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RESUMEN

La sustitucion e intercambiabilidad de biosimila-
res son objeto de controversia entre los profesionales
sanitarios, industria farmacéutica y Administracion
publica. En este trabajo se revisa el marco legal de
estos medicamentos.
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ABSTRACT

The replacement and exchange of biosimilar pro-
ducts are controversial features among health profes-
sionals, pharmaceutical industry and public administra-
tion. In this work, the legal framework of these drugs is
reviewed.
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I. INTRODUCCION

Los medicamentos son un instrumento que per-
mite hacer efectivo el derecho a la proteccion de la
salud, consagrado en el articulo (en adelante, art.)
43.1 de nuestra actual carta constitucional. Por este
motivo, la trazabilidad del medicamento (incluyendo
las etapas extremas: las etapas iniciales de investi-
gacion clinica y la vigilancia durante su comercia-
lizacion) esta regulada por diferentes disposiciones
normativas, fundamentalmente de Derecho Admi-
nistrativo!, de ahi que se pueda hablar de «Derecho
farmacéutico»?, y que se considere que el sector del
medicamento es el segundo sector mas regulado a ni-
vel mundial, detras del sector aeronautico’.

En el sector farmacéutico pueden distinguirse
dos tipos de intervenciones de la Administracion. Por
un lado, una intervencion de carécter sanitario, pues
de acuerdo con el Real Decreto Legislativo 1/2015,
de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundi-
do de la Ley de garantias y uso racional de los medi-
camentos y productos sanitarios’, todo medicamento
debe satisfacer unas garantias de calidad, seguridad,
eficacia, informacién e identificacion previa su co-
mercializacidn en el mercado. Por otro lado, también
es preciso garantizar el acceso de los ciudadanos a
los medicamentos en un contexto de uso racional de
estos recursos’.

1 Efectivamente, la intervencion de los poderes publi-
cos en el sector farmacéutico podria justificarse debido a la in-
mediata e ingente incidencia de los medicamentos en la salud de
los administrados.

2 Laexpresion de «Derecho farmacéutico» fue acunada
en 1950 por el Profesor Robert POPLAWSKI en su «7raité de
droit pharmaceutique». En nuestro pais, las obras pioneras so-
bre Derecho farmacéutico se publicaron dos décadas después:
PEREZ FERNANDEZ, José: Derecho Farmacéutico Espafiol
(legislacion, doctrina y ]urzsprudencm) vols. 1-3, Consejo Ge-
neral de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, Madrid, 1971y
GONZALEZ PEREZ, Jests; ESCALANTE, José Antonio: De-
recho farmacéutico, Boletin Oficial del Estado, Madrid, 1972.

3 Cfr MILLAN RUSILLO, Maria Teresa; PALOP
BAIXAULI, Ramon: ‘Autorlzacwn y registro de medica-
mentos en Espana” en GARCIA, .M. (Ed.). Curso bdsico de
derecho farmacéutico: 100 cuestiones esenciales, Instituto de
Legislacion Farmacéutica, Madrid, 2014, p. 199.

4 Boletin Oficial del Estado (en adelante, BOE) 177, de
25 de julio.

5  La profesora VILLALBA defiende que el término
«uso racional de los medicamentos» responde a una necesidad
sanitaria, en contraposicion de las frecuentes connotaciones
economicas que plantean diversos autores. Cfi. VILLALBA
PEREZ, Francisca Leonor: La profesion farmacéutica, Marcial
Pons, Madrid, 1996, p. 89. Por otro lado, sobre el uso racional
de los medlcamentos se ha ocupado espec1almente el profesor
VIDA FERNANDEZ. Vid., por todos, VIDA FERNANDEZ,
José: “La prestacion farmaceutlca como «subsistemay presta-
cional sanitario” en MOLINA NAVARRETE, C.; MONEREO
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Hasta la fecha los medicamentos biosimilares
han sido poco explorados por el Derecho Farmacéu-
tico, posiblemente por su reciente aparicion®, lo que
motiva y justifica el estudio que llevamos a cabo.

II. MARCO REGULATORIO DE LOS
MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

II.1. Concepto

Los medicamentos biosimilares basicamente son
medicamentos de naturaleza biologica (es decir, pro-
ducidos mediante organismos vivos) que se desarro-
llan una vez que ha expirado la patente’ del medica-
mento original o de referencia®. La Agencia Europea
del Medicamento (en adelante, EMA) ofrece la si-
guiente definicion de medicamento biosimilar:

«es un producto similar a un medicamento bio-
logico que ya ha sido autorizado llamado medi-
camento de referencia. El principio activo de un
medicamento biosimilar es un principio activo
biologico conocido, y similar al del medicamen-
to de referencia. A un producto biologico similar
y a su correspondiente medicamento de referen-
cia se les presupone el mismo perfil de eficacia y

PEREZ, J. L.; MORENO VIDA, M. N. (Eds.): Comentario a
la legislacion reguladora de la sanidad en Espaiia. Régimen
Juridico de la organizacion sanitaria, personal sanitario y pres-
taciones sanitarias, Granada, 2007, p. 302 y ss., y VIDA FER-
NANDEZ, José: “Financiacién publica y fijacion del precio
de los medlcamentos” en FAUS SANTASUSANA, J; VIDA
FERNANDEZ, J. (Eds.) Tratado de derecho farmaceutlco es-
tudio del régimen juridico de los medicamentos, Cizur Menor
(Navarra), 2017, p. 1037.

6  Enla Union Europea los medicamentos biotecnologi-
cos comenzaron a comercializarse ya en 1986, pero los medica-
mentos biosimilares se comercializaron a partir desde 2006.

7  Lapatente es un titulo juridico que protege cierto tipo
de innovaciones. Para que un medicamento sea objeto de paten-
te, la Ley 24/2015, de 24 de julio (BOE 177, de 25 de julio), es-
tablece que se deben cumplan tres requisitos, que coinciden con
la anterior Ley 11/1986, de Patentes (BOE 73, de 26 de marzo),
y son los siguientes: novedad, actividad inventiva, y aplicacion
industrial.

8  En la literatura cientifica existen abundantes estudios
que aclaran el concepto de los medicamentos biosimilares y
los diferencian del resto de los medicamentos distinguidos por
nuestro ordenamiento. Vid., por todos, DE MORA, Fernando:
“Biosimilar: what it is not”, British Journal of Clinical Phar-
macology, vol. 80, n.° 5, 2015, pp. 949-956. Este farmacologo
hace una excelente distincion entre los biosimilares y otros me-
dicamentos bioldgicos que mejoran la eficacia clinica ( “biobet-
ters”) y otros medicamentos bioldgicos que no tienen una efi-
cacia, seguridad y/o calidad comparable a otro medicamento de
referencia, pero que son autorizados en paises con legislaciones
mas laxas con respecto a la Union Europea ( “stand-alone”).
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seguridad, y son generalmente utilizados como
tratamiento en las mismas condiciones.»’

Por lo tanto, estos medicamentos constituyen una
de las numerosas variantes englobadas dentro de los
medicamentos biologicos!'® o biopharmaceuticals 'y,
como consecuencia, estan sujetos a la regulacion ge-
neral de los medicamentos biologicos y, ademas, a
las disposiciones que regulen de manera especifica a
los biosimilares.

Hay que destacar que bajo ninguna circunstancia
puede indicarse que los medicamentos biosimilares
son medicamentos genéricos!!, porque dada la varia-
bilidad inherente de los seres vivos y de los proce-
sos de produccion de los medicamentos bioldgicos,
existen diferencias fisicoquimicas entre el medica-
mento original (o de referencia) y sus biosimilares,
por ejemplo, en el grado de glicosilacion. Por tanto,
en biotecnologia se habla del paradigma «el produc-
to es el proceso», pues, por definicion, los productos
bioldgicos generados a partir de diferentes sistemas
de produccion (v. gr, empleo de diferentes lineas
celulares, sistemas de expresion, procedimientos de
purificacion o de filtracion, etc.) nunca podran ser ni
iguales, ni idénticos'? o, en otras palabras, siempre

9  European Medicines Agency. «Procedural advice for
users of the centralised procedure for similar biological medici-
nal products applications» (EMA/940451/2011)», 11 de abril de
2012 [actualizado el 8 de febrero de 2019].

10 De acuerdo a la normativa comunitaria, representada
por Directiva 2003/63/CE de la Comision, de 25 de junio de
2003, que modifica la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo por la que se establece un codigo comuni-
tario sobre medicamentos para uso humano [Diario Oficial de la
Union Europea (en adelante, DOUE) L159, de 27 de junio], un
medicamento bioldgico esta constituido por un principio activo
de naturaleza biologica, es decir, una «sustancia que se produce
o se extraen a partir de una fuente biologica y que necesita,
para su caracterizacion y determinacion de su calidad, una
combinacion de ensayos fisico-quimico y biologico junto con
el proceso de produccion y su control». Siguiendo a WEISE y
colaboradores, el principio activo de los biosimilares no es mas
que otra version de la sustancia activa empleada por el labora-
torio fabricante del medicamento de referencia. Cfr. WEISE,
Martina; KURKI, Pekka; WOLFF-HOLZ, Elena; BIELSKY,
Marie-Christine; SCHNEIDER, Christian K.: “Biosimilars: the
science of extrapolation”, Blood, vol. 124,1.°22,2014, p. 3191.

11 Actualmente ningiin miembro de la comunidad cien-
tifica pondria en duda este axioma, pues existe bastante biblio-
grafia que justifica las importantisimas diferencias entre estos
dos tipos de medicamentos reconocidos por nuestro Ordena-
miento. Vid., la opinién vertida por la actual jefa de la Division
Productos Biologicos, Terapias Avanzadas y Biotecnologia de
la AEMPS, LOPEZ-PUA, Yolanda; RUIZ, Sol; CALVO, Gon-
zalo: “Medicamentos biosimilares. Un concepto europeo expor-
tado con éxito a todo el mundo”, BioPharmaceuticals, vol. 2,
n.° 33,2013, pp. 21-23, 28.

12 La maxima «el proceso es el producto» es menciona-
da continuamente en la literatura especializada. Por citar sélo

existe un cierto grado de microheterogeneidad que
condiciona las propiedades del producto final. Enton-
ces, es evidente que la relacion entre el biosimilar y
el medicamento de referencia es de similitud, es de-
cir, son similares o semejantes o comparables o pare-
cidos, con lo cual, hoy en dia se ha resultaria inacep-
table emplear los términos «biogenéricos»'® o «ge-
néricos» para designar a estos medicamentos, pues,
por ejemplo, para el legislador comunitario estos
medicamentos biologicos no pueden regularse como
medicamentos genéricos debido «principalmente a
las caracteristicas del proceso de fabricacion, las
materias primas utilizadas, las caracteristicas mo-
leculares y los modos de accion terapéutican'®. Por
este motivo, la normativa sectorial inicialmente no
empleaba el término de biosimilares, sino de medi-
camentos bioldgicos similares a otro de referencia'.

algunos ejemplos con diferencias temporales y lingiiisticas sig-
nificativas, vid., GENAZZANI, Armando A.; BIGGIO, Giovan-
ni; CAPUTI, Achille Patrizio; DEL TACCA, Mario; DRAGO,
Filippo; FANTOZZI, Roberto; CANONICO, Pier Luigi: “Bio-
similar Drugs: Concerns and Opportunities”, BioDrugs, vol. 21,
n.° 6, 2007, pp. 351-352; Ledford, Heidi: “Biotech go generics:
The same but different”, Nature, vol. 449, n.° 7160, 2007, p.
274; TSIFTSOGLOU, Asterios S.; TROUVIN, Jean Hugues;
CALVO, Gonzalo; RUIZ [ANTUNEZ], Sol: “Demonstration of
Biosimilarity, Extrapolation of Indications and Other Challen-
ges Related to Biosimilars in Europe”, BioDrugs, vol. 28, n.° 6,
2014, p. 482; AA.VV.: “Medicamentos biosimilares: aclarando
conceptos”, Boletin de Informacion Farmacoterapéutica de la
Comarca, vol. 24, 3, 2016, p. 19. En este sentido, Daller hace
un simil entre los biosimilares y los copos de nieve: «no existen
dos exactamente igualesy. Cfr. DALLER, Justin: “Biosimilars:
A consideration of the regulations in the United States and Eu-
ropean union”, Regulatory Toxicology and Pharmacology, vol.
76, 2016, p. 202.

No obstante, también hay que tener en cuenta que tampoco
se puede garantizar que distintos lotes de un mismo medica-
mento bioldgico -independientemente de que se trate de medi-
camentos biosimilares o sus medicamentos de referencia- sean
iguales, debido a la variabilidad inherente a los seres vivos a la
que acabamos de hacer alusion.

13 Inicialmente, algunos trabajos doctrinales y académi-
cos emplearon este término para referirse a los medicamentos
biosimilares. Por citar algunos de estos trabajos preliminares,
vid. FAUS & MOLINER ABOGADOS: “Reforma del Derecho
Farmacéutico Comunitario”, Capsulas, Boletin de Informacion
Juridica, vol. 67, 2004; INESTA, Antonio: “Biogenéricos”,
Farmacia Profesional, vol. 20, 2006, pp. 45-6; BELSEY, Mark
J.; HARRIS, Laura M.; DAS, Romita R.; CHERTKOW, Joan-
na: “Biosimilars: initial excitement gives way to reality”, Natu-
re Reviews Drug Discovery, vol. 5,1.° 7, 2006, p. 535.

14 Vid. las consideraciones previas de la Directiva
2004/27/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de
marzo de 2004, que modifica la Directiva 2001/83/CE por la
que se establece un cddigo comunitario sobre medicamentos de
uso humano (DOUE L 136, 30 de abril de 2004).

15 Vid., art. 9 y apartado 4 de la parte II del Anexo I
del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se
regula el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones
de dispensacion de los medicamentos de uso humano fabrica-
dos industrialmente (BOE 267, de 7 de noviembre), y art. 17.4
TRLGURMPS. Sin embargo, el art. 89 TRLGURMPS, como

7
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Sin embargo, en la literatura especializada'® desafor-
tunadamente pueden encontrarse muy diversas ma-
neras de referirse a este tipo de medicamentos biold-
gicos, lo que ha dificultado esclarecer el concepto de
estos medicamentos. La EMA empled la expresion
“similar biological medicinal products”, pero actual-
mente ha preferido utilizar sencillamente el vocablo
“biosimilar”, término empleado también por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud. En cambio, la Food
and Drug Administration estadounidense prefiere
el uso de “follow-on biologics” o “follow-on pro-
tein”, “follow-on protein products”. En Canada se
designan como “‘subsequent entry biologics”. Otras
formas usuales de nombrar a estos medicamentos
son: “second entry biologics”, “unpatented biologic
products”, etc. En definitiva, por todo lo expuesto,
no cabe ninguna duda relativa a la necesidad de una
normativa especifica para este tipo de medicamen-
os!”. Asimismo, también es esencial la existencia de

veremos, si emplea el término de biosimilar.

16 Vid., entre otros, NOWICKI, Michal: “Basic facts
about bloslmllars” Kidney & Blood Pressure Research, vol. 30,
2007, p. 268; RUIZ [ANTUNEZ], SULLEIRO, Ehsa CAL’
VO, Gonzalo: “Medicamentos biotecnologicos; from dream
to reality”, Farmacéuticos de Atencion Primaria, vol. 9, n.° 3,
2011, p. 88; WEISE, Martina; BIELSKY, Marie-Christine; DE
SMET, Karen; EHMANN, Falk; NARAYANAN, Gopalam, et.
al.: “Biosimilars-why terminology matters”, Nature Biotechnolo-
gy, vol. 29 8, 2011, p. 691; DE MORA, Fernando: “Biosimilar:
what it...”, op. cit., p. 952; TSIFTSOGLOU, Asterios S.; RUIZ
[ANTUNEZ] Sol; SCHNEIDER Christian K.: “Development
and Regulatlon of Biosimilars: Current Status and Future Cha-
llenges”, BioDrugs, vol. 27, n. 3, 2013, p. 205; TSIFTSOGLOU,
Astenos S.; TROUVIN, Jean Hugues; CALVO Gonzalo RUIZ
[ANTUNEZ] Sol: “Demonstration of B10s1mllar1ty , Op. cit.,
2014, p. 484; DE MORA, Fernando: “Medicamento biosimilar:
jqué esy qué no es?”, en ALERANY PARDO, C.; P CORRA-
LES, G. (Eds.): Libro blanco de los medicamentos biosimilares
en Espaiia: calidad sostenible: la garantia del acceso universal
a medicamentos clave, Madrid, 2014, pp. 43-44; SANCHEZ
FIERRO, Julio: “El marco regulatorio de los medicamentos
biolégicos. Necesidad de unas reglas especificas”, Ponencia
presentada en el XXI Congreso Nacional de Derecho Sanitario,
Madrid, 2014; SANCHEZ FIERRO, Julio: “Los medicamentos
blologlgos en el centro de la innovacion terapéutica”, en PARA
RODRIGUEZ-SANTANA 1. (Ed.) Accesibilidad y equidad a la
innovacion terapéutica, Fundacion Bamberg, Madrid, 2015, p.
198; LOPEZ PEREZ, Manuel J.: Biosimilares: presente y futu-
ro. Discurso leido en la apertura del curso de la Académica de
Farmacia Reino de Aragon el dia 15 de febrero de 2017, Cole-
gio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza, Zaragoza, 2017; DE
MORA, Fernando: “Medicamento biosimilar: ;qué es y qué no
es?”, en PI CORRALES, G. (Ed.): Libro blanco de los medica-
mentos biosimilares en Espana, Fundacion Gaspar Casal, Ma-
drid, 2017, p. 41; HERNANDEZ GARCIA, César: ¢ “Sustitucion
¢ intercambiabilidad: mitos y realidades”, en Pl CORRALES, G.
(Ed.): Libro blanco de... op. cit., p. 99

17  En este sentido, también se han postulado previamen-
te otros autores. Vid., por todos, MORAN, Nuala: “Fractured
European market undermines biosimilar launches”, Nature Bio-
technology, vol. 26, n.° 1, 2008, p. 5; SCHELLEKENS, Huub;
MOORS, Ellen: “Clinical comparability and European biosimi-
lar regulations”, Nature Biotechnology, vol. 28, 2010, p. 31.
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un consenso en la denominacién y concepto de estos
medicamentos, v. gr;, mediante un Tratado Internacio-
nal, o un documento oficial fruto de una reunion de
expertos de la Organizacion Mundial de la Salud (en
adelante, OMS), con vistas a distinguirlos de otro tipo
de medicamentos bioldgicos que -en otros territorios
regulatorios- no tienen un perfil de eficacia y seguri-
dad semejante al de los medicamentos de referencia.

En este orden de cosas, merece la pena destacar
que en nuestro entorno regulatorio -la Unidon Euro-
pea- fuimos pioneros en establecer una regulacion
para este tipo de medicamentos especiales'®, es decir,
se produjeron avances normativos con mayor rapidez
que en otros territorios con grandes avances cientifi-
cos y técnicos, como los Estados Unidos de Améri-
ca, o Japon. Acaso la OMS tom6 como modelo a la
Unién Europea para iniciar su regulacion de este tipo
de productos farmacéuticos.

Desde el punto de vista regulatorio, podemos dis-
tinguir dos fases en la generacion de nuevos medica-
mentos biosimilares. Una primera generacion donde
se desarrollaron farmacos de naturaleza peptidica
con “escasa” complejidad estructural (v. gr. insulina,
hormona del crecimiento, etc.). Sin embargo, actual-
mente se estan desarrollando anticuerpos monoclo-
nales, con una complejidad estructural muy superior
tanto a los medicamentos de sintesis quimica, como
a los biosimilares de primera generacion, de ahi la
importancia de la exhaustiva y adecuada caracteri-
zacion fisicoquimica durante la etapa de desarrollo
pre-clinico de estos medicamentos bioldgicos. Pero,
ademas, también se prevé una tercera etapa en el de-
sarrollo de medicamentos biosimilares, debido a que
la normativa vigente, representada por la directriz
europea “Guideline on similar biological medicinal
products containing biotechnology- derived proteins
as active substance. quality issues” (EMEA/CHMP/
BWP/49348/2005), no exime el desarrollo de medica-
mentos biologicos obtenidos por métodos no biotec-
nologicos, pues ya disponemos de algunos ejemplos
-es el caso de las heparinas de bajo peso molecular-,
pero podrian comercializarse biosimilares de medi-
camentos con una complejidad superior, como las
vacunas, 0 acaso los medicamentos de terapias avan-
zadas, etc. Sin embargo, los organismos regulatorios
deben realizar una evaluacion individualizada de las
solicitudes recibidas para la autorizacion de comer-
cializacion de nuevos medicamentos biosimilares,

18  Vid., Directiva 2004/27/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 31 de marzo de 2004, que modifica la Directiva
2001/83/CE por la que se establece un co6digo comunitario sobre me-
dicamentos de uso humano (DOUE L 136, de 30 de abril de 2004).
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pues sblo concederan las autorizaciones administrati-
vas pertinentes cuando se demuestre el cumplimiento
de la legislacion especifica para este tipo de medica-
mentos. Asi pues, hasta la fecha la EMA ha rechazado
la autorizacion de dos medicamentos biosimilares que
contienen principios activos para los que atin no se han
desarrollado biosimilares. Por otro lado, también se ha
intentado registrar -sin éxito- un medicamento biosi-
milar que contenia toxina botulinica'®.

I1.2. Autorizacion y registro

El art. 9 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de
24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido
de la Ley de garantias y uso racional de los medi-
camentos y productos sanitarios (en adelante, TRL-
GURMPS) regula la autorizacion y registro de los
medicamentos de elaboracion industrial. Dispone
que todo ellos deben tener una autorizacion precepti-
va por parte de la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (en adelante, AEMPS), o
bien, por parte de la EMA, y posterior inscripcion en
el registro de medicamentos.

El punto 1 del Anexo I del Reglamento (UE)
2019/5 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
11 de diciembre de 2018, que modifica el Regla-
mento (CE) n°® 726/2004 por el que se establecen
procedimientos comunitarios para la autorizacion y
el control de los medicamentos de uso humano y ve-
terinario y por el que se crea la Agencia Europea de
Medicamentos, el Reglamento (CE) n.° 1901/2006
sobre medicamentos para uso pediatrico y la Direc-
tiva 2001/83/CE por la que se establece un codigo
comunitario sobre medicamentos para uso humano?,
exige que los medicamentos de uso humano obteni-
dos por procesos biotecnoldgicos, concretamente a
través de la técnica del ADN recombinante, la ex-
presion controlada de codificacion de genes para las
proteinas bioldgicamente activas en procariotas y eu-
cariotas, incluidas las células de mamifero transfor-
madas, y los métodos del hibridoma y del anticuerpo
monoclonal, sean autorizados por el procedimiento
centralizado, que esta coordinado por la EMA?'. El

19 Vid. este y otros tantos ejemplos fallidos de comer-
cializacion de este tipo de medicamentos en: WEISE, Marti-
na; BIELSKY, Marie-Christine; DE SMET, Karen; EHMANN,
Falk; NARAYANAN, Gopalam, et. al.: “Biosimilars-why ter-
minology...”, op. cit., pp. 690-693.

