es/sites/default/files/4327509.pdf.


https://www.cnmc.es/webform/consulta-publica-medicamentos
https://www.cnmc.es/webform/consulta-publica-medicamentos
https://www.fda.gov/drugs/spotlight-cder-science/safety-outcomes-when-switching-between-biosimilars-and-reference-products
https://www.aemps.gob.es/publicaciones/publica/docs/guia-medicamentos-biosimilares.pdf
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/medBiologicos/biosimilares/biosimilars-eu-information-guide-healthcare-professionals_es.pdf
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Por este motivo, y en el marco del Estudio sobre la Distribucién Mayorista
de Medicamentos en Espafia (CNMC, 2022), la CNMC instaba a las autorida-
des espafiolas a realizar un esfuerzo y andlisis de la evidencia existente sobre
el efecto de los biosimilares sobre la salud, y sobre su intercambiabilidad con
medicamentos bioldgicos, con el fin de poder determinar la seguridad del inter-
cambio de ambos farmacos en base a evidencia clinica. En el estudio, la CNMC
subrayaba la importancia de la politica de switching como elemento esencial y
facilitador de la competencia en el mercado de bioldgicos y biosimilares. De
este modo, y en caso de que la evidencia existente apoyara la intercambiabilidad
en el tratamiento, se recomendaba realizar un posicionamiento formal en favor
de la intercambiabilidad de medicamentos bioldgicos y biosimilares. Todo ello,
con objeto de homogeneizar las distintas actuaciones en el SNS, incrementar
la competencia en el mercado, promover la sostenibilidad del sistema de salud
espafiol y garantizar el acceso a medicamentos biol6gicos asequibles y eficaces
a los pacientes que los requieran.

Asimismo, y mientras no existiera dicho posicionamiento, la CNMC creia
conveniente introducir programas de prescripcion que instaran al uso de medi-
camentos biosimilares en pacientes naive (o nuevos pacientes, aquellos que no
hayan recibido tratamiento con medicamentos biolgicos). Con ello se fomen-
tarfa una mayor penetracion de los medicamentos biosimilares y se mantendria
el interés de la industria de biosimilares por nuestro mercado.

1. Politica de Intercambiabilidad de medicamentos biologicos
y biosimilares en Espafa

En Espafia, asi como en otros paises europeos, el cambio o switching de un
medicamento biolégico por uno biosimilar antes de la declaracién conjunta de
la EMA vy los Jefes de las Agencias Europeas del Medicamento debia realizarse
bajo la responsabilidad del clinico, quien debia prescribir dicho intercambio. A
este respecto, la norma preveia la prescripcion de los medicamentos biolégicos
por su denominacién comercial y no en base a su principio activo, segin el
articulo tnico de la Orden SCO/2874/2007, de 28 de septiembre, por la que se
establecian los medicamentos que constituyen excepcion a la posible sustitu-
cion por el farmacéutico con arreglo al articulo 86.4 de la Ley 29/2006, de 26 de
julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios. Es
decir, en el caso espafiol el intercambio debia ser prescrito por el clinico o mé-
dico y el farmacéutico en oficina de farmacia no podia sustituir un medicamento
de origen biolégico prescrito por otro biosimilar (o viceversa), ni un biosimilar
por otro biosimilar. Segiin nota de la AEMPS, esta prohibicién de sustitucién
en el caso de medicamentos bioldgicos no era de aplicacién en la dispensacion
hospitalaria, en donde intervienen las comisiones interdisciplinarias que pro-
mueven el uso racional de los medicamentos para tratar, entre otras cuestiones,
el intercambio terapéutico?.

22 La politica de uso de medicamentos en el ambito hospitalario se fija en comisiones interdisci-
plinarias que promueven el Uso Racional del Medicamento atendiendo a la Ley y buena préctica, inclui-
do el intercambio terapéutico. Disponible en https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/
medicamentos-no-sustituibles/


https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/medicamentos-no-sustituibles/
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/medicamentos-no-sustituibles/
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Asimismo, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) public6
un documento de posicionamiento en 2017 donde, entre otros aspectos, valo-
raban la intercambiabilidad entre medicamentos bioldgicos y biosimilares. En
este documento, la SEFH consideraba que la intercambiabilidad debia ser siem-
pre realizada bajo la supervisién del prescriptor, efectuando una adecuada mo-
nitorizacion clinica del paciente, informédndole del cambio y entrendndolo en la
administracién del nuevo farmaco si fuera necesario®.