20 DOUE L4, de 7 de enero de 2019.

21 Hay que tener en cuenta que esta misma exigencia
habia sido recogida previamente en el punto 1 del Anexo del
Reglamento (CE) n.° 726/2004 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 31 de marzo de 2004, por el que se establecen

Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 11 de diciembre de 2018, sobre
medicamentos veterinarios y por el que se deroga la
Directiva 2001/82/CE?, en su art. 42.2.a) establece
la misma exigencia para los medicamentos veterina-
rios. Por estos motivos, la mayoria de los biosimila-
res son autorizados por este procedimiento, pero no
todos, como excepcion encontramos las heparinas de
bajo peso molecular.

Acaso merece la pena rememorar la opinion del
farmacodlogo clinico DE MORA, quien considera
que los biosimilares deben autorizarse de acuerdo
con un Documento Técnico Comun reducido, pues,
en su opinion, la exigencia de presentar los estudios
relativos a un desarrollo clinico completo seria un re-
quisito inaceptable desde el punto de vista cientifico
y, ademas, éticamente reprochable?. En este sentido,
debe recordarse la consideracion previa n.° 15 de la
Directiva 2004/27/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo de 31 de marzo de 2004, que dispone in fine:

«cuando un medicamento biologico no reuna to-
das las condiciones para ser considerado un me-
dicamento genérico deben facilitarse los resul-
tados de las pruebas adecuadas para satisfacer
las condiciones relacionadas con la seguridad
(pruebas preclinicas) o la eficacia (pruebas cli-
nicas), o estos dos ambitos.»

En términos similares, vid., art. 17, apartado 4
TRLGURMPS, que reza:

«cuando un medicamento biologico que sea si-
milar a un producto biologico de referencia no
cumpla las condiciones de la definicion de medi-
camento genérico, debido en particular a dife-
rencias relacionadas con las materias primas o
diferencias en el proceso de fabricacion del me-
dicamento biologico y del medicamento biolo-
gico de referencia, deberan aportarse los resul-
tados de los ensayos preclinicos o clinicos ade-
cuados relativos a dichas condiciones, y demas
requisitos establecidos reglamentariamente.»

procedimientos comunitarios para la autorizacion y el control
de los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que
se crea la Agencia Europea de Medicamentos (DOUE L 136, de
30 de abril de 2004). Notese que tras su modificacion en enero
de 2019 el titulo y el ambito de aplicacion se vio mermado, pues
la disposicion normativa citada ya no es aplicable a los medica-
mentos veterinarios.

22 DOUE L4, de 7 de enero de 2019.

23 Cfr. DE MORA, Fernando: “Biosimilar: what it...”,
op. cit., p. 953.
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Sin embargo, para el jurista MEDRANO IRA-
ZOLA el art. 17.4 TRLGURMPS es de aplicacion
para todos los laboratorios farmacéuticos que difie-
ran del laboratorio titular de la autorizacion de co-
mercializacion del propio medicamento de referen-
cia, pues argumenta que «en cualquier otro caso ha-
bra diferencias en materias primas y, sobre todo, en
el proceso de fabricacion»**.

III. LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILA-
RES EN LA UNION EUROPEA

Como hemos anticipado, los medicamentos bio-
similares, por definicion, se podran comercializar en
nuestro entorno regulatorio una vez que hayan expi-
rado los derechos de explotacion comercial que otor-
ga la patente a los medicamentos biologicos origina-
les o de referencia, es decir, veinte afios después del
registro de la patente del producto original. Los pri-
meros medicamentos biotecnologicos se introdujeron

en la terapéutica en los afios ochenta. Por ejemplo,
Humulina® (insulina humana regular), el primer me-
dicamento biotecnoldgico aprobado para su uso hu-
mano fue autorizado en 1982 por la Food and Drug
Administration (en adelante, FDA), y también en
el Reino Unido. En esta década también se autori-
zaron el interferon y la hormona de crecimiento (o
somatropina). Otros medicamentos biotecnoldgicos
fueron autorizados en los afios noventa. Por ejemplo,
Neupogen® (filgastrim) en 1991, y posteriormente
los primeros anticuerpos monoclonales, por ejemplo,
los medicamentos dirigidos frente al TNF-a (o anti-
TNEF), v. gr. Enbrel® (etanercept), Remicade® (infli-
ximab) y Humira® (adalimumab), fueron comercia-
lizados entre 1998 y 2002.

Desde el afio 2006, en el que se autorizé el pri-
mer medicamento biosimilar (Omnitrope®) hasta
la fecha®, se han autorizado cincuenta y cuatro me-
dicamentos biosimilares que contienen hasta die-
ciséis principios activos diferentes (vid. tabla 1).

L. . Medicamento Fecha de . Registrado en
Principio activo biosimilar autorizacion Laboratorio TAC Espaia
Amgevita® 22/03/2017 Amgen Europe B.V. Si
Boehringer Ingelheim
Cyltezo® 10/11/2017 International GmbH No
Halimatoz® No
26/07/2018 Sandoz GmbH

Adalimumab Hefiya® No

Hulio® 17/09/2018 Mylan S.A.S. Si

Hyrimoz® 26/07/2018 Sandoz GmbH Si

Imraldi® 24/08/2017 Samsung Bioepis UK Limited Si

Solymbic® 22/03/2017 Amgen Europe B.V. No

) Mvasi® 15/01/2018 Amgen Europe B.V. No
Bevacizumab

Zirabev® 13/12/2018% Pfizer Europe Ma EEIG No

En ogaparina Inhixa® 15/09/2016 Techdow Europe AB Si

sodica Thorinane® Pharmathen SA No

Medice Arzneimittel Piitter

Abseamed® GmbH & Co. KG No

Epoetina alfa Binocrit® 28/08/2007 Sandoz GmbH Si

Epoetin alfa Hexal® Hexal AG No

24 Vid. MEDRANO IRAZOLA, Sabiniano. “El suminis-

tro de medicamentos bioldgicos a compradores publicos: singu-
laridades y conflictos”. Cuadernos de Derecho Farmacéutico,
vol. 56, 2016, p. 28.

25 También resulta imprescindible apuntar que en 2013
se autorizaron (en la misma fecha) los primeros anticuerpos
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monoclonales biosimilaesr: Inflectra® y Remsima®, cuyo
principio activo es infliximab.

26 A diferencia del resto de los medicamentos indicados
en la tabla 1, éste es el tnico que todavia no ha sido autorizado
por la Comision Europea. La “fecha de autorizacion” indicada
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] Retacrit® Pfizer Europe MA EEIG Si
Epoetina Zeta - 18/12/2007 —
Silapo® Stada Arzneimittel AG No
Benepali® 14/01/2016 Samsung Bioepis UK Limited Si
Etanercept
Erelzi® 23/06/2017 Sandoz GmbH Si
Accofil® 18/09/2014 Accord Healthcare Limited Si
Filgastrim Hexal® 06/02/2009 Hexal AG No
Grastofil® 18/10/2013 Apotex Europe BV No
Filgastrim Nivestim® 08/06/2010 Pfizer Europe MA EEIG Si
Ratiogastrim® Ratiopharm GmbH Si
15/09/2008
Tevagastrim® Teva GmbH Si
Zarzio® 06/02/2009 Sandoz GmbH Si
o Bemfola® 27/03/2014 Gedeon Richter PLC. Si
Folitropina alfa
Ovaleap® 27/09/2013 Teva Pharma BV Si
Flixabi® 26/05/2016 Samsung Bioepis UK Limited Si
Inflectra® Pfizer Europe MA EEIG Si
Infliximab 10/09/2013 Celltrion Healthcare Hun
. gary ;
Remsima® Kft Si
Zessly® 18/05/2018 Sandoz GmbH Si
Abasaglar® R .
(Abasria®) 09/09/2014 Eli Lilly Nederland B.V. Si
Insulina glargina Lusduna® 04/01/2017 Merck Sharp & Dohme B.V. Si
Semglee® 23/03/2018 Mylan S.A.S. Si
Insulina lispro Insulina lispro Sanofi® 19/07/2017 Sanofi-Aventis No
Fulphila® 20/11/2018 Mylan S.A.S. No
Pelgraz® 25/09/2018 Accord Healthcare Ltd Si
Pegfilgastrim Pelmeg® 20/11/2018 Cinfa Biotech S.L. Si
Udenyca® 20/09/2018 ERA Consulting GmbH No
Ziextenzo® 22/11/2018 Sandoz GmbH Si
Blitzima® No
Ritemvia® 13/07/2017 | Cellirion Healthcare Hungary No
Rituzena® (Tuxella®) No
Rituximab Rixathon® Sandos si
15/06/2017 GmbH
Riximyo® m Si
Truxima® 17/02/2017 | Cellirion Healtheare Hungary Si
Somatropina Omnitrope® 12/04/2006 Sandoz GmbH Si
) ) Movymia® 11/01/2017 STADA Arzneimittel AG Si
Teriparatida -
Terrosa® 04/01/2017 Gedeon Richter Plc. Si

en realidad hace referencia a aquella en la que recibié una opi-
nién positiva para su autorizacion por la administracion sanita-
ria, es decir, el CHMP de la EMA.
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Herzuma® 09/02/2018 | Celltrion Healtheare Hungary Si

Kanjinti® 16/05/2018 Amgen Europe B.V. Si

Trastuzumab Ogivri® 12/12/2018 Mylan S.A.S. Si
Ontruzant® 15/11/2017 Samsung Bioepis Uk Limited Si

Trazimera® 26/07/2018 Pfizer Europe MA EEIG Si

Tabla 1. Medicamentos biosimilares autorizados en la UE.

Ademas, existen 4 medicamentos biosimilares que
han recibido una opinioén positiva para su autoriza-
cion por parte del Comité de Medicamentos de Uso
Humano (en adelante, CHMP) de la EMA, pero to-
davia no han recibido una autorizacién de comercia-
lizacion comunitaria por parte de la Comision Euro-
pea?’. Sin embargo, se espera que se autoricen mas en
los proximos afos, debido a la expiracion de patentes
de medicamentos bioldgicos, pues la patente permite
que el medicamento sea comercializado en exclusi-
vidad —es decir, sin competencia- durante un periodo
maximo de veinte afios.

Actualmente los unicos medicamentos biosimi-
lares autorizados en Espaia que son de dispensacion

en la farmacia comunitaria son los que contienen
condroitin sulfato, enoxaparina sodica, folitropina
alfa e insulina glargina como principio activo. El
resto se emplean en el ambito hospitalario y, por
tanto, su dispensacion queda restringida a estas ins-
tituciones.

Por otro lado, no todos los laboratorios titulares
de la autorizacion de comercializacion de los medica-
mentos biosimilares que han seguido el procedimien-
to centralizado han registrado sus medicamentos en
la AEMPS, asi pues, en el Estado espaiiol solo se han
registrado treinta y ocho medicamentos biosimilares,
de los cuales solo veintiséis estan comercializados en
la actualidad (vid. tablas 1 y 2).

Principio activo Medlcamen't 0 de Me.d 1c‘an.1ento Fecl.la d-e’ Laboratorio TAC
referencia biosimilar autorizacion
Condrosulf® Cerise® 07/07/2016 Abamed Pharma, S.L.
Condrmtmg sulfato Condroitin sulfato 26/10/2015 Kern Pharma, S.1.
sodio Kern Pharma®
Condrosulf® Condroit ™
ondroitina sulfato
Abadmed® 13/11/2015 Abamed Pharma, S.L.
Crusia® 20/02/2018 Laboratonos.Farmaceutlcos
Rovi, S.A.
. T . . Laboratorios Farmacéuticos
Enoxaparina sodica Clexane® Enoxaparina Rovi® 27/02/2018 .
Rovi, S.A.
Hepaxane® 27/09/2018 Chemi S.P.A.

Tabla 2. Otros medicamentos biosimilares autorizados en Espafia.

27 En el procedimiento comunitario de autorizacion la
Comision Europea es la institucion comunitaria responsable
de emitir una autorizacion de comercializacion para el medica-
mento. En el resto de los procedimientos (nacional, descentrali-
zado y de reconocimiento mutuo), son las Agencias nacionales
de los Estados miembro donde se autorice el medicamento las
responsables de emitir la autorizacion pertinente.
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Hasta la fecha, los laboratorios titulares de la au-
torizacion de comercializacion de tres medicamentos
biosimilares han decidido retirar voluntariamente la
autorizacion sanitaria que habian obtenido los medi-
camentos que comercializaban (vid. tabla 3).
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Principio activo Me.d 1c‘an.16nto Fecl.la d-e, Fecha de retirada Laboratorio TAC
biosimilar autorizacion
Biogastrim® 22/12/2016 CT Arzneimittel
Filgastrim il - 15/09/2008
1lgastrim .
Ratiopharm® 20/04/2011 Ratiopharm
Somatropina Valtropin® 23/04/2006 10/05/2012 BioPartners GmbH

Tabla 3. Medicamentos biosimilares con autorizacion anulada en la UE.

Finalmente, en 2006, afio en el que se autorizd
el primer medicamento biosimilar (Omnitrope®), el
CHMP decidi6 rechazar la autorizacion de dos medi-
camentos biosimilares: Alpheon® (19 de febrero) y
Biferonex® (28 de junio) debido fundamentalmente
a que los datos de calidad y de seguridad de los me-
dicamentos anteriormente citados no podian asegurar
una relacion clara de similitud con los medicamentos
originales correspondientes (vid. tabla 3). En febrero
de 2008 el CHMP también rechazé la autorizacion
de tres medicamentos destinados al tratamiento de
la diabetes mellitus®®, debido fundamentalmente a la
no demostracion de la biosimilitud entre los medi-
camentos que se querian registrar y sus medicamen-
tos de referencia y, ademads, también se observaron
problemas relacionados con el incumplimiento de

las Normas de Correcta Fabricacion (NCF) o Good
Manufacturing Practices (GMP), unas normas de
obligado cumplimiento para asegurar la calidad de
los medicamentos que se ponen a disposicion de los
pacientes.

IV. LUCES Y SOMBRAS DE LOS
MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

Los medicamentos biosimilares presentan dife-
rentes beneficios. Contribuyen a la investigacion y
desarrollo en diferentes etapas de su fabricacion; por
ejemplo, en la seleccion de nuevas lineas celulares
y métodos de cultivo, y en el desarrollo de nuevas
técnicas analiticas®, aunque es de justicia afirmar

Principio activo Medicamento biosimilar Fecl.lz} d ¢ Laboratorio TAC
decision
Interferén recombinante humano alfa-2a Alpheon® 19/02/2006
BioPartners GmbH
Interferén beta-1a Biferonex® 28/06/2006
Insulina humana regular o soluble Insulin Marvel Short®
Insulina NPH Insulin Marvel 21/02/2008 Marvel Life
Intermediate® Sciences
Insulina humana regular e insulina NPH Insulin Marvel Long®

Tabla 4. Medicamentos biosimilares rechazados en la UE.

28 Hay que tener en cuenta que el 20 de diciembre de
2007 el propio laboratorio que emitio una solicitud de registro
para los tres medicamentos que queria comercializar a través
del procedimiento de “medicamentos biologicos similares a un
medicamento de referencia” solicito la finalizacion del procedi-
miento de evaluacion de la solicitud, y rechazar asi la autoriza-
cion sanitaria que otorgaria la autoridad europea competente.

29 Vid. CALVO, Gonzalo (Ed.). Biosimilares: nuevas
formas de innovar. [online], pp. 4-5. Disponible en la
URL: http://www.biosim.es/documentos/Biosimilares%20
position%20paper.pdf [Con acceso el 14.01.2019].
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que también existen voces que opinan que la indus-
tria de los biosimilares no es innovadora®®. En cual-
quier caso, a nuestro juicio, la principal ventaja de la
introduccion de los biosimilares en el incremento de
la competencia en el mercado, lo que se ha traduci-
do en una reduccion del precio a los que se comer-
cializan con respecto a los medicamentos originales,
del orden del 15 al 40 %, aunque existe una amplia
de variabilidad del rango en funcién de los estudios
consultados?!. Efectivamente, GUNTER VERHEU-
GEN, durante su mandato como vicepresidente de la
Comision Europea de Empresas e Industria, ya ex-
preso, con suficiente razon que estos medicamentos
«ofrecen nuevas oportunidades tanto para el cre-
cimiento de nuestra propia industria como para el
control de los gastos de nuestros paises en salud»**.

Entonces, debido a que los medicamentos biosi-
milares se comercializan a precios mas bajos que los
medicamentos de referencia, los biosimilares permi-
tirian ofrecer tratamientos de tltima generacion (bio-
l6gicos) a un mayor numero de pacientes mantenien-
do el mismo coste total, extremo que no es cuestion
baladi, pues la inmensa mayoria de los habitantes del
planeta carecen de recursos economicos suficientes
para costear un tratamiento con estos medicamen-
tos innovadores. Sin embargo, no debemos olvidar
que el coste del desarrollo de un medicamento bio-
similar es sustancialmente mas costoso que el de los

30 Vid., en este sentido, MONTEAGUDO MARTINEZ,
[Nuria], ROMERO MACIAS, [Juan Ramoén]; TEJADA
CIFUENTES, [Francisco]: “Medicamentos biosimilares”,
Boletin Farmacoterapéutico de Castilla-La Mancha, vol. XVI,
n.° 4, 2015.

31 Efectivamente, la introduccion de los medicamentos
genéricos ha permitido una menor reduccion de los costes con
respecto a los medicamentos originales procedentes de sinte-
sis quimica. En este sentido, vid. DORANTES CALDERON,
Benito: “Controversias sobre medicamentos biosimilares y su
intercambio terapéutico”, Farmacia Hospitalaria, vol. 33, n.°
4,2009, p. 182; CANAS MENDO José Manuel: “Bloslmllares
aspectos espemﬁcos y situacion actual” Pharmatech, vol. 4,
2013, p. 79; VAN DE VOOREN, Katelijne; CURTO, Alessan-
dro; GARATTINI, Livio: “Biosimilar Versus Generic Drugs:
Same But leferent?” Applied Health Economics and Health
Policy, vol. 13,n.° 2, 2015 p. 126; AGUSTI ESCASANY, An-
tonia; RODRIGUEZ CUMPLIDO Dolores: “Biosimilares: una
realidad presente, ;un futuro prometedor?”, Medicina Clinica,
vol. 145, n.° 1, 2015, p. 19; HIDALGO, Alvaro; GONZALEZ,
Almudena; ZOZAYA, Néboa: “El mercado de los medicamen-
tos Biosimilares en Espafia: acceso y sostenibilidad. ;Qué ha
supuesto la introduccion de los biosimilares en Espafia 10 afios
después?”, en P CORRALES, G. (Ed.): Libro blanco de... op.
cit., pp. 118,126.

32 Vid. DORANTES CALDERON, Benito; MONTES
ESCALANTE, Inés M.: “Medicamentos biosimilares.
Controversias cientificas y legales”, Farmacia Hospitalaria,
vol. 34, Suppl. 1, 2010, p. 34.
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medicamentos genéricos*?, puesto que en los medica-
mentos biosimilares se requieren estudios que avalen
la eficacia, calidad y seguridad del nuevo medica-
mento, mientras que en los medicamentos genéricos
las autoridades sanitarias exigen menor cantidad de
estudios -concretamente, son necesarios estudios far-
macocinéticos de bioequivalencia y estudios relacio-
nados con la garantia de calidad-, con el consecuente
ahorro economico de cara a la autorizacion y regis-
tro de estos ultimos medicamentos. En este orden
de cosas, es interesante recordar las palabras arroja-
das sobre este asunto por DIAZ GARCIA y DIAZ
PERDIGON: «los biosimilares se desarrollan como
una alternativa mas economica al medicamento bio-
logico original de referencia [...] Los biosimilares
deben ser considerados como medicamentos que
aportan sostenibilidad, accesibilidad y ayudan a la
continuidad de la innovacion»**, aunque CALVEN-
TE se opone a esta postura, pues declard que estos
medicamentos no suponen una innovacion relevante
en el campo de la farmacoterapia’®.

En el afio 2014, la Asociacion Espafiola de He-
matologia y Hemoterapia organizé una reunion cien-
tifica para tratar tres aspectos claves de los medica-
mentos biosimilares, entre ellos, los economicos. En
dicha jornada concluyeron que:

«la reduccion del presupuesto [del Gobierno en
materia de prestacion farmacéutica] choca fron-
talmente con el incremento en el coste de algunos
tratamientos, sobre todo en algunas especialida-
des, como oncologia o hematologia, en las que se
utilizan farmacos biotecnologicos muy caros, y
en las que el desarrollo de nuevos farmacos hace
prever que el coste seguird aumentando»*®.

En este sentido, los medicamentos biosimilares
contribuyen a la sostenibilidad de las administracio-
nes sanitarias, en tanto que su empleo -en sustitucion

33 Se ha estimado que la inversion necesaria en materia
de investigaciéon y desarrollo (i+D) de un medicamento
biosimilar se encuentra en una horquilla de entre 30 y 100
millones de euros, frente a la inversion de 0,6 y 4 millones para
los medicamentos genéricos.

34 Vid. DIAZ GARCIA, Juan Miguel; DIAZ
PERDIGON, Teresa: Medicamentos biologicos y biosimilares:
claves para su conocimiento por los profesionales sanitarios,
Cinfa, Pamplona, 2017, p. 76.

35 Cfrr CALVENTE CESTAFE, Natividad: “Los
medicamentos bioldgicos: innovadores y biosimilares”,
Pharmatech, vol. 18, 2015, p. 90.

36 Vid. = ASOCIACION ESPANOLA DE
HEMATOLOGIA 'Y HEMOTERAPIA: “Biosimilares:
seguridad, eficacia y farmacoeconomia”, Grupo Accion
Meédica, Madrid, 2014, p. 3.
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de los medicamentos originales- permite un ahorro
significativo de los costes derivados de la presta-
cion farmacéutica. Recordemos las palabras vertidas
por el médico SABRIDO BERMUDEZ sobre este
asunto: «hoy en dia estos precios excesivos suponen,
desde mi punto de vista, la mayor amenaza a la sos-
tenibilidad de los sistemas publicos de salud y en
concreto nuestro S.N.S, mayor incluso que el enveje-
cimiento de la poblacion»®’, e insiste -al tiempo que
critica la falta de transparencia sobre estos asuntos-
que se refiere a los precios y no a los costes, dado que
estos ultimos son desconocidos para la sociedad®,
pues actualmente constituyen parte de los denomina-
dos «secretos industriales».

En resumen, la introduccion de los medicamentos
biosimilares ha permitido un ahorro de 478.340.000
€ en el periodo comprendido entre 2009 y 2016 para
el Sistema Nacional de Salud®’, con lo cual, facili-
tan la consecucion de a uno de los objetivos priorita-
rio en los sistemas de salud de los Gobiernos de los
paises desarrollados: la reduccion del gasto publico
afecto a Sanidad, como puede observarse en la ten-
dencia del legislador de establecer una serie de me-
didas para contener el gasto farmacéutico via Real
Decreto-Ley*, un tipo de disposicion normativa que

37 V. SABRIDO BERMUDEZ, Roberto:
“Transparencia y medicamentos biosimilares”, Derecho y
Salud, vol. 28, n.° 1 Extra, 2018, p. 59.

38  Ibid, pp. 60y ss.

39 Un estudio interesantisimo sobre el potencial
ahorro economico del gasto ptblico que supone el empleo de
los biosimilares en la préactica clinica diaria se encuentra en:
GONZALEZ Almudena; IVANOVA, Yoana; ZOZAYA, Néboa;
JIMENEZ, Margarita; HIDALGO, Alvaro: La introduccién
de los biosimilares en Espaiia. Estimacién del ahorro para el
Sistema Nacional de Salud, Fundacion Weber, Madrid, 2017,
pp- 9y ss.

Algunos de estos autores se preocuparon de esta misma
tematica en: HIDALGO, Alvaro; GONZALEZ, Almudena;
ZOZAYA, Néboa: “El mercado de los medicamentos
Biosimilares en Espafia: acceso y sostenibilidad. ;Qué ha
supuesto la introduccion de los biosimilares en Espafia 10
aflos después?”, en PI CORRALES, G. (Ed.): Libro blanco de
los medicamentos biosimilares en Esparia, Fundacion Gaspar
Casal, Madrid, 2017, pp. 115-148.

En este sentldo también son interesantes los siguientes
estudios: HAUSTEIN Robert; DE MILLAS, Christoph; HOER,
Ariane; HAUSSLER, Bertram: “Savmg money in the European
healthcare systems with biosimilars ”, Generics and Biosimilars
Initiative Journal, vol. 1, n.° 3-4, 2012, pp- 120-126; los autores
realizan determinadas estimaciones del ahorro potencial
con el uso de ciertos medicamentos biosimilares en la Union
Europea durante el periodo comprendido entre 2007 y 2020;
AITKEN, Murray. Delivering on the Potential of Biosimilar
Medicines [online]. 2016. Disponible en la URL: https:/www.
medicinesforeurope.com/wp-content/uploads/2016/03/IMS-
Institute-Biosimilar-Report-March-2016-FINAL .pdf [Con
acceso el 16.2.2019].

40  Vid., por todas, el Real Decreto-Ley 16/2012, de 20

solo se deberia adoptar en caso de «extraordinaria y
urgente necesidady, segin dispone la CE (art. 86).

Por otro lado, hay que tener en cuenta que los
aspectos relativos a las garantias sanitarias -especial-
mente en relativo a la inmunogenicidad*'-, la extra-
polacién de indicaciones®, la farmacovigilancia®, la
trazabilidad*, la sustitucion®, la intercambiabilidad,

. de estos medicamentos son objeto de controver-
sia entre los profesionales sanitarios, industria far-
macéutica y Administracion publica*®. En adelante,

de abril, de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad
del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad
de sus prestaciones (BOE 98, de 24 de abril de 2012; rect. BOE
116, de 15 de mayo de 2012).

41 Las reacciones de inmunogenicidad son de etiologia
multifactorial, y sus consecuencias pueden tener poca o nula
trascendencia clinica, o bien, pueden tener mayor envergadura, o
incluso, comprometer la vida del paciente. Sobre estos aspectos
en el ambito concreto de los medicamentos biosimilares,
vid., WADHWA, Meenu; THORPE, Robin: “Unwanted
Immunogenicity: Implications for Follow-on Biologicals”,
Drug Information Journal, vol. 41, n.° 1, 2007, pp. 1-9.

42 Vid., entre otros trabajos, CALVENTE CESTAFE,
Natividad: “Los medicamentos biolédgicos...”, op. cit., pp.
88-91; AGUSTI ESCASANY, Antonia; RODRIGUEZ
CUMPLIDO Dolores: “Biosimilares: una realidad...” op.
cit., pp. 18- 20; MONTEAGUDO MARTINEZ, [Nuria],
ROMERO MACIAS [Juan Ramoén]; TEJADA CIFUENTES,
[Francisco]: “Medlcamentos biosimilares”, op. cit.; TUDELA,
Chelo: “;Qué debes saber sobre los medicamentos bioldogicos
y biosimilares?”, Pharmatech, vol. 21, 2016, pp. 61-65;
DALLER, Justin: “Biosimilars: A consideration...” op. cit., pp.
109-208.

43 Vid., por citar sélo parte de la numerosa bibliografia
sobre este aspecto, NOWICKI, Michal: “Basic facts about...”,
op. cit., pp. 267-272; GENAZZANI, Armando A.; BIGGIO,
Giovanni; CAPUTI, Achille Patrizio; DEL TACCA, Mario;
DRAGO, Filippo; FANTOZZI, Roberto; CANONICO, Pier
Luigi: “Biosimilar Drugs: Concern...”, op. cit., pp. 351-
356; MARTOS-ROSA, Alba: “Biosimilares, el camino ha
comenzado”, Farmacia Hospitalaria, vol. 39, n.° 2, 2015,
pp. 114-117; LARRAYOZ, Beatriz: “Concepto, regulacion
y controversias en su utilizacion”, Boletin de informacion
farmacoterapéutica de Navarra, vol. 23, n.° 3, 2015, pp. 1-10.

44 Vid., por todos, COVIC, Adrian, KUHLMANN,
Martin K: “Biosimilars: recent developments”, International
Urology and Nephrology, vol. 39, n.° 1, 2007, pp. 261-266;
CALVENTE CESTAFE, Natividad: “Los medicamentos
bioldgicos...”, op. cit., pp. 88-91; MINGHETTI, Paola;
ROCCO, Paolo; CILURZO, Francesco; DEL VECCHIO, Lucia;
LOCATELLI, Francesco: “The regulatory framework...”, op.
cit., pp. 63-70.

45 Vid., entre otros, MILLAN RUSILLO, Maria Teresa:
“Biosimilares: una compleja realidad”, Cuadernos de Derecho
Farmacéutico, vol. 43,2012, pp. 14-18; BERNHARDT, Cintia:
“Medicamentos biosimilares: ‘Hotspots’”, Actualidad Juridica
Aranzadi, vol. 914, 2015.

46 Siguiendo a LOPEZ PEREZ, presidente de la
Academia de Farmacia “Reino de Aragon™ las disputas en torno
a los medicamentos biosimilares se justifican debido a la gran
innovacion que han supuesto para el campo de la terapéutica.
Cfr. LOPEZ PEREZ, Manuel I.: Biosimilares: presente y
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centraremos nuestra exposicion en los aspectos rela-
tivos a la “sustitucion” e “intercambiabilidad” dada
su trascendencia en el ambito juridico®’, y a la recien-
te reapertura del debate sobre estas cuestiones.

IV.1. Prescripcion y dispensacion de medicamen-
tos biosimilares

El art. 106 del actualmente derogado Decreto
2065/1974, de 30 de mayo, por el que se aprueba el
texto refundido de la Ley General de la Seguridad So-
cial establece que el médico es el profesional sanitario
responsable de la prescripcion de los medicamentos®,
extremo que ha sido confirmado por la jurisprudencia®.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que el derecho a
la libertad de prescripcion médica, como otros tantos,
no tiene caracter de absoluto, ni incondicional, ni ili-
mitado, sino que, de acuerdo con la Sentencia firme del
Tribunal Superior de Justicia de Madrid (en adelante,
TSJM), Sala de lo Contencioso-Administrativo, Sec-
cion 8, nim. 186/2015 de fecha 24-03-2015, Ponente
(en adelante, Pte): Maria del Pilar Garcia Ruiz*, se tra-
ta de un derecho «relativo y restringido»’', cuyo limite
general se encuentra en el derecho consagrado en el art.
43 de nuestra Carta Constitucional, es decir, el derecho
a la tutela de la salud por parte de los poderes publicos.

futuro... op. cit.

47 Actualmente se cuestionan asuntos tan relevantes
como la libertad de prescripcion del facultativo, o el derecho
de los pacientes de recibir el tratamiento mas adecuado a sus
necesidades clinicas. Vid., por todos, ABELLAN-GARCIA
SANCHEZ, Fernando. Conflictos de intercambiabilidad de
medicamentos biotecnoldgicos en el Sistema de Precios de
Referencia y en la contratacion Publica, Fundacion Salud 2000
(Ed.). [online]. Informe del experto n.° 4, 2012. Disponible en
la URL: http://www.fundacionmercksalud.com/informe-de-
experto/no-4-conflictos-intercambiabilidad-medicamentos-
biotecnologicos-sistema-precios-referencia-la-contratacion-
publica/ [Con acceso el 17.02.2019].

48 El texto literal de dicha disposicion normativa es
el siguiente: «Los facultativos encargados de los servicios
sanitarios de este Régimen General podrdan prescribir
libremente las formulas magistrales y las especialidades
farmacéuticas reconocidas por la legislacion sanitaria vigente
que sean convenientes para la recuperacion de la salud de sus
pacientes.»

49  Vid. Sentencias dictadas por el TS, Sala Primera, de lo
Civil, de 04-04-2001, rec. 913/1996 [Fundamento de Derecho
(en adelante, FD) 4°, § 2], Pte: Martinez-Pereda Rodriguez, José
Manuel; de 08-02-2006, rec. 2297/1999, Pte: Seijas Quintana,
José Antonio.

50 Esta Sentencia ha sido objeto de analisis doctrinal en
LOMAS HERNANDEZ, Vicente: “La legalidad de la polémica
sustitucion de medicamentos biologicos por medicamentos
biosimilares en el ambito de la farmacia hospitalaria. Limites a
la libertad de prescripcion”, Revista Aranzadi Doctrinal, vol. 9,
2016.

51 Vid. FD7° §4yss.
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Y en particular, el citado derecho se encuentra limitado
por las normas promulgadas en materia de racionaliza-
cion del gasto farmacéutico sufragado por las arcas del
Estado, asi como en materia de uso racional de estos
recursos sanitarios®?. En este sentido, la Sentencia del
TSJM, Sala de lo Contencioso-administrativo, Seccion
8, de 16-05-2013, recurso (en adelante, rec.) 355/2012,
Pte: Inés Maria Huerta Garicano®, esclarece que la «ra-
cionalizacion del gasto farmacéutico publico, siempre,
claro estd, que no implique un detrimento en el trata-
miento, ha de primar sobre la libertad de prescripcion
médica, cuando ésta se enmarca en la sanidad publica,
sostenida con fondos publicos»™, es decir, la libertad en
el ambito de la prescripcion del personal facultativo en
el Sistema Nacional de Salud se ve limitado, entre otros,
a la exigencia de prescribir por principio activo enmar-
cada en el art. 87.2.c.) TRLGURMPS.

Por otro lado, no puede negarse que los conflic-
tos en torno a la sustitucion e intercambiabilidad de
los medicamentos biosimilares han llegado a cuestio-
nar incluso la propia libertad de prescripcion médica,
autonomia que ha sido confirmada por la jurispru-
dencia, por ejemplo, en Sentencia del TS 125/2006
de ocho de febrero de 2006, donde el Alto Tribunal
atestiguo que:

«el médico, en su ejercicio profesional, es libre
para escoger la solucion mds beneficiosa para
el bienestar del paciente poniendo a su alcance
los recursos que le parezcan mas eficaces al caso
a tratar, siempre y cuando sean generalmente
aceptados por la Ciencia médica, o susceptibles
de discusion cientifica, de acuerdo con los ries-
gos inherentes al acto médico que practica, en
cuanto estda comprometido por una obligacion
de medios en la consecucion de un diagnostico
0 una terapéutica determinada, que tiene como
destinatario la vida, la integridad humana y la
preservacion de la salud del paciente »>

52 En términos similares, vid., Sentencia del TSJM, Sala
de lo Contencioso-administrativo, Seccidn 8¢, de 5 de febrero de
2014, rec. 887/2012, Pte: Emilia Teresa Diaz Fernandez, FD 4°,

§5.

53 Esta Sentencia ha sido analizada en LOMAS HER-
NANDEZ, Vicente: “La legalidad de...”, op. cit.

Por otra parte, el Consejo General de Colegios Oficiales
de Médicos recurrio la citada sentencia -en casacion-, recurso
que fue admitido por Auto de 16 enero 2014 de la Sala de lo
Contencioso-Administrativo, Seccion Primera del Tribunal
Supremo (en adelante, TS). Finalmente, la Seccion Tercera de
dicha sala del TS, en Sentencia niim. 696/2016 de 28 marzo
anulo la citada Sentencia del TSIM de 16 de mayo de 2013.

54 Vid. FD3°,§ 1.
55 Vid. FD4°§ 1.
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De acuerdo con la legislacion vigente, represen-
tada por el art. 87 TRLGURMPS, la prescripcion es
un acto médico que «se efectuara en la forma mds
apropiada para el beneficio de los pacientes»®, y
matiza in fine que asimismo se debe perseguir la sos-
tenibilidad del Sistema Nacional de Salud (en ade-
lante, SNS), por lo que se desprende que la libertad
de prescripcion médica es un derecho coartado. El
apartado 2 habilita la prescripcion por principio ac-
tivo, o bien, por nombre comercial. Sin embargo, el
art. 87.2.c) restringe la prescripcion de medicamen-
tos por denominacion comercial a los supuestos en
los que se cumplan unas condiciones determinadas,
a saber: (1) que la prescripcion responda a una pato-
logia de caracter cronico, (2) que no sea la primera
prescripcion del medicamento o, en otras palabras,
que esta prescripcion responda a la necesidad de dar
continuidad a un tratamiento instaurado previamente,
y (3) que el medicamento prescrito se encuentre in-
cluido en el sistema de precios de referencia, o bien,
que su precio sea el menor dentro de la agrupacion
homogénea a la que pertenece. Ademas, afiade el
tercer apartado del articulo citado otro supuesto: (4)
que se trate de un medicamento calificado como “no
sustituible” y se respeten los principios enunciados
en el apartado 1.

IV.2. Los medicamentos biosimilares en la contra-
tacién publica

La conformacion de lotes de medicamentos bio-
logicos en lo relativo a la facultad de la adquisicion
de estos bienes por la Administracion -concretamen-
te, por parte de los hospitales- en el contexto de la
contratacion publica (v. gr. a través de compras direc-
tas y concursos), ha sido causa de numerosos litigios,
pues, como veremos a continuacioén, en ocasiones
se ha vuelto a poner en peligro la libertad de pres-
cripcién médica, asi como el derecho a la prestacion
farmacéutica por parte de los pacientes®’. Por poner
uno de los numerosos ejemplos, vid. el documento de
pliegos del Acuerdo Marco para la seleccion de su-
ministradores de medicamentos, fijacion de precios
y establecimiento de bases que regiran los contratos
derivados de éste, para varias Comunidades Auto-
nomas, Ministerios de Defensa e Interior y el Insti-
tuto Nacional de Gestion Sanitaria, donde los lotes
1 y 13 estan conformados por principios activos de

56 Vid. art. 87.1 TRLGURMPS.

57 Vid., por todos, MEDRANO IRAZOLA, Sabiniano.
“El suministro de medicamentos bioldgicos a compradores
publicos: singularidades y conflictos”. Cuadernos de Derecho
Farmacéutico, vol. 56, 2016, pp. 25-36, esp. p. 34 y ss.

naturaleza biologica, concretamente epoetina alfa y
filgastrim, respectivamente. Del lote 1 fueron adjudi-
catarios: Janssen Cilag, S.A. y Sandoz Farmacéutica,
S.A. y del lote 13, resultaron adjudicatarios: Accord
Healthcare, S.L.U., Hospira Productos Farmacéuti-
cosy Hospitalarios, S.L. y Sandoz Farmacéutica, S.A.
Como se observa en la tabla 1, tras la publicacion del
anuncio de adjudicacion del contrato, existian otros
medicamentos biosimilares comercializados con di-
chos principios activos y, por tanto, el intercambio
terapéutico seria obligatorio cuando el médico pres-
cribiese medicamentos que fuesen comercializados
por laboratorios que no hubiesen licitado en el citado
Acuerdo Marco. Sobre este tema se han ocupado tan-
to los Tribunales Administrativos, como veremos a
continuacion en el presente epigrafe, como la doctri-
na, pues afirma FAUS SANTASUSANA:

«[...] en todos aquellos procedimientos cuya fi-
nalidad sea la adquisicion, por cualquier ente
administrativo, de una determinada clase o tipo
de medicamentos, la incorporacion en un mismo
lote de varios medicamentos no sustituibles, im-
pide el cumplimiento de la finalidad perseguida,
lo cual nos permite concluir que en este caso el
fraccionamiento del contrato se habra realizado
de modo contrario a lo dispuesto en el articulo
86.3 del Texto refundido de la Ley de Contratos
del Sector Piiblico (TRLCSP) %.»%

La Resolucion 124/2013 del Tribunal Adminis-
trativo Central de Recursos Contractuales (en adelan-
te, TACRC), de 27 de marzo de 2013, rec. 124/2013
se pronuncio ante el recurso interpuesto contra el
pliego de clausulas administrativas particulares y el
pliego de prescripciones técnicas del Acuerdo marco
para la seleccion de medicamentos por varias Comu-
nidades Autonomas y organismos de la Administra-
cion del Estado, convocado por el Instituto Nacional
de Gestion Sanitaria. Una de las pretensiones de re-
currente es la modificacion del apartado 2 del pliego
de prescripciones técnicas, puesto que entiende que

58 El TRLCSP fue derogado por la Ley 9/2017, de 8
de noviembre, de Contratos del Sector Publico, por la que se
transponen al ordenamiento juridico espafiol las Directivas del
Parlamento Europeo y del Consejo 2014/23/UE y 2014/24/
UE, de 26 de febrero de 2014 (BOE 272, de 9 de noviembre de
2017).

59  Vid. FAUS SANTASUSANA, Jordi: “Equivalentes
terapéuticos. Los...”, op. cit., p. 17.

En términos similares, se postuldé MOLLINER: «a
agrupacion de los medicamentos biologicos en un mismo lote no
permite [...] atender la demanda de medicamentos necesarios
para el correcto funcionamiento de los centros sanitarios». Vid.,
MOLINER BERNADES, Xavier. “;Agrupacion de biologicos
en un mismo lote?”. £/ Global, 11 de mayo de 2015, p. 40.
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la separacion de epoetina alfa (lote 2) y epoetina zeta
(lote 6) no es una medida ajustada a derecho o, en
todo caso, argumentan que en lote 2 se deberian in-
corporar medicamentos con principio activo «epoe-
tina alfa o equivalente». Sin embargo, la Adminis-
tracion entiende que los lotes se han conformado
en funcidn del nivel 5 del sistema de clasificacion
Anatémica, Terapéutica, Quimica que se correspon-
de con el principio activo de los mismos. Este tltimo
criterio es compartido por el Tribunal, que afirma lo
siguiente:

«La logica de la regulacion sanitaria impone
como mds correcta la interpretacion del organo
de contratacion, identificando para la elabora-
cion de lotes el principio activo y no las aplica-
ciones terapéuticas o los efectos, como pretende
el recurrente, que, ademdas de estar abiertas a
interpretacion, no implican intercambiabilidad,
pues suponen la existencia de distintos efectos
secundarios, excipientes, etc., que pueden y de-
ben ser tenidos en cuenta en el momento de la
adquisicion del medicamento»®.

La Resolucion del Tribunal Administrativo de
Recursos Contractuales de la Junta de Andalucia (en
adelante, TARCJA)21/2014, de 12 de marzo de 2014,
rec. 134/2013 ha recibido duras criticas por parte de
la doctrina, especialmente por DORREGO, quien
afirma que «ha resultado muy decepcionante por su
falta de claridad y, en nuestra opinion, erréonea en
los planteamientos de fondo con las equivalencias
terapéuticas aplicadas a la contratacion publica»®'.

El Tribunal resuelve un recurso especial en ma-
teria de contratacion interpuesto por Farmaindustria
contra la licitacion y los pliegos por los que se rige
el Acuerdo marco de homologacién para la seleccion
de principios activos para determinadas indicaciones,
del Catalogo de Bienes y Servicios del Servicio An-
daluz de Salud. Sorprendentemente, el Tribunal ad-
mite la conformacion de un lote con medicamentos
del mismo subgrupo terapéutico, que tienen idénticas
indicaciones terapéuticas, pero difieren en los princi-
pios activos responsables de la accion farmacologica,
pues afirma que:

60 Vid. FD 7°.

61 Vid. ~DORREGO DE CARLOS, Alberto:
“Racionalizacion del gasto farmacéutico y alternativas
terapéuticas  equivalentes:  cuestiones  juridicas”, en
RECUERDA GIRELA, M.A. (Ed.); Problemas practicos y
actualidad del Derecho Administrativo: Anuario 2015, Madrid,
2015, p. 377 y ss.
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«no hay una indefinicion del objeto del con-
trato como alega la recurrente, sino que éste
queda definido en el Anexo del PPT de la for-
ma expuesta y justificado el fraccionamiento del
objeto del AM en lotes que agrupan principios
activos en funcion de la indicacion terapéutica
y del subgrupo terapéutico al que pertenecen,
por lo que la unidad funcional del lote a que se
refiere el articulo 86.3 del TRLCSP, queda tam-
bién justificada y todo con el fin de conseguir
el mejor precio dentro de los principios activos
que componen cada lote y asi lograr una efi-
ciente utilizacion de los fondos publicos logran-
do un ahorro considerable al Servicio Andaluz
de Saludy»®*.

En torno a la cuestionable intercambiabilidad de
los medicamentos que conforman los lotes del citado
Acuerdo Marco, el TARCIJA dice asi:

«[...] lo que se pretende es seleccionar solo uno
de ellos por cada lote, el que presente la ofer-
ta economicamente mds ventajosa, al respon-
der cualquiera de los principios activos que se
enumeran en el lote a la indicacion con que éste
se define, lo que no implica que se consideren
equivalentes o intercambiables, sino que todos
responden a la misma unidad funcional (indica-
cion terapéutica) con que se define el lote y el
organo de contratacion quiere adquirir dentro de
cada lote, el que presente la oferta economica-
mente mds ventajosa.