Tras la declaracion conjunta de la EMA vy los Jefes de las Agencias en 2022,
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) se ha
apoyado en dicha declaracién sin realizar un posicionamiento formal afiadido
al respecto de la intercambiabilidad ni cambiar la normativa aplicable a los bio-
similares. En la actualidad, por tanto, Espaiia sigue permitiendo el intercambio
de medicamentos biolégicos y biosimilares en la prescripcion (con receta y bajo
supervision médica), pero no permite la sustitucion a nivel de oficina de farma-
cia de los medicamentos bioldgicos.

2. Politica de Intercambiabilidad de medicamentos biolégicos
y biosimilares en Europa

Enla UE, y pese al posicionamiento claro de la EMA y a la declaracion con-
junta con los Jefes de las Agencias Europeas del Medicamento, atin no existe
una homogeneidad en la implementacion de la intercambiabilidad entre medica-
mentos biolégicos y biosimilares. Si bien todos los Estados miembro aplican, en
cierta medida, la intercambiabilidad entre dichos medicamentos, la mayoria de
ellos supeditan el intercambio a la decision del médico prescriptor e, incluso, en
algunos casos, los propios pacientes pueden decidir no realizar el intercambio
de medicamentos?. Tan solo 7 paises de la UE han implementado la intercam-
biabilidad de modo absoluto e introducido la sustitucién de biosimilares por
bioldgicos a nivel de oficina de farmacia. El siguiente mapa expone los paises
que, en la actualidad, si permiten la sustitucion en la dispensacion, por parte del
farmacéutico.

Tal como muestra el mapa, los paises que permiten la sustitucion a nivel de
farmacia comunitaria en la UE son: Francia, Paises Bajos, Alemania, Polonia,
Estonia, Letonia y Finlandia. Cabe destacar, no obstante, que Estonia, Letonia,
Francia y Polonia ya permitian la sustitucion de biosimilares y biolégicos antes
de julio de 2022, cuando la EMA vy los Jefes de las Agencias emitieron la decla-
racion conjunta de intercambiabilidad®. Es decir, la politica de intercambiabili-
dad en la dispensacién ha cambiado tras el posicionamiento comtn en 3 paises
(Alemania, Paises Bajos y Finlandia), aunque no es sencillo corroborar que es-
tos cambios estén directamente relacionados con esta declaracién. En cualquier
caso, si podria considerarse como minimo un factor facilitador para el cambio
de las politicas sobre el uso de biosimilares y su intercambiabilidad.

# Documento de Posicionamiento de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria sobre los medica-

mentos biosimilares, SEFH (2017) https://www.sefh.es/sefhpdfs/PosicionamientoBiosimilaresSEFH_documen-
tocompleto_Definitivo.pdf.

#  MARKET REVIEW — EUROPEAN BIOSIMILAR MEDICINE MARKETS, Policy Review de Me-
dicines for Europe (2023).

3 Zozoyva y GONZALEZ (2018).
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Mapa 1. Politica de sustitucién de biosimilares y biolégicos en la dispensacion de oficinas de farmacia
(marzo 2024 26).