La Resolucion 82/2015, de 28 de julio de 2015,
del Organo Administrativo de Recursos Contractua-
les de la Comunidad Autéonoma de Euskadi estimo
el recurso especial interpuesto por Hospira productos
farmacéuticos y hospitalarios, S.L. contra los plie-
gos rectores del Acuerdo Marco para el Suministro
de Epoetina Alfa, que exigian que los medicamentos
ofertados contuviesen epoetina alfa como principio
activo, pues el objeto del contrato al que nos refe-
rimos no es otro que el abastecimiento de medica-
mentos para dar cobertura a los pacientes que deben
mantener un tratamiento con epoetina alfa, otra cosa
seria que el objeto del contrato sea suministrar me-
dicamentos para iniciar tratamientos con epoetinas.
En este orden de cosas, el citado laboratorio se vio
excluido de la participacion en el concurso, pues aun
siendo titular de la autorizacion de comercializa-
cion del medicamento Retacrit®, el principio activo
que contiene es otra epoetina: zeta. En este caso la

62 Vid. FD 6°.
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Administracion sanitaria defiende la imposibilidad
de que los laboratorios oferten medicamentos biosi-
milares, en tanto que éstos son no sustituibles por su
caracter bioldgico. Sin embargo, el Tribunal entiende
que estos argumentos no son suficientes para imposi-
bilitar la participacion del laboratorio recurrente®, en
tanto que los medicamentos que contienen epoetina
alfa y epoetina zeta como principios activos se inclu-
yen dentro del mismo grupo terapéutico y han sido
autorizados para las mismas indicaciones terapéuti-
cas. Finalmente, concluye este 6rgano administrati-
vo, que «el argumento que se aduce en el expedien-
te para restringir la compra del medicamento a un
principio activo concreto comercializado por varias
marcas no es suficiente; mas bien al contrario, jus-
tifica el que se pueda ampliar a medicamentos bio-
similares».

Recientemente la Resolucion 288/2018 del Tri-
bunal Catalan de Contratos del Sector Publico de 9
de enero 2019, rec. 165/2018, ha tenido ocasion de
ocuparse de un recurso especial en materia de con-
tratacion contra los pliegos que rigen la licitacion del
contrato de suministro de medicamentos para una
determinada corporacion sanitaria ubicada en Saba-
dell. El asunto es de gran interés, puesto que en la
licitacion se incluyen una serie de lotes conformados
por medicamentos originales o de referencia, y en
otro, medicamentos biosimilares. Por tanto, el fondo
del asunto consiste en discernir si la inclusion de los
lotes 31- EX212801, con niimeros de orden 52856,
53310, 54487-, y 86 - EX684001, con nimero de or-
den 52601, ha sido una medida ajustada a Derecho.

La parte actora considera que la configuracion
de los lotes 31 y 86 no sdlo es perjudicial para sus
intereses, sino que, debido a la insuficiente justifica-
cion de su conformacion, arguyen que se trata de una
medida ilegal aportando un total de siete argumentos
para justificar su posicion:

«l. La configuracion de la licitacion en lotes ex-
clusivos para el suministro de medicamentos con
el mismo principio activo Etanercept y Infliximab
es incorrecta, porque tendrian que haberse in-
cluido en un solo lote medicamentos biologicos
y sus biosimilares que, por razon del principio
activo, constituyen una unidad funcional y, por

63 «El argumento de que se trata de un medicamento
no sustituible y la continuidad de los tratamientos iniciados no
puede justificar el que las prescripciones técnicas contengan
una fabricacion o una procedencia determinada y no admitan
soluciones que cumplan de forma equivalente los requisitos
definidos en las correspondientes prescripciones técnicasy. Vid.
FD 9°.

lo tanto, no pueden licitarse en expedientes y lo-
tes separados [...] 2. La eventual imposibilidad
de sustitucion de los medicamentos que com-
partan un mismo principio activo solo resulta
de aplicacion a las oficinas de farmacia |...]
La configuracion del objeto del contrato se ten-
dria que hacer por principio activo puesto que
la prescripcion médica se llevara a cabo por
indicacion del principio activo [...] La configu-
racion de los lotes abiertos a la concurrencia
permitiria un tratamiento igualitario para los
licitadores de no efectuar distincion entre bio-
similar y no biosimilares [...] 4. La justificacion
del contrato contenida en el informe de necesi-
dad es limitativa de la concurrencia y contraria
a los principios de la contratacion publica. |...]
5. La configuracion actual de la licitacion, ba-
sada en la limitacion a medicamentos supues-
tamente exclusivos y basada en la necesidad de
continuar con los tratamientos impide participar
al medicamento biologico como a sus biosimila-
res, aunque todos contengan el mismo principio
activo. [...] 7. Mantener una configuracion limi-
tada a los medicamentos innovadores y cerrada
a los biosimilares vulnera también los principios
rectores de la contratacion publica [el texto ori-
ginal de la Resolucion esta escrito en catalan; la
traduccion es nuestra]»®.

En cambio, el érgano de contratacion se opone
rotundamente al cuarto argumento aportado por la
parte actora, en tanto que considera que la division
en lotes del contrato tiene un efecto positivo sobre la
concurrencia. Ademas, también afirma que la deci-
sion sobre sustituir los medicamentos de naturaleza
bioldgica es una decision que cuenta con el ampa-
ro de la discrecionalidad técnica, es mas, afiade que
existe:

«un protocolo concreto respecto de la posibilidad
de sustitucion de los medicamentos biologicos
por sus biosimilares, por el cual se aplica, como
norma general, el criterio clinico de inmovilidad
respecto de medicamentos por sus biocompati-
bles una vez ya se ha iniciado el tratamiento, ex-
cepto por indicacion del responsable clinico del
enfermo [la traduccion es nuestra]»®.

Este Tribunal, haciendo alusion a la Resolu-
ciones del TACRC 214/2013, de 12 de junio, rec.
236/2013,y 772/2017, que afirman que la sustitucion

64 Vid. FD ¢, § 1.
65 Vid. FD ¢, § 2.
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de un medicamento biotecnologico concreto puede
ser sustituido por el farmacéutico hospitalario si exis-
te conformidad con el médico prescriptor al ser una
cuestion eminentemente «técnica y asistencialy, va
incluso mas alla, acaso llega a afirmar que esta prac-
tica es ajustada a Derecho para cualquier otro tipo
de medicamento en el ambito hospitalario®. En otras
palabras, el Tribunal catalan entiende que la Orden
SCO 2847/2007 es aplicable exclusivamente al am-
bito de la farmacia comunitaria. Sin embargo, tam-
bién afirma que la sustitucién de un medicamento por
otro biosimilar o biocompatible®’” debe ser un proceso
individualizado que, a su vez, debe contar con una
justificacion sanitaria y previa autorizacion del médi-
co responsable del tratamiento del paciente®®.

En conclusion, admite el Tribunal que la licita-
cion de un mismo principio activo en diferentes lotes,
en funcion si forman parte de un medicamento de re-
ferencia o un biosimilar no contraviene la normativa
en materia de contratacion publica. Por tanto, deses-
tima el recurso interpuesto por Biogen.

La Resolucion del TACRC, de 13 de noviembre
de 2015, n.° 1042/2015, rec. 991/2015, desestima el
recurso interpuesto por Farmaindustria contra los plie-
gos del procedimiento Acuerdo Marco para el sumi-
nistro de hormona de crecimiento (Somatropina) con
destino a los Servicios de Farmacia de los hospitales
dependientes del Servicio Murciano de Salud. Debe
tenerse en cuenta que solo tres laboratorios farmacéu-
ticos seran adjudicatarios de contrato, hecho que ha
servido como base para numerosas reivindicaciones
del recurrente. En el caso que nos ocupa, debemos
indicar que el Tribunal remite a su previo Acuerdo
de 17 de septiembre de 2014: «/...] como bien seria-
la el érgano de contratacion el articulo 86 de la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
los medicamentos, se refiere a la dispensacion farma-
céutica y queda claro que en el caso que nos ocupa se
trata de la adquisicion de medicamentos con destino a
determinados hospitales del SERMAS, esto es de uso

66 Vid. FD 6°, § 2.

67 Consideramos que el vocablo «biocompatible» no
resulta adecuado ni desde el punto de vista técnico, puesto que
tiene una serie de acepciones que no resultan de aplicabilidad en
el caso de interés, ni tampoco dentro del ambito de los Tribunales
de Justicia. Como hemos determinado al inicio de este trabajo,
existen un sinfin de términos para referirse a los medicamentos
biosimilares, acaso existen otros términos para referirse a otro
tipo de medicamentos bioldgicos que no cumplen con los
requisitos de biosimilitud. No obstante, insistimos, el término
«biocompatible» no resulta adecuado en el ambito farmacéutico
para referirse a medicamentos bioldgicos «no innovadoresy.

68 Vid. FD 8, § 1.

20

hospitalario»®. Por tanto, entiende este Tribunal que
la “Orden de no sustitucion” es aplicable sélo al ambi-
to de la oficina de farmacia.

La Resolucion n.° 394/2015 del TARCJA, de 17
de noviembre de 2015, rec. 188/2015, resuelve el re-
curso interpuesto por el laboratorio MERCK SHARP
& DOHME de Espafia, S.A. contra el anuncio y los
pliegos que rigen un contrato de suministro de me-
dicamentos con principio activo infliximab para di-
versos centros sanitarios ubicados en Huelva. El Tri-
bunal reconoce que no existe una interpretacion de-
finitiva acerca del ambito de aplicacion de la Orden
SCO0/2874/2007, y aunque no muestra un posiciona-
miento claro, remite a la interpretacion efectuada por
otros Tribunales’™. También es cierto que el Tribunal
administrativo andaluz reconoce que «el cardcter
sustituible o no de los medicamentos biologicos en el
ambito hospitalario es una cuestion de caracter emi-
nentemente clinico y asistencialy’', y reconoce que
en el ambito de su jurisdiccidon que la posibilidad de
sustituir o no el medicamento en un ambito asisten-
cial «no tiene por qué afectar a la configuracion del
objeto del contrato por principio activo». Finalmen-
te, el Tribunal concluye que la seguridad del paciente
es la maxima del sistema sanitario, de tal forma que,
con independencia de los adjudicatarios del contrato,
existen vias alternativas para proporcionar al pacien-
te el medicamento mas adecuado de acuerdo a sus
necesidades clinicas.

V. INTERCAMBIABILIDAD Y SUSTITU-
CION DE LOS MEDICAMENTOS BIOSIMI-
LARES

V.1. Conceptos basicos

Los Estados miembros son los responsables de
legislar en su territorio sobre la sustitucion e inter-
cambiabilidad de medicamentos o, en otras palabras,
estos aspectos no son objeto de estudio de la ciencia,
por tanto, la EMA no emiten opinion alguna sobre
la sustitucion e intercambiabilidad de medicamentos,
pues de estos aspectos se ocupa la politica sanitaria,

69  Vid. FD §8°.

70  Vid. Resolucion del TACRC 214/2013, de 12 de junio,
rec. 236/2013, FD 6°. Ademas, este Tribunal Administrativo
concluye que los medicamentos bioldgicos pueden formar parte
de un mismo lote en un contrato de adquisicion de medicamentos
por la Administracion.

71 Vid. FD7°§ 5.
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concretamente, la politica farmacéutica. Por tanto,
una vez que un medicamento biosimilar recibe una
autorizacion sanitaria que posibilita su puesta en el
mercado, constituye una alternativa terapéutica adi-
cional disponible para el paciente, y se ve sujeto en
cada Estado miembro a su politica nacional de susti-
tucion de medicamentos.

La mayoria de los paises que conforman la Union
Europea han regulado la sustitucion automatica y/o
la intercambiabilidad de este tipo de medicamentos
especiales™. Estos dos actos profesionales so6lo son
aceptados actualmente en tres Estados miembros,
concretamente, en Bélgica, Dinamarca y Finlandia,
mientras que en Francia y Alemania se admiten bajo
ciertas restricciones’™, por ejemplo, Alemania permi-
te la sustitucion para medicamentos fabricados por
el mismo laboratorio farmacéutico, y en Francia el
Cddigo de Salud Publica actualmente faculta al far-
macéutico a sustituir medicamentos biologicos siem-
pre y cuando se trate de pacientes naive -es decir,
individuos que inicien un tratamiento con un medi-
camento biologico-, y cuando el médico no se haya
expresado por escrito su oposicion a la sustitucion
del medicamento prescrito. En Reino Unido el inter-
cambio terapéutico estd permitido, y en tres Estados

72  Efectivamente, la Agencia Europea del Medicamento
afirmo ya en el afio 2011 que en la evaluacion que realiza sobre
laidoneidad de autorizar o no un nuevo medicamento biosimilar,
omitiria el examen sobre estos aspectos, de tal modo que no
emitiria ninguna opinioén ni recomendacion sobre la sustitucion
o intercambiabilidad de medicamentos bioldgicos. Asi las cosas,
las autoridades competentes de los Estados miembros (en Espana,
la AEMPS) de la Unién adquieren competencia estos asuntos.
Cfr. EUROPEAN MEDICINES AGENCY: “Procedural advice
for users of the centralised procedure for similar biological
medicinal products applications” (EMA/940451/2011),
2011; WEISE, Martina; BIELSKY, Marie-Christine; DE
SMET, Karen; EHMANN, Falk; GRAVANIS, Iordanis, et.
al.: “Biosimilars: what clinicians should know”, Blood, vol.
120, n.° 26, 2012, pp. 5111-5117; WEISE, Martina; KURKI,
Pekka; WOLFF-HOLZ, Elena; BIELSKY, Marie-Christine;
SCHNEIDER, Christian K.: “Biosimilars: the science...”, op.
cit., pp- 3191-3196; COMISION EUROPEA: Lo que debe saber
sobre los medicamentos biosimilares. Documento informativo
de consenso. [online]. 2013, pp. 5-6,33. Disponible en la URL:
http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242/attachments/1/
translations/es/renditions/native [Con acceso el 15.01.2019];
EUROPEAN MEDICINES AGENCY: “Guideline on Similar
Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-
Derived Proteins as Active Substance: Quality Issues (EMA/
CHMP/BWP/247713/2012), 2014.

73 Cfr. PORTELA, Maria da Conceigdo Constantino;
SINOGAS, Carlos; ALBUQUERQUE DE ALMEIDA, FER-
NANDO; BAPTISTA-LEITE, Ricardo, CASTRO-CALDAS,
Alexandre: “Biologicals and biosimilars: safety issues in Euro-
pe”, Expert Opinion on Biological Therapy, vol. 17,n.°7,2017,
pp. 872-874.

74 Hay que tener en cuenta que inicialmente algunos
Estados miembros (v. gr: Francia) se mostraron reticentes a la
sustitucion automatica de los medicamentos bioldgicos.

miembros (Holanda, Italia y Portugal) se permite
solo en determinadas circunstancias. Por otro lado, la
gran mayoria de los Estados de la Uniéon (Espafia’,
Holanda, Italia, Portugal, Reino Unido, Suecia) han
establecido una regulacion que impide la sustitucion
de medicamentos biologicos por el farmacéutico.
Ademas, en otros territorios regulatorios, concreta-
mente, en cuarenta y cinco Estados que conforman
los Estados Unidos de América, y en Puerto Rico se
han decretado normas que permiten que el farmacéu-
tico efectue la sustitucion de medicamentos biologi-
cos bajo ciertas condiciones’®.

Una vez hecha la introduccion pertinente, antes
de proceder a definir los términos de “sustitucion” e
“intercambiabilidad”, es preciso valernos de la opi-
nion del reumatélogo HERNANDEZ GARCIA,
pues afirmd que se tratan de unos conceptos relativa-
mente novedosos que empezaron a emplearse a partir
de principios del presente siglo, tras la introduccion
de los medicamentos genéricos en la terapéutica’.
Por supuesto, con la introduccién de los medicamen-
tos biosimilares, medicamentos con una complejidad
estructural muy superior a los anteriores, se ha vuelto
a reabrir el debate sobre estos conceptos, aunque han
formado parte de la practica clinica diaria ab antiguo.

El cambio o switching es un acto médico que
consiste en la modificacion de un tratamiento far-
macologico habitual en un paciente determinado por
otro con la misma indicacion terapéutica. Por ejem-
plo, el cambio de una prescripcion de un antidepre-
sivo por otro farmaco con las mismas propiedades
terapéuticas.

La intercambiabilidad o interchangeability es una
practica médica que consiste en cambiar un medica-
mento por otro que se espera que obtenga un mismo

75  Vid. Orden SCO/2874/2007 por la que se establecen
los medicamentos que constituyen excepcion a la posible sus-
titucion 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 (BOE 239, de 5 de octu-
bre de 2007). Ademas, con relacion a esta Orden Ministerial, se
publicé la nota informativa de la Agencia Espafola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios, de 24 de abril de 2009, sobre
medicamentos que no deben ser objeto de sustitucion por otros
medicamentos con el mismo principio activo sin la autorizacion
expresa del médico prescriptor.

76 Para ampliar la informacion sobre este asunto, vid.,
KUYERS, KUYERS, Sara Beth. 45 States Now Have Biosi-
milar Substitution Laws, The National Law Review. [online].
2019. Disponible en la URL: https://www.natlawreview.com/
article/45-states-now-have-biosimilar-substitution-laws  [Con
acceso el 17.02.2019].

77  Cfi: HERNANDEZ GARCIA, César: “Sustitucion e
intercambiabilidad...”, op. cit., p. 97.
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efecto clinico en un determinado cuadro clinico y en
cualquier paciente por iniciativa del médico prescrip-
tor’®. Por ejemplo, el cambio de una prescripcion de
un antidepresivo registrado con marca comercial por
un medicamento genérico con el mismo principio
activo. Hay que tener en cuenta que es posible inter-
cambiar medicamentos bioldgicos entre si, de hecho,
esta praxis es comun en la practica clinica diaria pues
no parece problematica™, pero debe contar con el
visto bueno del prescriptor y el consentimiento del
paciente.

En cambio, la sustitucion se refiere al acto far-
macéutico de dispensar un medicamento distinto al
prescrito sin el conocimiento del médico prescrip-
tor. De acuerdo con el art. 89.1 TRLGURMPS, con
caracter ordinario, «el farmacéutico dispensara el
medicamento prescrito por el médico». Por lo tanto,
en nuestro pais, la operacion de sustitucion es una
situacioén excepcional admitida reglamentariamente
exclusivamente en unas situaciones concretas®. Ade-
mas, se debera garantizar que el medicamento pres-
crito y el dispensado sean equivalentes e intercam-
biables, es decir, que tengan la misma composicion
cuantitativa (referida al principio activo), forma far-
macéutica y via de administracion, y el farmacéutico
debe informar al paciente que ha efectuado una sus-
titucion del tratamiento prescrito por el facultativo.

V.2. Normativa de aplicaciéon

En nuestro pais, tuvimos que esperar a la promul-
gacion del ya derogado Real Decreto 1910/1984, de
26 de septiembre, sobre receta médica®', para conse-
guir que, a tenor del art. 12.3 de la citada norma®,

78  Vid. COMISION EUROPEA: Lo que debe saber. ..
op.cit., p. 42.

79  Cfr. DOMINGUEZ-GIL HURLE, Alfonso: “Biosi-
milares: balance de eficacia, seguridad y coste”, Farmacia Hos-
pitalaria, vol. 34, Supl. 1, 2010, p. 27. En sentido similar, vid.,
HERNANDEZ GARCIA, César: “Mitos y realidades sobre los
medicamentos biosimilares”, Reumatologia Clinica, vol. 10, n.°
6,2014, p. 352.

80 Enelapartado 2 del art. 89 TRLGURMPS se estable-
cen una serie de situaciones particulares que constituyen una
excepcion a la norma general anteriormente expuesta. Por ejem-
plo, en una situacion de desabastecimiento.

81 BOE 259, de 29 de octubre de 1984.

82  El citado precepto legal disponia lo siguiente: «Cuan-
do por causa legitima en la oficina de farmacia no se disponga
de la especialidad farmacéutica prescrita, el farmacéutico po-
dra, con conocimiento y conformidad del interesado, sustituirla
por otra especialidad farmacéutica que tenga igual composi-
cion, forma farmacéutica, via de administracion y dosificacion.
En estos casos al dorso de la receta anotara, tras la expresion
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el farmacéutico comunitario tuviese por primera vez
en nuestra historia un marco legal para sustituir los
medicamentos®, aunque fuese en unas condiciones
relativamente restrictivas, pues es evidente que la fa-
cultad del farmacéutico de sustituir los medicamen-
tos prescritos a los pacientes es excepcional y limi-
tada®. La Orden de 28 de mayo de 1986 por la que
se establecen los medicamentos prescritos que no
pueden ser sustituidos por otros en la dispensacion®
establecid un numerus clausus de excepciones a la
facultad de sustitucion que ese otorgd previamente
al farmacéutico. Entre las excepciones establecidas
reglamentariamente se incluyen algunos principios
activos de origen bioldgico: las insulinas y los he-
mostaticos (medicamentos hemoderivados). Asimis-
mo, también se establecen algunos medicamentos
que hoy en dia siguen siendo no sustituibles por el
farmacéutico a tenor de la Orden Ministerial de 2007,
como son los medicamentos de especial control mé-
dico y los glucosidos cardiotonicos -a razén de su
estrecho margen terapéutico-.

La Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medica-
mento®, hoy en dia derogada, supuso un cierto avance
seglin los farmacéuticos BONAL y SANCHEZ SO-
BRINO?Y, aunque ¢l art. 90 de la Ley del Medicamento

<sustituyo por>, la especialidad que dispense, la fecha, su fir-
ma y su rubrica [...]».

83  Desde el propio nacimiento de la Farmacia como una
profesion independiente en la Baja Edad Media, se promul-
garon normas que prohibian al boticario preparar o dispensar
medicamentos diferentes a los prescritos por el médico. Por
ejemplo, las Ordenanzas Medicinales de Federico II de Ho-
henstaufen (1194-1250), decretadas en 1240 para el Reino de
las Dos Sicilias o de Napoles impedian la sustitucion por el
farmacéutico, pues éste se debia a limitar a dispensar los me-
dicamentos prescritos por el médico. En palabras del profesor
PUERTO, «Los farmacéuticos debian dispensar solo ante la
presencia de la receta de un licenciado en Medicina y las de-
bian ejecutar con fidelidad en lo respectivo a las proporciones
de simples, a su identidad y a cerciorarse de su adecuacion con
respecto a los formularios adoptados por los gremios de farma-
ceuticos y los cuerpos de médicos. Si percibia cualquier ano-
malia, debia hacérsela saber a los médicos, prohibiéndoseles
la sustitucion de cualquier simple, -los «quid pro quoy- si no lo
autorizaba el médico prescriptor o estaba contemplado en los
formularios consensuados de «quid pro quo». Vid. PUERTO

'SARMIENTO, Francisco Javier: El Mito de Panacea: compen-

dio de historia de la terapéutica y de la farmacia, Doce Calles,
Aranjuez (Madrid), 1997, p. 204. Ademas, las disposiciones de
Avinon y de Niza, promulgadas en 1241y 1274, respectivamen-
te, también prohibieron la sustitucion de los remedios por los
boticarios.