No se permite sustitucion en farmacia B Permite sustitucion en farmacia o esta en proceso de permitirlo

A continuacion, se realizard un analisis mas detallado de los Estados miem-
bro que han cambiado su politica de intercambiabilidad. Para ello, se ha compa-
rado la informacion sobre la intercambiabilidad de los biosimilares que existia
antes y después de julio de 2022 en las paginas web y documentos piblicos de
las agencias del medicamento finlandesa y alemana (en el caso de Paises Bajos
no se ha podido obtener informacién al respecto). En los cuadros siguientes se
compara el antes y el después de ambas politicas nacionales sobre el uso de
biosimilares:

2 Fuente: elaboracién propia a partir de la informacién disponible en las paginas de las agencias del

medicamento de Austria, Bélgica, Irlanda, Francia, Alemania, Dinamarca, Irlanda, Italia, Finlandia y Espaiia,
asi como la informacién incluida en el MARKET REVIEW — EUROPEAN BIOSIMILAR MEDICINE MAR-
KETS, Policy Review de Medicines for Europe (2023).
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RECUADRO I: POSICIONAMIENTO DE FINLANDIA SOBRE LA INTERCAMBIABILIDAD
(SWITCHING)
El junio de 2022, la Agencia Finlandesa del Medicamento (Fimea) *’ consideraba que los biosimilares eran

intercambiables con sus biol6gicos de referencia bajo la supervision de un profesional del sistema sanitario.
Se excluia la sustituibilidad automadtica a nivel de farmacia.

La posicién actual de Fimea?® sobre la intercambiabilidad sigue siendo la misma. Sin embargo, a partir de
abril de 2024 la sustitucién® en la dispensacion en farmacia es posible. El objetivo de esta sustitucion es au-
mentar la competencia de precios y reducir los costes de reembolso de los medicamentos. Este esquema de
sustitucion serd gradual, de modo que a partir de 2024 la enoxaparina podrd sustituirse a nivel de farmacia y
posteriormente se afiadirdn otros medicamentos a lo largo de 2025-26.

En este caso, Finlandia ha optado por un cambio gradual y mds conservador de la sustituacion de biosimila-
res y biolégicos en farmacia, en linea con la declaracién de 1a EMA vy los Jefes de las Agencias, aunque no
cita explicitamente esta declaracion en sus documentos internos.

RECUADRO II: POSICIONAMIENTO DE ALEMANIA SOBRE LA INTERCAMBIABILIDAD
(SWITCHING)

En agosto de 2020, el Comité Federal Conjunto®® (Gemeinsamer Bundesausschuss) consideraba la inter-
cambiabilidad de acuerdo con un método de prescripcion econdmico; esto se aplica tanto al intercambio de
un medicamento bioldgico con otro bioldgico o con un biosimilar. El paciente debia ser informado por el
médico de las razones del cambio y el médico a cargo podia abstenerse de realizar el cambio por motivos
médicos y terapéuticos, teniendo en cuenta aspectos especificos del paciente y de la enfermedad. La sustitu-
cién en farmacia no era posible en 2020.

Sin embargo, a partir de 15 de marzo de 2024 la sustitucion a nivel de farmacias también es posible*!

en Alemania, siempre que el médico no haya descartado el cambio del bioldgico prescrito por motivos
médicos y terapéuticos. Asimismo, la farmacia puede abstenerse de hacerlo, teniendo en cuenta aspectos
especificos del paciente. Los documentos acreditativos de esta modificacién de la politica de uso de los bio-
similares no citan la declaracién de la EMA y de los Jefes de las Agencias, luego no es posible relacionar su
causalidad con el cambio de politica.

Ademads de Alemania y Finlandia, antes de la declaracién conjunta exis-
tian un nimero de agencias del medicamento europeas que favorecian el inter-
cambio de medicamentos biosimilares y biol6gicos. Una de ellas, en concreto,
decidié sobre la sustitucion en farmacia de estos medicamentos de forma casi
simultdnea a la elaboracién del documento de declaracién conjunta sobre la
intercambiabilidad. Este es el caso de Francia:

? Fimea, Agencia Finlandesa del Medicamento (junio 2022).

2 Fimea - Agencia Finlandesa del Medicamento (marzo 2024).

¥ Fimea-Agencia Finlandesa del Medicamento https://fimea.fi/en/-/pharmacies-are-soon-allowed-to-
substitute-a-biological-medicine-with-a-more-affordable-alternative.

% Decision del Comité Conjunto Federal sobre el Intercambio de medicamentos bioldgicos producidos
biotecnoldgicamente. https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4430/2020-08-20_AM-RL_Austausch-bio-Arznei-
mittel_BAnz.pdf

31 Enlace a nota de prensa del Gemeinsamer Bundesausschuss: https://www.g-ba.de/service/fachnews/120/


https://www.g-ba.de/english/structure/
https://fimea.fi/en/the-position-of-fimea-towards-interchangeability-of-biosimilars
https://fimea.fi/en/-/pharmacies-are-soon-allowed-to-substitute-a-biological-medicine-with-a-more-affordable-alternative
https://fimea.fi/en/-/pharmacies-are-soon-allowed-to-substitute-a-biological-medicine-with-a-more-affordable-alternative
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RECUADRO III: POSICIONAMIENTO DE FRANCIA SOBRE LA INTERCAMBIABILIDAD
(SWITCHING)

En febrero de 2022 la Agencia Francesa de Seguridad de Medicamento y Productos de la Salud (ANSM)?*
permitia la intercambiabilidad de biolégicos y biosimilares durante el tratamiento. Para ello, se debian
respetar las siguientes condiciones: (i) el paciente debia estar informado y estar de acuerdo con la inter-
cambiabilidad; (ii) garantizar el seguimiento clinico adecuado durante el tratamiento, y (iii) garantizar la
trazabilidad de los productos en cuestion.

En esa misma fecha se publicé un informe sobre el «Etat des lieux sur les médicaments biosimilaires»*
que permitia la sustitucién en farmacia siempre que el prescriptor no hubiera excluido la posibilidad de
sustitucion en la dispensacién. Por tanto, la sustitucion a nivel de farmacia comunitaria ya era posible en
Francia a principios de 2022. Para garantizar la seguridad de dispensacion, la adherencia de los pacientes y
de los profesionales de la salud, la ANSM proponia una implementacion gradual de la sustitucion selectiva,
empezando por un niimero limitado pero representativo de fairmacos bioldgicos sustituibles.

Asf pues, en Francia se plantea realizar la citada implementacién gradual, si bien en la prictica, y a fecha
de marzo de 2024, el posicionamiento sobre la intercambiabilidad en la prescripcién y la sustitucion en
farmacia no ha cambiado ™.

Ademais de Francia, existia otra agencia del medicamento europea que in-
tent activamente promover la sustitucion de los medicamentos biosimilares
y biolégicos en la dispensacién farmacéutica, mucho antes de la publicacién
del documento de posicion de la EMA y los Jefes de las Agencias. De hecho,
ya en 2020 no solo promovi6 el debate interno al respecto, sino que intentd
incluir la sustitucion automatica en farmacia en un texto legislativo. Se trataba
de la agencia italiana del medicamento, la AIFA. Pese a ser una de las agencias
precursoras y pioneras en intentar introducir la sustitucién en la dispensacion, a
dia de hoy en Italia todavia no es posible sustituir un medicamento biosimilar o
bioldgico por otro de referencia. En el cuadro siguiente se resume la situacién
en 2020 y la actual:

RECUADRO IV: POSICIONAMIENTO DE ITALIA SOBRE LA INTERCAMBIABILIDAD
(SWITCHING)

En Italia, AIFA, la Agencia Italiana de Medicamentos, public6 en 2018 un segundo documento de posicién*
sobre medicamentos biosimilares con el objetivo de proporcionar a los profesionales de la salud y a los
ciudadanos informacién clara, transparente y vélida sobre los medicamentos biosimilares. Segiin AIFA, el
proceso regulatorio ha demostrado que la relacion riesgo-beneficio de los medicamentos biosimilares es la
misma que la del original de referencia. Por lo tanto, los medicamentos biosimilares son intercambiables con
el biolégico de referencia. Esta consideracion es vélida para pacientes naive (0 ex —novo) y para pacientes
que ya estdn en tratamiento. La AIFA también ha indicado que la eleccion del tratamiento sigue siendo una
decision clinica encomendada al prescriptor; a este ultimo también se le encomienda la tarea de contribuir a
un uso adecuado de los recursos para la sostenibilidad del sistema sanitario y proporcionar una informacién
adecuada al paciente sobre el uso de medicamentos biosimilares.