84  Cfr: Resolucion del TACRC 124/2013, de 27 de mar-
zo, rec. 124/2013, FD 8°, § 2.

85 BOE 135, de 6 de junio de 1985.
86 BOE 306 de 22 de diciembre de 1990.

87 Vid. BONAL DE FALGAS, Joaquim; SANCHEZ
SOBRINO, Julian: Legislacion y farmacia, MAPFRE, Madrid,
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tenia una redaccion semejante al Real Decreto de 1984
citado anteriormente. Por tanto, en nuestra opinion, los
avances en esta materia concreta de la legislacion far-
macéutica han sido demasiado lentos®®, incluso insu-
ficientes, como detallaremos en las siguientes lineas.

Como acabamos de anticipar en el apartado ante-
rior, en nuestro pais la normativa de aplicacion sobre
la «sustitucion por el farmacéutico» queda actual-
mente constituida por el art. 89 TRLGURMPS vy la
Orden SCO/2874/2007 por la que se establecen los
medicamentos que constituyen excepcion a la po-
sible sustitucion 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 pro-
ductos sanitarios (en adelante, LGURMPS).

El apartado 4 del art. 89 TRLGURMPS dispone
que el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social podra impedir la sustitucion de algunos me-
dicamentos en ninguna circunstancia, «por razon de
sus caracteristicas de biodisponibilidad y estrecho
rango terapéutico». Esta disposicion dio amparo legal
a la promulgacion de la Orden Ministerial de 28 de
septiembre 2007 (conocida como “Orden de no sus-
titucion™). Y, a su vez, el apartado 2 del art. 1 de esta
norma da amparo legal a la publicacion de la Nota In-
formativa de la AEMPS de 24 de abril de 2009, sobre
medicamentos que no deben ser objeto de sustitucion
por otros medicamentos con el mismo principio activo
sin la autorizacion expresa del médico prescriptor.

En este contexto, es especialmente significativo
el apartado 1.a) del art. tinico de la Orden de no susti-
tucion®, que impide la sustitucion de los medicamen-
tos bioldgicos en el acto profesional de dispensacion.

1997, pp. 7-8.

88 No nos referimos solamente a todos los siglos en los
que los boticarios no pudieron realizar ninguna sustitucion de
los medicamentos prescritos por los facultativos prescriptores,
al menos, no en alguna situacion al amparo de la Ley, sino que
el desarrollo del apartado 3 del art. 90 de la Ley del Medica-
mento, que rezaba: «quedaran exceptuadas de esta posibilidad
de sustitucion aquellas especialidades que, por razon de sus
caracteristicas de biodisponibilidad y estrecho rango terapéuti-
co, determine el Ministerio de Sanidad y Consumo» no tuvo un
desarrollo legal hasta un afio después de la promulgacion de la
Ley de garantias, que derog6 la Ley del Medicamento de 1990.

89 El texto legal citado reza: «De acuerdo con lo dis-
puesto en el articulo 86.4 de la Ley 29/2006 de 26 de julio,
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, no podran sustituirse en el acto de dispensacion sin
la autorizacion expresa del médico prescriptor los siguientes
medicamentos:

a) Los medicamentos biologicos (insulinas, hemoderiva-
dos, vacunas, medicamentos biotecnoldgicos) [...]».

Finalmente, la redaccion de los arts. 86.5 de la
LGURMPS y 89.5 TRLGURMPS no ha sido una
cuestion nada pacifica para el legislador. En este or-
den de cosas, opinamos que las modificaciones del
art. 89.5 TRLGURMPS tienen gran importancia de
cara al debate sobre la sustitucion de los medicamen-
tos biosimilares. En el texto original de 2006 el art.
86 LGURMPS solo disponia de cuatro apartados,
hubo que esperar la creacion del ultimo apartado por
el art. 4.4 del Real Decreto-Ley 16/2012, de 20 de
abril, de medidas urgentes para garantizar la soste-
nibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar
la calidad y seguridad de sus prestaciones®, que le-
gitimaba la sustitucion automatica de medicamentos
biologicos de referencia por uno de sus biosimilares,
pues rezaba lo siguiente:

«Cuando la prescripcion se realice por denomi-
nacion comercial, si el medicamento prescrito
tiene un precio superior al de precio mds bajo
de su agrupacion homogénea el farmacéutico
sustituira el medicamento prescrito por éste y,
en caso de igualdad, dispensara el medicamento
genérico o el medicamento biosimilar corres-
pondiente.»

Efectivamente, el art. 86.4 LGURMPS parecia
contradecir otras disposiciones normativas, entre
ellas, la Orden Ministerial SCO/2874/2007, de 28
de septiembre, que deberian ser resueltas en un fu-
turo proximo, cuando los medicamentos biosimila-
res se introdujeran en la farmacia comunitaria. Sin
embargo, no hizo falta un desarrollo reglamentario
para superar la citada discordancia, pues el art. 86.5
LGURMPS fue modificado a posteriori por el art.
unico.32 de la Ley 10/2013, de 24 de julio, por la
que se incorporan al ordenamiento juridico espafol
las Directivas 2010/84/UE del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 15 de diciembre de 2010, sobre far-
macovigilancia, y 2011/62/UE del Parlamento Euro-
peo y del Consejo, de 8 de junio de 2011, sobre pre-
vencion de la entrada de medicamentos falsificados
en la cadena de suministro legal, y se modifica la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios’!, que in-
trodujo modificaciones sutiles en relacion al sistema
de precios de referencia, pero mas importante fue la
no inclusion de la sustitucion automatica de los me-
dicamentos biosimilares, como puede constatarse en
su redaccion:

90 BOE 98, de 24 de abril de 2012; rect. BOE 116, de 15
de mayo de 2012.

91 BOE 177, de 25 de julio de 2006.
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«Cuando la prescripcion se realice por denomi-
nacion comercial, si el medicamento prescrito
tiene un precio superior al precio menor de su
agrupacion homogénea el farmacéutico sustitui-
ra el medicamento prescrito por el de precio mas
bajo de su agrupacion homogénea, y, en caso de
igualdad, dispensara el medicamento genérico.»

El segundo parrafo del art. 86.5 LGURMPS
apuntaba un régimen juridico diferente para la sus-
titucion de los medicamentos biosimilares, pues afir-
maba in fine que, en el caso de los medicamentos
bioldgicos similares a un medicamento de referencia
«se respetaran las normas vigentes segun regulacion
especifica en materia de sustitucion e intercambia-
bilidady, aunque el legislador no precisa cual es esa
normativa concreta. El TRLGURMPS® pone fin al
fomento de la dispensacion de medicamentos gené-
ricos, pues elimina la obligacion de dispensar éstos
en aquellos casos en los que exista igualdad de pre-
cios entre distintos medicamentos de la misma agru-
pacion homogénea, y mantiene su redaccion in fine,
es decir, no se hacen modificaciones en cuanto a la
normativa relativa a los medicamentos biosimilares.
Con lo cual, parece claro que la Orden Ministerial
de 28 de septiembre 2007 resulta de aplicacion para
este tipo particular de medicamentos biologicos. Sin
embargo, el debate no se centra en si los biosimilares
entran dentro del campo de aplicacion de la citada
Orden, sino en su ambito de su aplicacion, como ve-
remos a continuacion.

Segtin la normativa vigente, es posible sustituir
un medicamento original por uno de sus genéricos, o
la sustitucion de un medicamento genérico por otro
genérico. Sin embargo, a tenor del apartado 1.a) del
art. tnico de la Orden SCO/2874/2007, no se permi-
te la sustitucion de medicamentos bioldgicos, lo que
impide la sustitucion de un medicamento original por
un biosimilar, y tampoco permitiria la sustitucion en-
tre biosimilares.

La principal razon por la que se prohibe la sus-
titucion automatica de medicamentos bioldgicos por
otros —ya sean originales o biosimilares- es que no
han demostrado que sean intercambiables —los ge-
néricos si han demostrado la intercambiabilidad a
través los estudios de bioequivalencia-. Ademas, la

92  El apartado 5 del art. 89 TRLGURMPS volvi6 a ser
modificado por la Ley 48/2015, de 29 de octubre, de Presupues-
tos Generales del Estado para el afio 2016 (BOE 260, de 30 de
octubre de 2015). Como hemos comentado, solo se ha modifi-
cado la redaccion del primer parrafo; concretamente, el legis-
lador cesa el fomento de la dispensacion de los medicamentos
genéricos a través del acto de sustitucion.
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sustitucion por el farmacéutico podria incrementar el
riesgo de inmunogenicidad para el paciente. Es decir,
la sustitucion automatica de los medicamentos biolo-
gicos se prohibe con vistas a proteger la salud de los
pacientes®.

V.3. Posicionamientos sobre la sustitucion e inter-
cambiabilidad de los medicamentos biosimilares
en la Union Europea

En la mayoria de los Estados que conforman la
Union Europea existen normas que prohiben la inter-
cambiabilidad de los medicamentos bioldgicos, y en
los Estados que no se han acogido a esta reglamen-
tacion, si han emitido recomendaciones en las que
se oponen a esta practica. En el caso concreto de
Espafia, desde el afio 2007 el debate sobre la «inter-
cambiabilidad» y «sustitucion» de los medicamentos
biosimilares ha sido muy intenso. Reflejo de ello es
el gran nimero de posicionamientos publicados por
instituciones, principalmente sociedades cientificas,
sobre los medicamentos biosimilares, donde inclu-
yen su opinién sobre estos aspectos. Por lo general,
las sociedades médicas han cuestionado el uso tera-
péutico de los medicamentos biosimilares, especial-
mente en aquellas indicaciones en las que no han
demostrado una equivalencia en el perfil de eficacia
y seguridad con respecto al medicamento original,
y también han manifestado reservas en cuanto a la
intercambiabilidad por el personal médico una vez se
ha iniciado un tratamiento y la sustitucion automatica
por los especialistas en el medicamento.

La presente discusion ha trascendido del ambito
meramente sanitario, puesto que las fuerzas politicas
han llegado a plantear cuestiones en el Congreso de
los Diputados. El Gobierno de la Nacion, ante la pre-
gunta formulada hace cinco afios por Maria Concep-
ci6 TARRUELLA TOMAS relativa a las previsio-
nes relativas a la aprobacion de una regulacion espe-
cifica en materia de sustitucion e intercambiabilidad
de los medicamentos bioldgicos similares a otro de
referencia, aport6 la siguiente respuesta: «Los medi-
camentos biosimilares son medicamentos biologicos
y que como tal no son sustituibles o intercambiables
en la dispensacion sin el conocimiento del médico
prescriptor»®*.

93  Cfr. NI AEMPS de 24-04-2009.

94 El Gobierno también declardé que «cuando un me-
dicamento biosimilar ha sido autorizado para una indicacion
determinada del medicamento biologico innovador, ello quie-
re decir que los resultados clinicos y el riesgo esperable son
iguales a los del medicamento innovador y que, por tanto, es
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Por otro lado, el 14 de marzo de 2018, el grupo
parlamentario popular de la Comision de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social insto al Gobierno, a tra-
vés de una mocion en la Camara Alta, a adoptar las
medidas necesarias para articular una regulacion espe-
cifica en materia de intercambiabilidad entre medica-
mentos bioldgicos y biosimilares y de su prescripcion.

Mas recientemente, el 14 de noviembre del afio
pasado, Maria Teresa ANGULO ROMERO dipu-
tada del Partido Popular, formulé al Gobierno una
cuestion que tiene gran relevancia para nosotros:

«¢ Tiene previsto el Ministerio de Sanidad, Con-
sumo y Bienestar Social desarrollar alguna me-
dida para dar respuesta a las criticas realizadas
por las sociedades médicas y la industria far-
macéutica innovadora ante la posicion sosteni-
da por la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios en materia de sustitucion
de medicamentos en el ambito hospitalario?*»

El 14 de noviembre de 2019, el Gobierno, en res-
puesta a la citada pregunta, indic6é inequivocamen-
te que la Orden SCO/2874/2007 «es de aplicacion
en la dispensacion de medicamentos efectuada por
el farmacéutico en oficina de farmacia», y remitio
informacion publicada previamente por la AEMPS
(vid. infra).

En definitiva, se han erguido voces que cuestio-
nan la intercambiabilidad y sustitucion de ellos medi-
camentos biosimilares, lo que justifica que se hayan
postulado diversos posicionamientos por diferentes
instituciones cientificas. Lo que probablemente mas
llama la atencidn es la modificacion del criterio que
han adoptado las autoridades sanitarias de nuestro
pais a lo largo de los afios.

V.3.1. Posicionamiento de las autoridades sani-
tarias nacionales

V.3.1.1. Posicionamiento del Ministerio de Sani-
dad y Consumo (2008)

igualmente elegible para el inicio de un nuevo tratamiento. En
segundo lugar, no todas las situaciones clinicas en las que pue-
de ser aplicable un tratamiento biosimilar como alternativa a
un innovador biologico son iguales en cuanto a cronicidad de
la enfermedad y del tratamiento o repercusion clinica de una
hipotética inmunogenicidad [...]». Vid. Boletin Oficial de las
Cortes Generales (en adelante, BOCG). Congreso de los Dipu-
tados, serie D n.° 472, de 5 de junio de 2014, pp. 345-346.

95 Vid. BOCG. Congreso de los Diputados, serie D n.°
458, de 26 de noviembre de 2018, pp. 345-346.

Maria Teresa PAGES JIMENEZ, Directora de
la Direccién General de Farmacia y Productos Sa-
nitarios se dirigié a José Luis Poveda, entonces Pre-
sidente de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hos-
pitalaria (SEFH), a través de una carta®® firmada en
Madrid a 25 de septiembre de 2008, donde interpreto
que la Orden SCO/2874/2007, de 28 de septiembre
es de aplicacion solo a OF, amparandose en que el
art. 86 LGURMPS, se encuadra en el capitulo IV, que
regula el uso racional de medicamentos en las ofici-
nas de farmacia?’.

Este documento a pesar de interpretar una dispo-
sicion normativa que resulta de sumo interés en este
debate y daria cauce legal a la sustitucion de ciertos
medicamentos en el ambito hospitalario, fue destrui-
do en el afio 2013 por el Ministerio de Sanidad, pues
solo lo conservaron durante un periodo de 5 afios.
Este hecho alimenta el debate sobre su aplicabilidad,
pues la destruccion de la interpretacion oficial de la
citada Orden Ministerial, a nuestro juicio, cuestiona
el principio de publicidad de las normas, pues ésta no
se ha publicado en ningun Boletin Oficial, y, es més,
actualmente la autoridad sanitaria declara no dispo-
ner copia alguna del documento.

V.3.1.2. Posicionamiento de la Agencia Espario-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios (2008;
2018)

En abril de 2008 la directora de la AEMPS,
Cristina AVENDANO SOLA, emitio una carta®® al
presidente de Farmaindustria (Humberto ARNES
CORELLANO) donde interpretd que la Orden de
no sustitucién de medicamentos era aplicable a todos
los medicamentos, pues afirmaba taxativamente que:

«Esta orden ministerial se refiere tanto a medica-
mentos de uso o diagnostico hospitalario como
al resto de medicamentos y se refiere a la sustitu-
cion tanto por las oficinas de farmacia como por
los servicios de farmacia hospitalaria, puesto
que los principios que han llevado a establecer

96 Vid. PAGES JIMENEZ, Maria Teresa: “Carta de la
Directora General de la DGFPS a D. José Luis Poveda, Presi-
dente de la SEFH”, 2008.

97 En este sentido, recuérdese que el Capitulo III del
Titulo VII TRLGURMPS regula El uso racional de los medica-
mentos en la atencion hospitalaria y especializada.

98 Vid. AVENDANO SOLA, Cristina: “Carta de la Di-
rectora de la AEMPS a D. Humberto Arnés Corellano, Director
General de FARMAINDUSTRIA”, 2008. Este documento ha
sido obtenido por el autor principal de este trabajo a través del
Portal de la Transparencia de la Administracion del Estado.

25



Alfonso Noguera Peria

Volumen 29 numero 1. Enero-Junio 2019 | ESTUDIOS

esta precaucion no se ven afectados por el nivel
asistencial en el que se produce la sustitucion
[...] Por ello, los medicamentos de dicha rela-
cion no deben ser objeto de sustitucion por otros
medicamentos con el mismo principio activo y,
en general, no deben prescribirse por principio
activo.»

Sin embargo, después de mas de diez afios, con-
cretamente, el 4 de septiembre de 2018, observamos
un cambio en la postura de la AEMPS, que coinci-
de con la promulgada por el Ministerio de Sanidad
y Consumo en el afio 2008, pues en la pagina web
oficial de esta Institucion actualmente se afirma que
la Orden «es de aplicacion en la dispensacion de me-
dicamentos efectuada por el farmacéutico en oficina
de farmaciay». Este hecho ha provocado que, a pesar
de que este texto carezca de valor juridico alguno, el
debate en torno al ambito de aplicacion de la Orden
Ministerial de no sustitucion se haya vuelto a inten-
sificar.

Ademas, a continuacion del texto anteriormente
citado, en la pagina web de la AEMPS afiade que «/a
politica de uso de medicamentos en el ambito hospi-
talario se fija en comisiones interdisciplinarias que
promueven el Uso Racional del Medicamento aten-
diendo a la Ley y buena practica, incluido el inter-
cambio terapéutico». Sobre este asunto Maria Jesus
LAMAS DIAZ (actual directora de la AEMPS) se
vuelve a dirigir al presidente de Farmaindustria a
través de una carta® fechada el 21 de diciembre de
2108 para clarificar la posiciéon sobre el intercambio
terapéutico en el ambito hospitalario:

«[...] En el caso particular de los medicamentos
biologicos, recordamos que tanto la prescripcion
como la notificacion debe realizarse por deno-
minacion comercial y hacemos propias las reco-
mendaciones de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) en su Guia de Informacion a Pro-
fesiones de Salud y en su Guia de Informacion a
Pacientes sobre Medicamentos Biosimilares, que
indican la conveniencia de que, para cualquier
decision relativa a un cambio de medicamento
por otro, participe en el prescriptor en consulta
con el paciente, y se tengan en cuenta las poli-
ticas nacionales que existan en relacion con la
prescripcion en cada pais y, por lo tanto, en el
marco de la legalidad vigente en nuestro pais.»

99  Vid. LAMAS DIAZ, Maria Jesus: “Carta de la Di-
rectora de la AEMPS a D. Humberto Arnés Corellano, Director
General de FARMAINDUSTRIA”, 2018.
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V.3.2. Posicionamiento de la Alianza General
de Pacientes (2013)

En el Informe del Grupo de Trabajo Biosimila-
res de la Alianza General de Pacientes (en adelante,
AGP) manifestaron su posicionamiento sobre estos
medicamentos'®. Consideran que ante la ausencia de
bibliografia acerca de la seguridad del intercambio
terapéutico de medicamentos bioldgicos, este acto
solo deberia realizarse bajo la supervision y res-
ponsabilidad del médico prescriptor. Por otro lado,
consideran que la sustitucion automatica de los me-
dicamentos biologicos por parte de farmacéutico
se trata de un acto inconveniente, «muy perjudicial
para el paciente e ilegal» a tenor de la Orden de no
sustitucion del afio 2007, y que vulnera la funcion
prescriptora del personal médico. Antonio Bernal, en
representacion de la AGP, recientemente (2018) se ha
vuelto a ratificar sobre su posicionamiento, y propo-
ne al paciente como protagonista del proceso pues,
en su opinién, deberia requerirse el consentimiento
informado de paciente para producir una sustitucion
entre alternativas terapéuticas'®!,

V.3.3. Posicionamiento de la Sociedad Espario-
la de Patologia Digestiva (2013; 2018).

La Sociedad Espafola de Farmacologia, junto
con la Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva (en
adelante, SEPD) fueron las primeras en posicionarse
sobre los medicamentos biosimilares a través del do-
cumento “Posicion conjunta de la Sociedad Espaiiola
de Patologia Digestiva y de la Sociedad Espaiiola de
Farmacologia sobre el tratamiento con biosimilares
en la enfermedad inflamatoria intestinal”!%2. El po-
sicionamiento de estas sociedades se centra en las
garantias sanitarias de estos medicamentos, en la
farmacovigilancia, trazabilidad y extrapolacion de

100 Vid. DE QUIROGA, Santiago; LOPEZ ALEMANY,
José Maria; PALOMERA, Patricia; BRIONES, Rocio: Informe
Grupo de trabajo Biosimilares, Alianza General de Pacientes,
Madrid, 2013, pp. 3-5.

101 Cfr. RODRIGUEZ, Carlos B. Expertos en derecho
farmacéutico piden zanjar desde la ley la polémica de la no
sustitucion, E/ Global. [online]. 2018. Disponible en la URL:
http://www.elglobal.net/politica-sanitaria/expertos-en-derecho-
farmaceutico-piden-zanjar-desde-la-ley-la-polemica-de-la-no-
sustitucion-EY 1742879 [Con acceso el 27.09.2018].

102 Vid. ARGUELLES-ARIAS, Federico, BARREIRO-
DE-ACOSTA, Manuel; CARBALLO, Fernando; HINOJOSA,
Joaquin; TEJERINA, Teresa: “Posicion conjunta de la Sociedad
Espafola de Patologia Digestiva y de la Sociedad Espafiola de
Farmacologia sobre el tratamiento con biosimilares en la enfer-
medad inflamatoria intestinal”, Revista Espariola de Enferme-
dades Digestivas, vol. 105, n.° 1, 2013, pp. 37-43.
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indicaciones, dejando de lado otros aspectos, como
son la sustitucion, e intercambiabilidad. Sobre la sus-
titucion de biosimilares, puede consultarse el punto 5
de la posicion institucional de estas sociedades: «La
sustitucion del medicamento original por un biosi-
milar no puede ser una prdctica aceptada»'®. Sin
embargo, no se observa postura alguna sobre la inter-
cambiabilidad de los medicamentos biosimilares.

En el afio 2018 la SEPD actualiz6 su posiciona-
miento sobre el tratamiento con biosimilares en la
enfermedad inflamatoria intestinal'®, en esta ocasion
sin contar con la colaboraciéon de la Sociedad Espa-
fiola de Farmacologia. En esta ocasion, la SEPD ha
decidido no postular su opinion acerca de la sustitu-
cion e intercambiabilidad de los medicamentos biosi-
milares, por tanto, nos planteamos: dado que omiten
su anterior dictamen acerca de la sustitucion de estos
medicamentos, ¢implicaria esto que se posicionan a
favor -en todas o, al menos, en alguna- de esta prac-
tica? Asimismo, también nos preguntamos: ;ja qué
esperan para expresar su opinion sobre la intercam-
biabilidad de estos medicamentos?

V.3.4. Posicionamiento de la Sociedad Espario-
la de Farmacologia Clinica (2015)

La Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica
(SEFC) en su documento de posicionamiento sobre
identificacion, intercambiabilidad y sustitucion de
medicamentos biosimilares!% publicado el 17 de sep-
tiembre de 2015 se muestra en contra de la sustitucion
automatica por el farmacéutico en cualquier ambito
asistencial'®, por ello ponen énfasis en trasladar este
requisito de la legislacion sectorial a la normativa

103 Ibid.

104 Vid. ARGUELLES ARIAS, Federico; HINOJOSA
DEL VAL, Joaquin; VERA MENDOZA, Isabel: “Update of the
SEPD position statement on the use of biosimilars for inflam-
matory bowel disease”, Revista Espaiiola de Enfermedades Di-
gestivas, vol. 110, n.° 6, 2013, p. 407.

105, Vid. SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLO-
GIA CLINICA: “Posicionamiento Sobre Identificacion, Inter-
cambiabilidad y Sustitucion de Medicamentos Biosimilares”.
[online]. 2015. Disponible en la URL: http://www.se-fc.org/
index.php/comunicacion/documentacion/448-posicionamien-
to-sobre-identificacion-intercambiabilidad-y-sustitucion-de-
medicamentos-biosimilares [Con acceso el 14.01.2019].

106 Concretamente, indican que «La sustitucion de una
marca por otra en el momento de la dispensacion a un paciente
estd prohibida. Ni el ambito hospitalario ni el amparo de co-
misiones colegiadas en las que haya médicos (por ejemplo la
Comision de Farmacia) pueden suplantar la responsabilidad
del médico prescriptor ante un paciente». Vid. Ibid, p. 1.

relativa a los contratos del sector piiblico!”’. Ademas,
también opinan que solo podria cambiarse el trata-
miento cuando un facultativo considere que existen
motivos para ello'%,

V.3.5. Posicionamiento de la Sociedad Espario-
la de Oncologia Médica (2015; 2018)

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM) publicé su primer Posicionamiento SEOM
sobre los Anticuerpos Biosimilares en el afio 2015, y
lo actualizo tres afios mas tarde debido a la inminente
llegada de nuevos anticuerpos monoclonales biosi-
milares en el campo de la oncologia, especialmente
destinados al tratamiento de tumores solidos.

En su primer documento'® manifiestan que re-
sulta «dificil entender diferencias entre sustitucion e
intercambiabilidady. También reivindican la libertad
de prescripcion médica al tiempo que defienden que
ni el intercambio ni la sustitucion deben realizarse de
manera automatica''?, sino que deben existir criterios
médicos que justifiquen el intercambio, pues en su
opinién:

«no hay, al menos aun, datos que lo avalen.
Ademdas, si se perdiese el control de la enferme-
dad (recaidas de la enfermedad, o progresion

107 «Los concursos y acuerdos para la adquisicion de
biosimilares deben respetar los principios mencionados, de
modo que se eviten cambios innecesarios en los pacientes indi-
viduales y que se mantenga la prohibicion a la sustitucion de la
marca prescrita por el médico. Ello supone evitar el suministro
exclusivo y obligado de una marca de modo que imponga mo-
dificar el tratamiento que vienen recibiendo los pacientes». Vid.
1bid, p. 2.

108 Para justificar su criterio, aluden a diversos motivos,
entre los que se encuentran: «/a ausencia de demostracion de
intercambiabilidad, la necesidad de atribuir las reacciones ad-
versas que ocurran a cada marca concreta, o la repercusion
que el cambio puede tener en la adherencia del paciente o en
el entrenamiento en el uso de un dispositivo concreto. También
debe senialarse el riesgo de generar dudas en médicos y pacien-
tes tras un cambio de marca y cuando aparezca un empeora-
miento de la situacion clinica, coincidencia previsible en este
contexto de enfermedades graves de curso en brotes o con ries-
go de recaidas». Vid. 1bid, pp. 2-3.

109 Vid. SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA
MEDICA. Posicionamiento de la Sociedad Espafola de On-
cologia Médica (SEOM) sobre los Anticuerpos Biosimila-
res. [online]. Disponible en la URL: www.ser.es/wp-content/

uploads/2015/12/Posicionamiento_ SEOM_Biosimilares.pdf
[Con acceso el 14.01.2019].

110 Cfr. MORENO-MUELAS, José Vicente; KLEIN, Ke-
vin; DELGADO SANCHEZ, Olga; DE ABAJO [IGLESIAS],
Francisco José; ZARAGOZA, Francisco, et al.: “Roundtable on
Biosimilars: Pharmacovigilance, Traceability, Inmunogenicity,
15 November 2016, Madrid, Spain”. Generics and Biosimilars
Initiative Journal, vol. 6, n.° 1, 2017, pp. 31-37.
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tumoral) o apareciese una toxicidad seria difi-
cil discriminar un posible papel del cambio de
tratamiento, ademds de que se aniadiria comple-
Jjidad a la trazabilidad de los medicamentos.»"!
En su segundo documento!!? afirman mantener
la vision general de su primer posicionamiento. Ade-
mas, nos recuerdan que «los datos sobre intercam-
biabilidad de farmacos biosimilares son escasos en
la literatura cientifica en indicaciones no oncologi-
cas», y afirman que no disponen de datos sobre el
intercambio terapéutico de medicamentos bioldgicos
dirigidos al tratamiento de tumores solidos. Por ello,
desde la SEOM desaconsejan la intercambiabilidad
de los medicamentos bioldgicos!!® y desaprueban la
sustitucion automatica por el farmacéutico.

V.3.6. Posicionamiento de la Sociedad Espaiio-
la de Reumatologia (2015; 2018)

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)
publico su primer Documento de posicionamiento de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre farma-
cos biosimilares en el afio 2015, y lo actualizo tres
aflos mas tarde, aunque estimo haber concluido su
actualizacion para el afio 2017, En sendos posicio-

111 Enresumen, la SEOM afirma que: «/a intercambiabi-
lidad no debe ser automatica en el momento de la dispensacion
v solo puede ser aceptable en casos seleccionados y con justifi-
cacion clinica si se realiza por parte del médico prescriptor, en
quién recae ademads la responsabilidad del tratamiento frente
al paciente. La situacion seria distinta si se realizan estudios
clinicos especificos que constaten la seguridad de la intercam-
biabilidad a nivel individual, tal como regula la FDA. Sin em-
bargo, la viabilidad de estos estudios clinicos es dificil». Vid.
SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA MEDICA. Posi-
cionamiento de la..., op. cit.

112 Vid. SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA
MEDICA. Posicionamiento de la Sociedad Espafiola de Onco-
logia Médica (SEOM) sobre los Anticuerpos Biosimilares. [on-
line]. 2018. Disponible en la URL: https://seom.org/seomcms/

images/stories/recursos/Posicionamiento_sobre biosimilares_
mayo_2018.pdf [Con acceso el 14.01.2019].

113 Concretamente, en su ultimo documento de posi-
cionamiento indican que: «SEOM desaconseja en general la
intercambiabilidad de biologicos para una misma indicacion
en pacientes oncologicos una vez iniciado el tratamiento por
esta falta de evidencia y porque si ocurren efectos adversos o
progresiones en el contexto de intercambios, la percepcion del
paciente puede en algunos casos atribuir los eventos al inter-
cambio. En enfermedades oncoldgicas, en las que con frecuen-
cia se producen cambios en la evolucion de la enfermedad, es
fundamental que no exista confusion ni se genere desconfianza
en el paciente con respecto a las causas que puedan influir en el
curso de la enfermedad atribuyéndose erroneamente al cambio
de un medicamento por otro, especialmente si, llegado el caso,
esta no hubiese contado con el consentimiento expreso del pres-
criptor y el paciente». Vid. 1bid, p. 3.

114 Vid. SOCIEDAD ESPANOLA DE
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namientos defienden la proteccion de la libertad de
prescripcion médica.

En su primer documento!!® también admiten en el
apartado 3 que los biosimilares no son comparables
a los medicamentos genéricos, por ello, prohiben la
sustitucion automatica por parte del farmacéutico, y
se muestran a favor de un intercambio por parte del
facultativo tras haber obtenido el consentimiento in-
formado por parte de paciente. Ademas, también abo-
gan por la formacion, informacion y coordinacion de
todos los agentes implicados en el intercambio y la
sustitucion de estos medicamentos especiales, como
se desprende del apartado 8:

«El uso optimo de los BS [biosimilares] requie-
re didlogo e interaccion continuo entre médicos,
farmacologos y entidades reguladoras, con la in-
tencion de preservar el derecho a la salud de los
pacientes, con el objetivo de ofertarles productos
de calidad eficaces y seguros.»'®

En su segundo posicionamiento actualizan fun-
damentalmente los puntos del 1 al 5 del documento
publicado en 2015. En el tema que nos ocupa, des-
tacaremos los tres ultimos apartados''’, donde mani-

REUMATOLOGIA. Documento de posicionamiento de la So-
ciedad Espaiiola de Reumatologia sobre farmacos biosimilares.
[online]. 2015, p. 2 (punto 9). Disponible en la URL: http://www.
reumatologiaclinica.org/es/documento-posicionamiento-so-
ciedad-espanola-reumatologia/articulo/S1699258X1500056X/
[Con acceso el 14.01.2019].

115 ABAD HERNANDEZ, Miguel Angel; ANDREU,
José Luis, CARACUEL RUIZ, Miguel Angel; BELMONTE
SERRANO, Miguel Angel; DIAZ-GONZALEZ, Federico;
MORENO MUELAS, José Vicente; et. al.: “Documento de po-
sicionamiento de la Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre
farmacos biosimilares”, Reumatologia Clinica, vol. 11, n.° 5,
2015, p. 276.

116 Ibid.

117 Vid. SOCIEDAD ESPANOLA DE REUMATOLO-
GIA: “Documento de posicionamiento de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia sobre farmacos biosimilares”. [online]. 2018.
Disponible en la URL: https://www.ser.es/la-actualiza-docu-
mento-posicionamiento-farmacos-biosimilares [Con acceso el
14.01.2019].

Los apartados que queremos destacar indican lo siguiente:
«3. Una vez elegida qué diana bloquear y con qué principio
activo, la eleccion de un farmaco innovador o un BS es res-
ponsabilidad del médico y se debe decidir exclusivamente en
el contexto de la relacion médico-paciente. En esta decision se
tendran en cuenta la seguridad y coste/efectividad. 4. El inter-
cambio de un biologico por su BS [biosimilar] debe ser reali-
zado exclusivamente por el médico prescriptor, con el consen-
timiento del paciente. En el caso de pacientes con enfermedad
estable puede ser aceptable un intercambio entre el farmaco
biologico de referencia y su biosimilar, aunque debe ser una
decision individualizada y con el consentimiento del paciente.
5. Actualmente no hay evidencias cientificas sobre la eficacia
v la seguridad del intercambio entre distintos BS de un mismo



https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/Posicionamiento_sobre_biosimilares_mayo_2018.pdf
https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/Posicionamiento_sobre_biosimilares_mayo_2018.pdf
https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/Posicionamiento_sobre_biosimilares_mayo_2018.pdf
http://www.reumatologiaclinica.org/es/documento-posicionamiento-sociedad-espanola-reumatologia/articulo/S1699258X1500056X/
http://www.reumatologiaclinica.org/es/documento-posicionamiento-sociedad-espanola-reumatologia/articulo/S1699258X1500056X/
http://www.reumatologiaclinica.org/es/documento-posicionamiento-sociedad-espanola-reumatologia/articulo/S1699258X1500056X/
https://www.ser.es/la-actualiza-documento-posicionamiento-farmacos-biosimilares
https://www.ser.es/la-actualiza-documento-posicionamiento-farmacos-biosimilares

La polémica en torno a la sustitucion e intercambiabilidad de los medicamentos biosimilares en el ordenamiento ...

fiestan que los aspectos farmacoecondémicos deberian
considerarse en el acto de intercambio terapéutico y
destacan la ausencia de estudios cientificos adecua-
dos que evaluen la eficacia y seguridad del intercam-
bio entre medicamentos biosimilares.

V.3.7. Posicionamiento de la Asociacion Espa-
itola de Bioempresas (2016)

La Asociacion Espafiola de Bioempresas (ASE-
BIO) publico en el afio 2016 su Documento de posi-
cionamiento de biosimilares'’® expresan su preocu-
pacion de la ausencia de evidencia cientifica sobre
la sustitucién de medicamentos biologicos obtenidos
por diferentes laboratorios fabricantes. Ademas, afir-
man que, debido a sus diferencias a nivel farmaco-
cinético, la bioequivalencia de diferentes medica-
mentos bioldgicos no estaria garantizada y, por ello,
desaconsejan la sustitucion automatica de los biosi-
milares por parte del farmacéutico.

V.3.8. Posicionamiento de la Sociedad Espaiio-
la de Hematologia y Hemoterapia (2016)

La Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemo-
terapia (en adelante, SEHH), en su Documento de
posicionamiento sobre farmacos biosimilares'” des-
taco que la ausencia de evidencia cientifica sobre la
sustitucion de medicamentos bioldgicos'?® tiene un
poder tal que recomiendan que no se practique ni el
intercambio terapéutico entre medicamentos biosi-
milares «por motivos de gestion»''. Por otro lado,

farmaco de referencia. Esto deberia de ser tenido en cuenta e
informar sobre este punto al paciente en el caso de que el médi-
co prescriptor aconseje un intercambio entre BS».

118 Vid. ASOCIACION ESPANOLA DE EMPRESAS
DE BIOTECNOLOGIA. Documento de posicionamiento de
biosimilares. [online]. 2008. Disponible en la URL: http:/
asebio.com/sites/default/files/2018-12/DOCUMENTO0%20
POSICIONAMIENTO%20DE%20BIOSIMILARES%20
ASEBIO_vf.pdf [Con acceso el 14.01.2019].

119 Vid. SOCIEDAD ESPANOLA DE HEMATOLOGIA
Y HEMOTERAPIA. Documento de posicionamiento sobre far-
macos biosimilares de la Sociedad Espafiola de Hematologia
y Hemoterapia [online], 2016. Disponible en la URL: https://

www.sehh.es/images/stories/PosicionamientoSEHH biosimi-
lares.pdf [Con acceso el 14.01.2019].

120 La SEHH afirma que «no se dispone de datos cien-
tificos contrastados que apoyen el intercambio de marcas, ya
que la trazabilidad para los efectos adversos, efectos sobre el
paciente y su adherencia son especificos de cada marca, y no
de un farmaco original ni de otro biosimilar alternativoy. Vid.
Ibid, p. 2.

121 La SEFH revela que «cuando un paciente ha empe-
zado un tratamiento con un biosimilar nunca se debe hacer un
cambio automatico del farmaco prescrito. Esto se basa en que

consideran que el hemato6logo prescriptor es el facul-
tativo responsable del acto de prescripcion, defien-
den su libertad en esta practica profesional, que debe
ajustarse «a los criterios de sostenibilidad y eviden-
cia cientifica» y, ademas, opinan que las comisiones
hospitalarias no deberian participar en estas decisio-
nes'?. Por todo lo expuesto, solicitan una regulacion
adecuada en cuanto a la compra hospitalaria de me-
dicamentos biolodgica, en especial en lo que afecta a
la Ley de contratos del sector publico'®.

Por otro lado, la SEHH interpreta que la nor-
mativa vigente impide en ninguna circunstancia la
sustitucion de ningiin medicamento bioldgico, pues
concluyen que «no se dispone de datos suficientes
sobre seguridad, eficacia, inmunogenicidad y efectos
adversos de cada marcay.

V.3.9. Posicionamiento de la Sociedad Espario-
la de Farmacia Hospitalaria (2017)

En el Documento de posicionamiento de la So-
ciedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
sobre los medicamentos biosimilares'** admiten, a
diferencia de las sociedades y organizaciones que
postularon su posicionamiento en los afios prece-
dentes, que las diferencias en cuanto a la seguridad
y eficacia de los medicamentos originales y sus bio-
similares no imposibilitan la realizacién de un inter-
cambio terapéutico seguro, y citan hasta un total de
cinco estudios que evidencian la seguridad en esta
practica profesional'?®. No obstante, consideran que

los estudios clinicos miden efectos sobre grupos de pacientes de
determinadas patologias, y su cambio entre marcas de biosimi-
lares supone cambios en pacientes individuales. No se dispone
de evidencias cientificas que avalen estos intercambios, por lo
que se perderia la trazabilidad de cada producto y no se po-
drian controlar y atribuir los efectos adversos». Vid. Ibid.

122 Recuérdese que, como ya indicamos previamente,
esta opinion contradice la interpretacion que realiza la AEMPS
sobre la normativa vigente con relacion al papel que juegan las
Comisiones de Farmacia en los hospitales.

123 La SEFH indica que «los acuerdos o concursos para
la adquisicion de biosimilares deben programarse para evitar
que se hagan intercambios entre las marcas, manteniendo el
principio de no sustitucion de una marca por otra. No se debe
apoyar el uso exclusivo y obligado de una marca por el depar-
tamento de salud, y asi evitar situaciones en las que haya que
cambiar la marca del biosimilary. Vid. Ibid, p. 2.

124 Vid. SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA
HOSPITALARIA. Posicionamiento de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria sobre biosimilares. [online]. 2017. Dis-
ponible en la URL: http://www.sefh.es/sethpdfs/Posicionamien-
to_Biosimilares SEFH VF.pdf [Con acceso el 14.01.2019].

125 Vid. Ibid., p. 14., concretamente, las referencias n.°
9-14.

29


http://asebio.com/sites/default/files/2018-12/DOCUMENTO%20POSICIONAMIENTO%20DE%20BIOSIMILARES%20ASEBIO_vf.pdf
http://asebio.com/sites/default/files/2018-12/DOCUMENTO%20POSICIONAMIENTO%20DE%20BIOSIMILARES%20ASEBIO_vf.pdf
http://asebio.com/sites/default/files/2018-12/DOCUMENTO%20POSICIONAMIENTO%20DE%20BIOSIMILARES%20ASEBIO_vf.pdf
http://asebio.com/sites/default/files/2018-12/DOCUMENTO%20POSICIONAMIENTO%20DE%20BIOSIMILARES%20ASEBIO_vf.pdf
https://www.sehh.es/images/stories/PosicionamientoSEHH_biosimilares.pdf
https://www.sehh.es/images/stories/PosicionamientoSEHH_biosimilares.pdf
https://www.sehh.es/images/stories/PosicionamientoSEHH_biosimilares.pdf
http://www.sefh.es/sefhpdfs/Posicionamiento_Biosimilares_SEFH_VF.pdf
http://www.sefh.es/sefhpdfs/Posicionamiento_Biosimilares_SEFH_VF.pdf

Alfonso Noguera Peria

Volumen 29 numero 1. Enero-Junio 2019 | ESTUDIOS

este proceso debe realizarse bajo la vigilancia del fa-
cultativo responsable de la prescripcion, que se debe
obtener el consentimiento informado de paciente, y
contar con el visto bueno por parte de las Comisiones

hospitalarias de farmacia'?®.

V.3.10. Posicionamiento de Farmaindustria
(2017)

Farmaindustria, patronal de la industria farma-
céutica en el territorio espafiol publico en 2017 el
documento denominado “Posicion sobre sustitucion
de medicamentos bioldgicos'”’, donde reconoce que
«la entrada de biosimilares debe hacerse con un
adecuado respeto de la normativa técnica», que
dictamina que estos medicamentos son no intercam-
biables y no sustituibles. Farmaindustria aboga por
la libertad de prescripcion médica, pero al mismo
tiempo manifiesta que los cambios en el tratamien-
to de los pacientes deben ser consensuados con los
profesionales médicos, en aras a la proteccion de la
salud del paciente!?.

V.3.11. Posicionamiento de la Fundacion Cen-
tro de Estudios Para EI Fomento de la Investiga-
cion (2014; 2018)

La Fundacion Centro de Estudios para el Fo-
mento de la Investigacion (en adelante, CEFI) el 12
de junio de 2014 publicé un documento de conclu-
siones del seminario “vision juridica medicamentos
biosimilares”'?’ donde interpreté que la normativa
sectorial impide la sustitucion automatica de los me-
dicamentos biosimilares en la oficina de farmacia,

126 Una de las conclusiones del documento de posicio-
namiento de la SEFH es la siguiente: «5. El papel de las CFyT
[Comisiones de Farmacia y Terapéutica] de los Hospitales asi
como el de las Comisiones Autonomicas sobre la evaluacion e
inclusion de los medicamentos biosimilares en los hospitales es
clave. En estas comisiones se estableceran los criterios de uso,
intercambio terapéutico y seguimiento como con cualquier otro
medicamento biologico». Vid. Ibid, pp. 9-10, conclusion n.° 5.

127 FARMAINDUSTRIA. “Posiciéon sobre sustitucion
de medicamentos bioldgicos”. [online]. 2017. Disponible en la

URL: http://www.farmaindustria.es/web/otra-noticia/posicion-

farmaindustria-la-sustitucion-medicamentos-biologicos/ [Con
acceso el 16.01.2019].

128 Farmaindustria también se opone a la sustitucion au-
tomatica de los medicamentos bioldgicos, puesto que se plan-
tearian conflictos en torno a quién corresponderia la responsa-
bilidad civil -o incluso, o penal- si el citado acto produjese un
perjuicio en el paciente. Vid. Ibid.

129 Vid. FUNDACION CEFI. Documento de conclusio-
nes seminario vision juridica medicamentos biosimilares. [on-
line]. 2014. Disponible en la URL: http://cefi.es/es/download
file.cfm?file=177&event=16 [Con acceso el 14.01.2019].
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puesto que, como ya habiamos indicado previamen-
te en el epigrafe 2.1. de este trabajo, la relacion que
existe entre el medicamento de referencia y sus bio-
similares no es de equivalencia, sino de similitud. En
cuanto al intercambio terapéutico, opinan que esta
practica deberia realizarse con precaucion debido a
los riesgos de seguridad que comportaria para el pa-
ciente!*.