Pese a que en 2020 la AIFA encendié de nuevo este debate al realizar una propuesta® en la Ley de Pre-
supuestos 2020 para promover la sustitucién automética por el farmacéutico sin necesidad de contar con
consentimiento expreso del prescriptor, esta propuesta encontré la oposicion de sociedades cientificas, que
consideraban esencial el papel del prescriptor en la eleccion terapéutica. Como resultado, la politica de inter-
cambiabilidad y sustitucién se ha mantenido inalterada hasta la actualidad*’.

32

Agencia Francesa de Seguridad de Medicamento y Productos de la Salud (junio 2022).
Etat des lieux sur les médicaments biosimilaires, ANSM (février 2022) https://ansm.sante.fr/
uploads/2022/05/11/20220511-rs-biosimilaires-vf-06052022-2.pdf.

3 Agencia Francesa de Seguridad de Medicamento y Productos de la Salud (marzo 2024)._

3 AIFA — Agencia Italiana de Medicamentos https://www.aifa.gov.it/sites/default/files/pp_biosimila-
ri_27.03.2018.pdf.

% Loso y DEL Rio (2020), Gestién Clinica Incentivos y Biosimilares.

3 AIFA- Agencia Italiana de Medicamentos (https://www.aifa.gov.it/en/farmaci-biosimilari).
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Otro caso paradigmdtico es el de la agencia del medicamento danesa. His-
toricamente, Dinamarca ha sido uno de los paises europeos que mas han favo-
recido el intercambio de medicamentos biosimilares y bioldgicos, llegando a
presentar un posicionamiento claro y contundente al respecto, incluso llegando
a asegurar que el intercambio no es solo seguro para los pacientes, sino que no
hay ninguna diferencia de tratamiento entre un medicamento biosimilar y otro
biolégico en una época donde otras agencias del medicamento europeas se mos-
traban mas cautas. Pese a ello, el posicionamiento de la autoridad danesa no ha
cambiado en los dltimos afios y, por tanto, no parece que la declaraciéon conjunta
de la EMA haya tenido ningtin efecto sobre su politica de intercambiabilidad y
sustitucion.

Asi, en junio de 2022, las autoridades danesas* consideraban que el inter-
cambio de un biolégico por un biosimilar no era problemético. Segtin la agen-
cia danesa, el medicamento biosimilar solo podia autorizarse si tenia el mismo
perfil de eficacia que el medicamento de referencia, por lo que el paciente no
experimentaria ningtin cambio en su tratamiento si cambia a un medicamento
biosimilar. A marzo de 2024, y pese a la posicién favorable ante el intercambio,
el posicionamiento* sigue siendo idéntico, pero la sustitucién en farmacia sigue
sin ser posible.

Asimismo, Irlanda*’ también es un caso particular, dado que no parece tener
un posicionamiento formal a nivel de agencia del medicamento sobre la politica
de uso e intercambiabilidad, sino que deja libertad a los centros médicos y/o
entes locales para determinar sus propias politicas. En concreto, en Irlanda los
biolégicos y biosimilares pueden intercambiarse bajo prescripciéon médica, pero
las decisiones de cambiar el medicamento de un paciente deben tomarse de
acuerdo con las politicas locales o hospitalarias acordadas y, en cualquier caso:
(i) se debe mantener una vigilancia y un seguimiento clinico adecuados después
de cualquier cambio; y (ii) deben existir sistemas de trazabilidad para que cual-
quier reaccion adversa pudiera atribuirse al medicamento correcto.