Finalmente, la Fundacion CEFI, a raiz del cam-
bio de doctrina de la AEMPS en septiembre del afio
pasado, decidi6 publicar en octubre de 2018 un Do-
cumento de posicion sobre la sustitucion de medi-
camentos en hospitales'®!, donde defienden que la
Orden de no sustitucion del ano 2007 es de aplica-
cion tanto en Oficina de Farmacia como en el ambito
hospitalario, aludiendo hasta nueve argumentos di-
ferentes'2.

V.3.12. Otros posicionamientos

130 La Fundacion CEFI afirma que «los biologicos y sus
biosimilares no son intercambiables por principio, solo una de-
liberacion clinica individualizada podria aconsejar cambiar un
tratamiento que ya funciona bien para un determinado pacien-
te. Ademas en ocasiones los medicamentos biologicos generan
problemas de inmunogenicidad, lo que dificulta aun mas la po-
sibilidad de intercambioy. Vid. Ibid, p. 3.

131 Vid. FUNDACION CEFI. Documento de posicién
sobre la sustitucion de medicamentos bioldgicos en hospitales.
[online]. 2018. Disponible en la URL: http://cefi.es/es/page.
cfm?news=70&title=documento-de-posicion-cefi-sobre-la-
sustitucion-de-medicamentos-biologicos-en-hospitales ~ [Con
acceso el 14.01.2019]; FUNDACION CEFI: “Documento de
posicion sobre la sustitucion de medicamentos biologicos en
hospitales”. Cuadernos de Derecho Farmacéutico, vol. 67,
2019, pp. 41-45.

132 A nuestro juicio, los argumentos mas significativos
a los que alude la Fundacion CEFI son los siguientes: «1) La
propia Orden se refiere en todo momento a la “sustitucion por
el farmacéutico”, sin hacer distincion en funcion del lugar de
dispensacion (hospital u oficina de farmacia). 2) El articulo 89
de la Ley de Garantias [sic; Texto Refundido de la Ley de Ga-
rantias -TRLGURMPS-] no hace tampoco ninguna limitacion
al ambito hospitalario. 3) El listado que acompariia a la Orden
incluye medicamentos de dispensacion exclusiva en hospital. 4)
[...] Los medicamentos son sustituibles o no en funcion de sus
caracteristicas, no por el lugar donde se dispensan. 5) La exclu-
sion de esos medicamentos se hace con la finalidad expresa de
“asegurar la proteccion de la salud de los pacientes” dadas las
caracteristicas de estos farmacos [...] 7) Resulta ilégico pensar
que el legislador intencionadamente haya querido regular solo
para el ambito de las oficinas de farmacia una serie de cuestio-
nes que afectan igualmente al ambito hospitalario, como la sus-
titucion de medicamentos por el farmacéutico, los protocolos
asistenciales o el uso de medicamentos fuera de las condiciones
autorizadas [...]. 9) La aplicacion de la Orden SCO/2874/2007
al ambito hospitalario garantiza de manera efectiva el ejercicio
de los derechos de informacion y libre decision de los pacientes
reflejados en la Ley 41/2002, de autonomia del paciente». Vid.
FUNDACION CEFI: “Documento de posicion ...”, op. cit., pp.
44-45.
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La Catedratica de Farmacologia Maria Jesus
SANZ FERRANDO, en representacion de la Socie-
dad Espaiiola de Farmacologia por su condicion de
presidenta, recientemente se mostrd a favor de que
los médicos pudiesen realizar intercambio de medi-
camentos bioldgicos, pero, sin embargo, no aceptod la
sustitucion automatica como un proceso habitual en
la practica clinica'®.

Un hecho que, lamentablemente, ha sido objeto de
nuestra atencion es la ausencia de un posicionamiento
oficial y firme del Consejo General de Colegios Ofi-
ciales de Farmacéuticos (en adelante, CGCOF) sobre
los medicamentos biosimilares. Por ello, en el mes de
abril del afio pasado el autor principal del presente ar-
ticulo les preguntd explicitamente por su opinion so-
bre estos medicamentos que gozan cada vez de mayor
protagonismo en el sector farmacéutico y que se espe-
ra una mayor penetracion en las oficinas de farmacia.
Carmen RECIO JARABA, directora del Gabinete de
Presidencia del CGCOF, en respuesta a nuestras cues-
tiones, comunico lo siguiente:

«La opinion de este Consejo General respecto a
los medicamentos biosimilares, como con el res-
to de los medicamentos, es asegurar su accesibi-
lidad a los pacientes a través de las Farmacias
Comunitarias, siempre que no esté justificada su
dispensacion en hospitales por razones de moni-
torizacion clinica directa durante o después de la
administracion del medicamento, un margen te-
rapéutico particularmente estrecho o por motivos
Jjustificados y documentados de salud publicay.

En definitiva, el CGCOF persigue la penetracion
de todos los medicamentos biosimilares que sean
posibles en funcion de sus condiciones de uso, con
vistas a mejorar la accesibilidad de estos farmacos a
los pacientes'*.

Aunque los objetivos del presente estudio no
se integran dentro de los habituales en el Derecho
comparado, se han examinado los posicionamien-
tos de instituciones de otros Estados, asi como de

133 Cfr. SANZ, Maria Jests: “La SEF opina y su interna-
cionalizacion se afianza en 2018, Actualidad en farmacologia
y terapéutica, vol. 16,n.° 1, 2018, p. 8. Volveremos a referirnos
posteriormente a la citada farmacdloga, pues ha efectuado un
interesante analisis sobre el marco regulatorio de la sustitucion
e intercambiabilidad de los anticuerpos monoclonales en el te-
rritorio regulatorio europeo y estadounidense.

134 Vid. ASOCIACION ESPANOLA DE BIOSIMILA-
RES: Guia de medicamentos biosimilares para farmacéuticos,
Asociacion Espafola de Biosimilares (BioSim) D.L., Madrid,
2019, p. 23.

instituciones supranacionales con el fin de comple-
tar el analisis efectuado sobre la sustitucion e inter-
cambiabilidad de los medicamentos biosimilares en
nuestro entorno regulatorio.

V.3.12.1. Posicionamiento de la National Institu-
te for Health and Care Excellence (2016)

La National Institute for Health and Care Ex-
cellence (en adelante NICE) es una institucion del
Reino Unido que en el afo 2016 publico en su pagi-
na web su posicionamiento sobre los medicamentos
biosimilares'**. Este organismo afirma que examina-
rd los medicamentos biosimilares junto con los me-
dicamentos bioldgicos en un proceso de «evaluacion
de tecnologia multiple», en el que no se tendran en
cuenta ni la sustitucion ni la intercambiabilidad'*®.
Asimismo, esta institucion también dispone que to-
das las guias publicadas que apliquen a medicamen-
tos biolodgicos también aplicaran para los medica-
mentos biosimilares'?’.

V.3.12.2. Posicionamiento de la International
Pharmaceutical Federation (2018)

La Federacién Internacional Farmacéutica (en
adelante FIP) actualizé en octubre del afio anterior
su posicionamiento sobre la autoridad del farma-
céutico en la seleccion de productos farmacéuticos:
intercambio terapéutico y sustitucion'*®. El texto, en
lineas generales, no supone un cambio en su esencia,
sino que se trata de una actualizacion al panorama
actual, e incluye unas consideraciones en cuanto a los
novedosos medicamentos biologicos y biosimilares.

La FIP establece dos puntualizaciones para pro-
ceder a la sustitucion de los medicamentos biologi-
cos: si los medicamentos contienen diferentes prin-
cipios, se requiere conformidad por el facultativo
prescriptor; y, ademas, se debe tener en cuenta la

135 Vid. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND
CARE EXCELLENCE: “NICE’s biosimilars position state-
ment”. [online]. 2016. Disponible en la URL: https://www.
nice.org.uk/Media/Default/About/what-we-do/NICE-guidance/
NICE-technology-appraisals/Biosimilar-medicines-postition-
statement-aug-16.pdf [Con acceso el 14.01.2019].

136 Ibid.
137 Ibid.

138 Vid. INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL FE-
DERATION. FIP Statement of Policy. Pharmacist’s authority
in pharmaceutical product selection: therapeutic interchange
and substitution. [online]. 2018. Disponible en la URL: https://
fip.org/www/uploads/database file.php?id=403&table_id [Con
acceso el 14.01.2019].
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composicion completa del medicamento, es decir,
considerar los excipientes.

V.4. Posicionamientos sobre la sustitucion e inter-
cambiabilidad de los medicamentos biosimilares
en Estados Unidos

Los Estados Unidos de América forman parte de
la International Conference on Harmonisation of Te-
chnical Requirements for Registration of Pharmaceu-
ticals for Human Use (ICH), junto con la Union Euro-
pea y Japon, por lo que consideramos necesario ana-
lizar la postura de la FDA sobre la intercambiabilidad
y sustitucion de este tipo de medicamentos especiales.

De acuerdo con la legislacion norteamericana'?,
el titular de cualquier medicamento bioldgico -inclu-
yendo los medicamentos biosimilares-, en el momen-
to de su registro puede aportar una serie de datos con
el fin de demostrar su equivalencia con otro medi-
camento, de tal suerte que, si la autoridad sanitaria
competente —la FDA— considera que se han cumplido
los requisitos determinados reglamentariamente'#,
se considerara que el nuevo medicamento es equiva-
lente con el medicamento de referencia y, por tanto,
podra sustituirse por el farmacéutico comunitario sin
contar con el consentimiento del médico prescriptor.
Sin embargo, esta posibilidad todavia sigue figuran-
do exclusivamente en el papel y, lamentablemente,
no es una realidad.

V.5. Perspectiva de los profesionales sanitarios

Los farmacéuticos hospitalarios DORANTES y
MONTES critican que las controversias y disputas
en torno a la sustitucion de los medicamentos biolo-
gicos haya emergido con un considerable retraso en
el ambito cientifico y sanitario. Cabe decir que no-
sotros nos unimos a la opinion de estos profesionales,

139 Vid. U.S. Senate. Biologics Price Competition and In-
novation Act of 2009. [online]. Public Law 111-148 —Mar. 23,
2010 124 Stat. 703; p. 585. Disponible en la URL: https://www.
congress.gov/111/plaws/publ148/PLAW-111publ148.pdf [Con
acceso el 27.1.2019].

140 Entre otros requisitos, con el fin de demostrar la si-
militud entre medicamentos bioldogicos, se exige al solicitante
aporte informacion suficiente que avale que el medicamento
que se pretende registrar tenga una eficacia clinica analoga al
medicamento de referencia. Ademas, si se requiere mas de una
administracion para conseguir el objetivo terapéutico, se debe-
rd demostrar que el intercambio del medicamento original por
el biosimilar no contemple una disminucion de la eficacia ni
un perfil de seguridad (incluyendo reacciones de inmunogeni-
cidad) menos favorable con respecto a la administracion -sin
variaciones- del medicamento bioldgico de referencia.
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pues, como hemos tenido ocasiéon de comentar a lo
largo de este articulo, las reticencias sobre el empleo
de los biosimilares no surgieron cuando el mercado
estaba monopolizado por los medicamentos de refe-
rencia, aun cuando «tratamientos se intercambiaban,
por causas no siempre achacables a la bondad del
producto, a su eficiencia o la mejora del paciente»''.
En este mismo sentido también se ha postulado HER-
NANDEZ GARCIA, quien opina que deben despe-
jarse las discusiones y altercados que ya tuvieron lugar
con la introduccion de los medicamentos genéricos en
nuestro pais'*?, lo que trae a colacion la significativa
maxima del jurista Nicolas AVELLANEDA, «los
pueblos que olvidan su historia estan condenados a
repetirlay.

Los trabajos fundadores sobre la sustitucion e
intercambiabilidad de los medicamentos biosimila-
res emergidos en el mundo académico sugerian a los
profesionales sanitarios que actuasen con cautela, y
que sus decisiones clinicas sobre prescripcion, inter-
cambiabilidad y sustitucion no respondiesen a razo-
nes econdémicas, sino a otros criterios inherentes al
propio paciente'. En otras palabras, debido a que los
medicamentos biosimilares presentan diferentes pro-
piedades fisicoquimicas -incluyendo diferencias far-
macocinéticas, v.gr., biodisponibilidad- con respecto
a los medicamentos originales y debido a la ausencia
de experiencia clinica suficiente, los expertos en el
medicamento no defendian ni la intercambiabilidad
ni la sustitucion automatica de este tipo de medica-
mentos'*. Efectivamente, la situacion es considera-

141 Vid. DORANTES CALDERON, Benito; MONTES
ESCALANTE, Inés M.: “Medicamentos biosimilares. Contro-
versias...”, op. cit., p. 35.

142 En este sentido, es util traer a colacion las palabras
vertidas por Greg PERRY, director general de la European Ge-
nerics Association sobre la introduccion de los medicamentos
biosimilares en la Unidn: «estamos viendo una repeticion de
los mismos argumentos que se objetaron hace 20 afios cuando
se comercializaron los primeros genéricos». Vid. ALMIRALL,
Montserrat: “Una nueva etapa: la llegada de los biosimilares”,
JANO: Medicina y humanidades, vol. 1661, 2007, p. 38.

143 Cfi. CALVO HERNAEZ, Begoiia; ZUNIGA HER-
NANDO, Leire: “Sustitucion e intercambiabilidad de medica-
mentos biosimilares”, Actualidad en Farmacologia y Terapéut-
ica, vol. 7, n.° 2, 2009, pp. 97-100. En el mismo sentido se
manlfestaron tamblen un gran numero de profesionales, vid.,
POVEDA ANDRES, José Luis; BOSO RIBELLES, Virginia:
“Medicamentos biosimilares: la vision desde la farmacia hospi-
talaria”, en ALERANY PARDO, C.; P CORRALES, G. (Eds.):
Libro blanco de... op. cit. p. 228 KURKI Pekka; AVENDA-
NO-SOLA, Cristina; WOLFF- HOLZ Elena; WEISE, Martina;
EKMAN, lelas et. al..: “Roundtable on b1051mllars with Eu—
ropean regulators and medical societies, Brussels, Belgium, 12
January 2016”, Generics and Biosimilars Initiative Journal, vol.

n.°2, 2016, pp. 74-83.

144 Cfr. SHARMA, Basant G.: “Manufacturing
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blemente diferente en el caso de los medicamentos
genéricos, puesto que estos ultimos si que han de-
mostrado ser bioequivalentes e intercambiables con
los medicamentos de referencia, de ahi que los pro-
pios profesionales sanitarios reconozcan la necesidad
de una regulacion especifica de la sustitucion auto-
matica de los medicamentos bioldgicos, con vistas a
garantizar la seguridad de los tratamientos farmaco-
16gicos que reciben los pacientes!®.

Posteriormente se han publicado algunos estu-
dios en los que los autores se mostraban contrarios
a la intercambiabilidad de los medicamentos biol6-
gicos!*, Por otro lado, muchos cientificos también se
han opuesto a la sustitucion automatica de estos me-
dicamentos'¥. Por otro lado, algunos estudios tam-
bién sugerian que el paciente deberia continuar con
el mismo tratamiento instaurado en el ambito hospi-
talario una vez abandone dichas instalaciones'*.

De acuerdo con GARCIA-ARIETA y BLAZ-
QUEZ, profesionales del Departamento de Medica-
mentos de Uso Humano de la AEMPS, las decisiones
de intercambio terapéutico o intercambiabilidad de
las heparinas de bajo peso molecular'® se deberian
efectuar idealmente caso por caso, dependiendo de

challenges for biosimilars—the process defines the product.”,
European Journal of Hospital Pharmacy Practice, vol. 13, 2007,
p. 54; SITTE, Harald H: “Biologicals, biosimilars, drug substi-
tution: a mandatory sequence?”’, European Journal of Hospital
Pharmacy, vol. 13, n.° 1, 2007, pp. 49-51.

145 Vid., NOWICKI, Michal: “Basic facts about biosimi-
lars”, Kidney & Blood Pressure Research, vol. 30,2007, p. 270.

146 En este sentido, vid., CANAS MENDO, Jos¢ Manuel:
“Biosimilares, aspectos especificos y situacion actual”, Phar-
matech, vol. 4, 2013, p. 80.

147 Vid., LOPEZ-PUA, Yolanda; RUIZ, Sol; CALVO,
Gonzalo: “Medicamentos biosimilares. Un concepto europeo
exportado con éxito a todo el mundo”, BioPharmaceuticals,
vol. 2,n.° 3, 2013, p. 28; TSIFTSOGLOU, Asterios S.; TROU-
VIN, Jean Hugues; CALVO, Gonzalo RUIZ [ANTUNEZ],
Sol: “Demonstrauon of B1osmnlar1ty ” op. cit., p. 484; MON-
TEAGUDO MARTINEZ, [Nuria], ROMERO MACIAS, [Juan
Ramon]; TEJADA CIFUENTES, [Francisco]: “Medicamentos
biosimilares”, op. cit.; MINGHETTI, Paola; ROCCO, Paolo;
CILURZO, Francesco; DEL VECCHIO, Lucia; LOCATELLI,
Francesco: “The regulatory framework of biosimilars in the Eu-
ropean Union”, Drug Discovery Today, vol. 17, n.° 1-2, 2012,
pp. 63-70.

148 Cfr. CALVO HERNAEZ, Begoiia; ZUNIGA HER-
NANDO, Leire: “Sustitucion e intercambiabilidad ...”, op. cit.,
p. 100.

149 Como hemos comentado previamente, las heparinas
de bajo peso molecular son un tipo peculiar de medicamentos
biosimilares debido a que son medicamentos producidos por
métodos no biotecnoldgicos, y aunque su estructura molecular
es de caracter tridimensional, no adquiere tanta complejidad
como la presente en los anticuerpos monoclonales.

las caracteristicas de cada producto'®, conclusién

que podria extrapolarse al resto de medicamentos
biosimilares.

Segln una gran parte de la comunidad cientifi-
ca, para realizar la sustitucion de los medicamen-
tos biosimilares con las garantias adecuadas deben
cumplirse dos condiciones: obtener el visto bueno
del facultativo médico responsable de la prescrip-
cion'®!, y adquirir el consentimiento informado del
paciente!®, puesto que, de lo contrario no se podria
certificar la trazabilidad de los tratamientos que re-
ciben los pacientes. Otros profesionales sanitarios
consideran que para que los programas de intercam-
bio terapéutico de medicamentos biologicos sean
efectivos también deben implicarse los farmacéuti-
cos!*3, En cambio, algunos economistas consideran
que seria necesario trabajar con parametros farma-
coeconomicos, como los afios de seguridad del pa-
ciente (PSY)!%4,

Desde el Departamento de Medicamentos de Uso
Humano de la AEMPS se proclama que desde esta
institucion se pretende proteger la salud de los pa-
cientes, como bien protegido por el orden Constitu-
cional, asi pues, se oponen a «generar una politica de
sustitucion que puedan poner en riesgo la seguridad
v la eficacia de los medicamentos o ponga en duda la
consistencia del sistema»'*.

150 Cfr. BLAZQUEZ PEREZ, Antonio; GARCIA-
ARIETA, Alfredo. “Regulatory considerations for generic or
biosimilar low molecular weight heparins”, Current drug disco-
very technologies, vol. 9, n.° 2, 2012, p. 141.

151 Efectivamente, un facultativo médico debe respon-
sabilizarse no so6lo de la prescripcion de los tratamientos, sino
también de las decisiones relativas al intercambio terapeutl-
co. Vid. RUIZ [ANTUNEZ], Sol; CALVO, Gonzalo: “Similar
biological medicinal products: lessons learned and challenges
ahead”, Journal of Generic Medicines, vol. §, n.° 1, 2011, p.
12; GRAMPP, Gustavo; RAMANAN, Sundar: “The Diversity
of Biosimilar Design and Development: Implications for Po-
licies and Stakeholders”, BioDrugs, vol. 29, n.° 6, 2015, pp.
366,370.

152 Cfr. MINGHETTI, Paola; ROCCO, Paolo; CILUR-
Z0, Francesco; DEL VECCHIO, Lucia; LOCATELLI, Fran-
cesco: “The regulatory framework ”, op. cit., p. 70; AGUSTI
ESCASANY, Antonia; RODRIGUEZ CUMPLIDO Dolores:
“Biosimilares: una realidad...”, op. cit., p. 19.

153 Cfr. CORNES, Paul: “The economic pressures for
biosimilar drug use in cancer medicine”, Targeted Oncology,
vol. 7, 81,2012, p. 65.

154 Vid. CHAUHAN, Deven; TOWSE, Adrian; MES-
TRE-FERRANDIZ, Jorge: “The market for biosimilars: evolu-
tion and policy options”, OHE Briefing, vol. 45, 2008, pp. 1-22.

155 Vid., HERNANDEZ GARCIA, César: “Mitos y reali-
dades...”, op. cit., p. 352.
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Hasta la fecha, disponemos de una dilatada ex-
periencia clinica en relacion a los medicamentos bio-
similares, a pesar de su baja tasa de penetracion en
la Union Europea'*®. En este sentido, disponemos de
estudios de gran calidad que avalan que, en el caso
de los principios activos adalimumab'>’, epoetina't,
etanercept'”?, filgastrim'®, entre otros, el intercambio
de los medicamentos de referencia por sus respec-
tivos biosimilares no compromete ni la seguridad
ni la eficacia del tratamiento'®!. Recordemos que en
opinion de CALVENTE este tipo de ensayos serian
necesarios para autorizar la intercambiabilidad de los
medicamentos bioldgicos!'®?. Sin embargo, algunos
autores critican que la evidencia cientifica disponible
todavia resulta insuficiente, pues al no evaluar cam-
bios multiples entre los medicamentos de referencia

156 SABRIDO BERMUDEZ considera que el principal
obstaculo que impide el empleo de los biosimilares en el merca-
do es la ausencia de un plan de fomento de estos medicamentos.
Cfr. SABRIDO BERMUDEZ, Roberto: “Transparencia y me-
dicamentos biosimilares”, op. cit., p. 64.

157 Vid., entre otros, los ensayos clinicos aleatorizados
citados en: ABAD HERNANDEZ, Miguel Angel: “Medica-
mentos Biosimilares: la vision del reumatdlogo clinico (actua-
lizacién)”, en PI CORRALES, G. (Ed.): Libro blanco de... op.
cit., pp. 149-174.

158 Vid. GARCIA-FONCILLAS, Jesus; ARMELLINI,
Adriana; VICENTE, Pilar: “Medicamentos biosimilares: la vi-
sion del oncodlogo clinico”, en ALERANY PARDO, C.; PI CO-
RRALES, G. (Ed.): Libro blanco de... op. cit., pp. 37-60.