Por dltimo, existe algin Estado miembro que continda teniendo politicas de
intercambiabilidad y sustitucién conservadoras y limitadas a los pacientes naive
0 ex -novo, es decir, aquellos pacientes que no han recibido tratamiento previo
con medicamentos biolégicos y, por tanto, se les puede prescribir un medica-
mento biosimilar al iniciar su tratamiento. De este modo, no se suelen realizar
cambios durante el tratamiento de los pacientes salvo que el prescriptor asf lo
quiera, sino que al inicio del tratamiento se decide si el paciente ser4 tratado con
un medicamento biosimilar o bioldgico. En estos paises, de facto, no existe una
verdadera politica de intercambiabilidad de biol6gicos y biosimilares como tal
y, por tanto, no han incorporado el posicionamiento de la EMA y de los Jefes de
Agencia incluido en la declaracién conjunta publicada.

3% Agencia del Medicamento Danesa y Consejo para el uso de medicamentos de alto coste en hospitales
(RADS) (junio 2022).

3 Agencia del Medicamento Danesa y Consejo para el uso de medicamentos de alto coste en hospitales
(RADS) (marzo 2024) https://laecgemiddelstyrelsen.dk/en/sideeffects/biological-and-biosimilar-medicinal-
products/frequently-asked-questions/.

40 Autoridad Irlandesa Reguladora de Productos Sanitarios (marzo 2024) https://www.hpra.ie/docs/
default-source/publications-forms/guidance-documents/guide-to-biosimilars-for-healthcare-professionals-v3.
pdf?Status=Master&sfvrsn=27.
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Sin embargo, y pese a lo anterior, la mayoria de los paises europeos tienen
en vigor una politica de intercambiabilidad sélida entre medicamentos biosi-
milares y bioldgicos, si bien prohiben la sustitucién a nivel de farmacia. La no
sustitucion a nivel de farmacia comunitaria sigue siendo un obsticulo a superar
en gran parte de los paises europeos®'.

IV. CONCLUSIONES

Del analisis anterior se desprende la necesidad de seguir insistiendo en la
intercambiabilidad entre medicamentos biosimilares y bioldgicos tanto en la
prescripcidn y dispensacién a nivel hospitalario como en la oficina de farmacia
en los casos en los que sea posible. La declaracién conjunta de la EMA y los
Jefes de las Agencias Europeas de Medicamentos supuso un impulso hacia la
homogeneizacién de las politicas de intercabiabilidad nacionales, pero no ha
tenido un efecto determinante a corto plazo. Serd necesario esperar a ver si di-
cha declaracion tiene un efecto mds a largo plazo sobre los posicionmientos y
politicas nacionales sobre el uso de los medicamentos biosimilares.

Por otro lado, parece necesario seguir fomentando la sustitucién de los medi-
camentos biol6gicos. En este sentido, existen diversos modos de impulsar el uso
de medicamentos biosimilares a través de las politicas sanitarias, entre ellos: (i)
agilizando su autorizacion por la Comisién Europea y la entrada de biosimilares
en la financiacién del Sistema Nacional de Salud tras la pérdida de exclusividad
de los medicamentos originales, (ii) a través de incentivos adecuados para pres-
criptores, farmacéuticos y pacientes, (iii) introduciendo un sistema de precios
que promueva la competencia entre los operadores y (iv) a través de campaiias
de informacién y concienciacion tanto a los profesionales de la salud como a
las personas sobre el uso de los medicamentos biosimilares. Asimismo, y en el
ambito hospitalario, el uso de biosimilares puede impulsarse mediante acuerdos
de ganancias compartidas entre los laboratorios productores y los servicios asis-
tenciales o centros de salud. Estas medidas podrian fomentan la penetracion de
biosimilares, incrementar la competencia efectiva en el mercado, contribuir a la
sostenibilidad de los sistemas sanitarios y mejorar el acceso de los pacientes a
terapias y tratamientos con medicamentos bioldgicos.

4 Entre estos paises encontramos a Austria, Eslovenia, Hungria, o Croacia, entre otros muchos.


https://biosimilarsverband.at/wp-content/uploads/2020/09/20200921bivoepatienteninformationenglisch.pdf
https://www.jazmp.si/en/human-medicines/biosimilars/interchangeability-of-biologicals-and-biosimilars/
https://www.halmed.hr/en/Lijekovi/Informacije-o-lijekovima/Bioloski-i-bioslicni-lijekovi/
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