159 Vid., por ejemplo, los ensayos clinicos citados en:
HERNANDEZ GARCIA, César, “Sustitucion e intercambiabi-
lidad...”, op. cit., p. 106 y ss.

160 En 2017, es decir, solo cuatro afios después de la au-
torizacion en la Union Europea de los primeros anticuerpos mo-
noclonales biosimilares un ensayo clinico demostr6 que el in-
tercambio del medicamento de referencia -Remicade®- por sus
biosimilares -Inflectra® y Remsima®-. Vid. VESELY, Richard,
RICHARDSON, Peter: “The switch to infliximab biosimilars”,
The Lancet, vol. 389, n.° 10086, 2017, p. 2268. Ademas, previa-
mente ya existian evidencias que apuntaban a la intercambia-
bilidad de estos medicamentos, vid., ESTEVEZ, Ménica; DE
LA FUENTE, Adolfo; IGLESIAS, Rebeca; DE ONA, Raquel;
SOLORZANO, Silvia; TOMAS, José Francisco: “Primera ex-
periencia en Espafia de uso de biosimilar de factor estimulante
de crecimiento de colonias de granulocitos (G-CSF), Zarzio®,
para la movilizacion de progenitores hematopoyeticos a sangre
periférica”, BioPharmaceuticals vol. 2, n.° 3, 2013, pp. 7-13;
SANCHEZ Piva: “Seguridad y eficacia de G-CSF biosimilar
en la movilizacion de progenitores hematopoyéticos”, en Bio-
similares: seguridad, eficacia..., op. cit., pp. 8-10; GARCIA-
FONCILLAS, Jests; ARMELLINI Adrlana VICENTE Pilar:
“Medicamentos biosimilares: la... ”, op. cit., pp. 176-185.

161 Vid. HONORATO-PEREZ, Jesus: “Evidencia clinica
sobre intercambio terapéutico en medicamentos de origen tec-
nologlco Biopharmaceuticals vol. 2, n.° 3, 201, pp. 14-19; y
mas recientemente, KURKI, Pekka; AVENDANO Crlstlna
WOLFF-HOLZ, Elena; WEISE, Martina, EKMAN, lelas et.
al..: “Roundtable on biosimilars. ..” op. cil., pp. 74-83.

162 Cfi: CALVENTE CESTAFE, Natividad: “Los medi-
camentos biologicos...”, op. cit., p. 90.
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y biosimilares, ni la transicion entre un biosimilar y
el medicamento de referencia, no se evalia el escena-
rio cotidiano de la terapéutica'®.

En este sentido, merece la pena resefiar los re-
sultados de dos metaanalisis recientes. El primero de
ellos incluyé a mas de 12.000 pacientes reclutados
en 58 ensayos clinicos aleatorizados que recibieron
tratamientos con filgastrim o epoetina alfa u hormo-
na del crecimiento!®*. Este estudio concluyd que, aun
teniendo en cuenta los datos de farmacovigilancia,
el intercambio terapéutico de los medicamentos de
referencia con los principios activos anteriormen-
te mencionados por sus respectivos biosimilares no
se asocia a problemas de seguridad. Mas interesante
nos ha resultado otro estudio, pues es mas reciente,
incluye un mayor tamafio muestral y sus conclusio-
nes son mas jugosas. Este segundo estudio'® incluyd
un total de noventa estudios en los que se evalua-
ron 14 indicaciones terapéuticas diferentes en mas
de 14.000 sujetos. El ultimo estudio citado concluy6
que el intercambio terapéutico entre los medicamen-
tos bioldgicos -sean biosimilares o no- que contienen
filgastrim, etanercept, adalimumab, epoetina, eri-
tropoyetina 0 somatropina como principios activos
resulta adecuado, pues no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la eficacia
y seguridad (incluyendo el riesgo de inmunogenici-
dad) de los tratamientos que fueron instaurados en
los pacientes.

En este orden de cosas, DIAZ GARCIA y DIAZ
PERDIGON recuerdan que los medicamentos biosi-
milares son indudablemente intercambiables con sus
respectivos medicamentos de referencia, pues afir-
man que los criterios que gobiernan la intercambiabi-
lidad son estables y responden a criterios cientificos!®®
y, finalmente afirman que: «los riesgos de cambiar
el medicamento de referencia por el biosimilar son
tedricos y no soportados por la evidencia de datos de

163 Cfr. ABAD HERNANDEZ, Miguel Angel: “Medica-
mentos Biosimilares: la...”, op. cit., pp. 160-165.

164 Vid. EBBERS, Hans C.; MUENZBERG, Michael;
SCHELLEKENS, Huub: “The safety of switching between the-
rapeutic proteins”, Expert Opinion on Biological Therapy, vol.
12,n.° 11, 2012, pp. 1473-1485.

165 Vid. COHEN, Hillel P.; BLAUVELT, Andew; RIF-
KIN, Robert M.; DANESE, Silvio; GOKHALE, Sameer B.;
WOOLLETT, Gillian: “Switching Reference Medicines to
Biosimilars: A Systematic Literature Review of Clinical Outco-

s”, Drugs, vol. 78, n.° 4, 2018, pp. 463-478

166 Vid. DIAZ GARCIA, Juan Miguel; DIAZ PERDI-
GON, Teresa: Medicamentos biolégicos y biosimilares: claves
para su conocimiento por los profesionales sanitarios, Cinfa,
Pamplona, 2017, p. 65.



La polémica en torno a la sustitucion e intercambiabilidad de los medicamentos biosimilares en el ordenamiento ...

seguridad obtenidos en el mundo real»'®’. Sin embar-
g0, el debate acerca de la “Orden de no sustitucion”
se mantiene vivo entre el sector de los profesionales
de la salud, pues existen voces (entre ellos, el reu-
matélogo ABAD HERNANDEZ) que reivindican
que la controvertida “Orden de no sustitucion” debe
aplicarse en todos los ambitos asistenciales'®®, mien-
tras que otros (determinados farmacéuticos hospita-
larios, entre ellos, el anterior y actual presidente de
la SEFH) consideran que la disposiciéon normativa
citada es aplicable solo a las oficinas de farmacia'®.

Recientemente, la profesora SANZ ha postulado
que el principal problema en torno a la intercambia-
bilidad de medicamentos biosimilares es la demos-
tracion del mantenimiento del perfil beneficio/riesgo
a largo plazo'”. Esto es debido a que la industria
farmacéutica, a lo largo del tiempo, ha introducido
e introducird modificaciones en el proceso de fabri-
cacion de los medicamentos biosimilares!’!. Como
hemos comentado previamente, «el producto es el
proceso» y, por ello, se debe asegurar que la rela-
cion riesgo/beneficio de las nuevas versiones de los
medicamentos biosimilares es idéntica con la de las
versiones iniciales, con el objeto de garantizar que el
intercambio terapéutico sea seguro. En este sentido,
SANZ afirmé que: «en la fase de post autorizacion
de productos biosimilares aprobados por la UE, aun

167 Vid. DIAZ GARCIA, Juan Miguel; DIAZ PERDI-
GON, Teresa: Medicamentos biologicos y biosimilares: claves
para su conocimiento por los profesionales sanitarios, Cinfa,
Pamplona, 2017, p. 67.

168 Cfr. ABAD HERNANDEZ, Miguel Angel: “Medica-
mentos Biosimilares: la... ”, op. cit., p. 159.

169 Cfi: MERINO, Vicente; CALLEJA, Miguel Angel:
“Medicamentos Biosimilares: la vision desde la farmacia hos-
pitalaria”, en PI CORRALES, G. (Ed.): Libro blanco de... op.
cit., p. 214. El anterior presidente de la SEFH fue mas cauteloso
en sus declaraciones, y no se postul6 explicitamente acerca del
ambito de aplicacion de la Orden SCO/2874/2007; sin embargo,
si que indicd que en el ambito hospitalario el intercambio tera-
péutico es regulado por las comisiones hospitalarias pertinentes
y, por tanto, «no puede considerarse una sustitucion automati-
ca». Vid. POVEDA ANDRES, José Luis; BOSO RIBELLES,
Virginia: “Medicamentos biosimilares: la vision desde la farma-
cia hospitalaria”, en ALERANY PARDO, C.; PI CORRALES,
G. (Eds.): Libro blanco de... op. cit. pp. 225-226

170 Cfi. SANZ, Maria Jesus: “Intercambiabilidad de anti-
cuerpos biosimilares EMA vs FDA”, Actualidad en farmacolo-
gia y terapéutica, vol. 16,1n.° 1, 2018, p. 15.

171 Existen estudios en los que analizan los cambios rea-
lizados por los laboratorios que comercializan los medicamen-
tos biosimilares. Por ejemplo, para los biosimilares de segunda
generacion, es decir, anticuerpos monoclonales, vid., VEZER,
Balazs; BUZAS, Zsuzsanna; SEBESZTA, Miklos; ZRUBKA,
Zsombor: “Authorized manufacturing changes for therapeutic
monoclonal antibodies (mAbs) in European Public Assessment
Report (EPAR) documents”, Current Medical Research and
Opinion, vol. 32,n.° 5, 2016, pp. 829-834.

no se han detectado problemas referentes a la inmu-
nogenicidad post-autorizacion»'”, por lo que enten-
demos que la industria farmacéutica controla ade-
cuadamente los cambios en los procesos que llevan
a cabo y que estas variaciones no tienen un impacto
clinico en cuanto a la intercambiabilidad terapéutica.

En conclusion, podemos afirmar que, dada la evi-
dencia cientifica generada en los ltimos afos sobre
estos aspectos, incluso disponemos estudios que ava-
lan la seguridad y eficacia en el intercambio de me-
dicamentos de naturaleza biologica, gran parte de las
controversias y disputas en torno a la introduccion y
empleo de los biosimilares en la practica clinica dia-
ria dificilmente responden a criterios cientificos'”, y
de acuerdo con GIRAULT y colaboradores, este de-
bate debe ponerse fin'’4. Por tanto, decidimos explo-
rar los estudios doctrinales, asi como la jurispruden-
cia emanada de los tribunales de nuestro suelo para
encontrar una justificacion al gran reto que supone
convertir la sustitucion e intercambiabilidad de los
medicamentos biosimilares en una realidad.

V.6. Opinion doctrinal

Como hemos anticipado previamente, los me-
dicamentos biosimilares tienen unas caracteristicas
peculiares que hacen preciso su consideracion dentro
de una unidad independiente de los medicamentos es-
peciales, concretamente dentro de los medicamentos
biologicos. DORREGO DE CARLOS critica que el
legislador espafiol haya intentado adaptar la legisla-
cion de los medicamentos genéricos a la regulacion
de estos medicamentos, una actuacion absurda dadas

172 Cfir. SANZ, Maria Jesus: “Intercambiabilidad de anti-
cuerpos...”, op. cit., p. 15.

173 De acuerdo con RUIZ ANTUNEZ, la divergencia
entre las politicas de intercambiabilidad y sustitucién dentro
de los diferentes paises de nuestro entorno regulatorio respon-
derian posiblemente a motivos politicos. Pues, como represen-
tante de la AEMPS afirma que «los reguladores creemos que
cientificamente no habria problema para que un paciente deter-
minado pase a ser tratado con un biosimilar autorizado pero es
una decision que corresponde al médico-paciente». Vid., AR-
GANDA, Carlos. Los inicios de los biosimilares fueron com-
plicados, Diariofarma. [online]. 2016. Disponible en la URL:
https://www.diariofarma.com/2016/11/02/los-inicios-los-biosi-
milares-fueron-complicados [Con acceso el 17.02.2019].

174 Vid. GIRAULT, Dani¢le; TROUVIN, Jean-Hugues;
BLACHIER-POISSON, Corinne; GARY, Frangois; LALOYE,
Didier, et. al.: “Biosimilars: from Technical to Pharmacoecono-
mic Considerations”, Thérapie, vol. 70, n.° 1, 2015, p. 54. Con-
cretamente, los autores concluyen lo siguiente: «Eventually, the
scientific data collected will show whether the precautionary
measures that prohibit automatic substitution or interchangea-
bility between biosimilars and reference products, currently
proposed, should be maintained or can be lifted.
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las diferencias abismales entre estos dos grupos de
medicamentos reconocidos por nuestro ordenamien-
to. En este mismo sentido, ciertos juristas consideran
que la regulacion de estos medicamentos presenta
numerosas lagunas, por lo que se requiere una refor-
ma de la misma'”. Concretamente, SANCHEZ FIE-
RRO considera que los siguientes aspectos requieren
una regulacion normativa adecuada:

«a) Regular los factores a contemplar para la
intercambiabilidad.

b) Definir qué ha de entenderse por continuidad
en el tratamiento.

¢) Establecer el procedimiento de notificaciones
entre médicos y farmacéuticos.

d) Informar al paciente de las decisiones que
afecten a su tratamiento.

e) Garantizar la equidad en el acceso de los pa-
cientes a los biologicos, con independencia del
lugar en que vivan»'™,

Un sector doctrinal, representado por LOMAS
HERNANDEZ, opina que una de las cuestiones
relevantes en torno a la sustitucion e intercambia-
bilidad de los medicamentos biosimilares radica en
delimitar el ambito de aplicacion de la “Orden de
no sustitucion™”’. En esta linea, la jurista Beatriz

175 Cfr. DORREGO DE CARLOS, Alberto: “El marco
regulatorio de los medicamentos biosimilares en Espaiia: reali-
dad actual, propuestas y perspectivas”, en PI CORRALES, G.
(Ed.): Libro blanco de... op. cit., p. 60; SUAREZ [FERNAN-
DEZ], Juan: “Presente y futuro del medicamento biosimilar”, £/
Global, 2018, p. 33.

176 Vid. SANCHEZ FIERRO, Julio: “El ‘marco regula-
torio...”, op. cit. En términos 31m11ares vid., SANCHEZ FIE-
RRO, Julio: “El marco regulatorio...”, op. cit., pp. 202 y ss.,
donde reclama también regulacion en ‘otros aspectos especiﬁ—
cos, como la identificaciéon inequivoca de los medicamentos
biosimilares, lo cual requiere una actualizacion de las disposi-
ciones en materia de farmacovigilancia y trazabilidad, etc. Asi-
mismo, el citado jurista también considera esencial que en la
historia clinica del paciente se deje constancia del tratamiento
singular que recibe el paciente.

177 De acuerdo con el citado jurista, si la Orden
SCO/2874/2007 es de aplicacion en todos los ambitos asis-
tenciales, «no resultaria factible la sustitucion del tratamiento
con medicamentos biologicos, y por tanto, habria que articular
procedimientos administrativos especificos para la adquisicio'n
de estos medicamentos biologicos de marca que, por esta via,
pasarian a adquirir la condicion de productos smgularlzados»
Vid. LOMAS HERNANDEZ Vicente: “La legalidad de..
cit.; LOMAS HERNANDEZ Vicente, “El uso de medlcamen-
tos fuera de ficha técnica y la sustitucion de medicamentos bio-
logicos por medicamentos biosimilares como medidas de aho-
rro econdmico. La responsabilidad del profesional y el papel de

36

COCINA opina que la interpretacion sobre el am-
bito de aplicacion del art. 89 TRLGURMPS vy, por
tanto, de la citada Orden Ministerial, no debe reali-
zarse en una ley futura, sino que propone la propia
modificacion de la normativa vigente!”®. Sin embar-
go, DORREGO DE CARLOS considera que esta
cuestion es irrelevante, pues, en su opinion, la Orden
SCO0/2874/2007 es aplicable exclusivamente al am-
bito de la farmacia comunitaria, y no de la farmacia
hospitalaria'”. En este mismo sentido se ha postula-
do OCHAGAVIAS'™®. De acuerdo con ABELLAN-
GARCIA, la Orden de no sustitucion «proyecta tam-
bien sus efectos sobre la farmacia hospitalaria, en
cuanto que sus motivaciones de fondo obedecen a
razones de seguridad y eficacia de los tratamientos,
que deben salvaguardarse en todos los ambitos asis-
tenciales [...]"%"». Asimismo, el citado jurista tam-
bién desaconseja la sustitucion de los medicamentos
una vez iniciado el tratamiento debido a cuestiones
de indole sanitario'®?, e incluso muestra su preocu-
pacion de las presiones econdmicas en las decisio-
nes efectuadas en cuanto a la intercambiabilidad de
medicamentos biologicos en el entorno hospitalario,
pues a todas luces, el Sistema Nacional de Salud se
encuentra en un estado deficitario.

El letrado DORREGO DE CARLOS también
sugiere la no sustitucion de los medicamentos bio-
logicos en el ambito hospitalario en tanto que, en el
ambito hospitalario, en aras de proteger al paciente,
debe aplicar también el principio de no sustitucion
de obligado cumplimiento en el resto de los ambi-
tos asistenciales. En definitiva, en palabras del cita-
do abogado, «cualquier modificacion o cambio del
medicamento biologico utilizado sea objeto de una

las comisiones de farmacia”, Gabilex, vol. 6, 2016.

178 Cf. RODRIGUEZ, Carlos
cho...”, op. cit.

179 Ibid pp. 72-73.

180 Cfr. OCHAGAVIAS COLAS, José Ignacio: “Los
Medicamentos Biosimilares Ante El Espejo: ¢Una solucion en
clave de Equidad y de Costes o el origen de proximos conflictos
terapéuticos”. Derecho y Salud vol. 25, n.° Extra 1, 2015, p.
156.

181 Vid. ABELLAN-GARCIA SANCHEZ, Fernando.
Situacion regulatoria de los medicamentos biotecnologicos
y de los denominados biosimilares. Fundacion Salud 2000
(Ed.). [online]. Informe del experto n.° 1, 2011. Disponible en
la URL: http:/www.fundacionmercksalud.com/informe-de-
experto/no-1-situacion-regulatoria-de-los-medicamentos-bio-
tecnologicos-y-de-los-denominados-biosimilares/ [Con acceso
el 18.02.2019]; ABELLAN-GARCIA SANCHEZ, Fernando.
Conflictos de intercambiabilidad... op. cit.;

182 Cfi- ABELLAN-GARCIA SANCHEZ, Fernando. Si-
tuacion regulatoria de... op. cit.

B., “Expertos en dere-
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decision individualizada del médico»'®. En este mis-
mo sentido se ha manifestado en diversas ocasiones
FAUS SANTASUSANA, pues ya afirmé que la
normativa sectorial tiene por objeto «respetar el cri-
terio de los médicos prescriptores y de los pacientes
que han consentido someterse a cierto tratamiento
farmacologico», es decir, se ha dictado conforme
a la jurisprudencia del Alto Tribunal que propugna
la libertad de prescripcion de los facultativos médi-
cos, asi como al amparo de la Ley 41/2002, de 14
de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica'®. Ademas, el
citado jurista no se mantuvo neutral a la modifica-
cion del contenido de la pagina web de la AEMPS
en torno a los medicamentos no sustituibles por el
farmacéutico -asunto ya comentado en el epigrafe
V.3.1.2.-, pues defendio el respeto a la libertad de la
prescripcion médica, pues explicod que «sustituir pro-
ductos [en el ambito hospitalario] sin mas, sin auto-
rizacion del prescriptor e incluso del propio pacien-
te, seria del todo inaceptable»'®, acaso previamente
llegd a certificar que «cada medicamento debe ser
considerado como una opcion clinica disponible»'®S,
en tanto en cuanto que en ningun caso son sustitui-
bles. Es mas, Faus y Molliner también criticaron que
el Tribunal Catala de Contractes del Sector Public
(TCCSP) habilitase a que los centros hospitalarios a
seleccionar la adquisicion de medicamentos bajo la
consideracion que constituyen la oferta mas ventajo-
sa desde el punto de vista econémico'?’.

Para el abogado SANCHEZ FIERRO la regu-
lacion de los medicamentos biosimilares debe ser
reformada, como hemos comentado previamente.
Entre sus reivindicaciones, destaca la necesidad de
un marco regulatorio que evite que la sustitucion de
los medicamentos biologicos se realice por razones

183 Ibid p. 73.
184 BOE num. 274, de 15 de noviembre de 2002.

185 Vid. FAUS SANTASUSANA, Jordi: “Sustitucion
y seleccion de medicamentos en los hospitales”. El Global.
[online]. 2018. Disponible en la URL: http://www.elglobal.
net/editorial-opinion/con-la-venia/sustitucion-y-seleccion-de-
medicamentos-en-los-hospitales-1Y 1742794 [Con acceso el
28.09.2018].

186 Cfr. FAUS SANTASUSANA, Jordi: “Equivalentes
terapéuticos. Los medicamentos bioldgicos no sustituibles no
deben agruparse en un mismo lote”. Cuadernos de derecho far-
macéutico, vol. 44,2013, p. 17; FAUS SANTASUSANA, Jordi;
MOLINER BERNADES, Xavier: “No definitivo a las ATE’s.
Los medicamentos distintos no deben agruparse en un mismo
lote”. Cuadernos de Derecho Farmacéutico, vol. 64, 2018,
p- 11.

187 Ibid, p. 12.

exclusivamente economicas'®, pues, en su opinion y,

en virtud del principio de justicia, debe prevalecer el
precepto constitucional del derecho a la proteccion
de la salud o, en otras palabras, la libertad de pres-
cripcion médica y el consentimiento del paciente de-
ben prevalecer frente a los costes de los tratamientos
farmacologicos.

Ademas, en el asunto que nos ocupa, otro de los de-
rechos que se ven quebrantados por la politica de racio-
nalizacion del gasto publico en el ambito farmacéutico
también guarda relacion con el art. 43 de nuestra carta
magna, es decir, debido a la sustitucion automatica de
medicamentos biologicos en funcion de las disparidades
en las politicas de racionalizacion del gasto publico en
funcion de las Comunidades Auténomas donde residen
los pacientes, se esta vetando el acceso a la globalidad
de la prestacion farmacéutica en condiciones de igual-
dad en nuestro territorio'®, aun cuando los Tribunales
hayan afirmado que se trata de un derecho que no tiene
caracter de «absoluto e incondicionado»'°. Siguiendo
al jurista FAUS SANTASUSANA:

«Los tribunales reconocen de forma generaliza-
da que el derecho de los pacientes a ser tratados,
con cargo a fondos publicos, utilizando un me-
dicamento que ha sido incluido en la prestacion
farmacéutica de Sistema Nacional de Salud y que
ha sido prescrito por un facultativo perteneciente
a dicho Sistema es un derecho que solo puede
quedar limitado por medidas administrativas
que cuenten con la necesaria cobertura legal »'!

V.7. Vision de los Tribunales espaifioles

V.7.1. Financiacion publica de medicamentos
biosimilares

Siguiendo al jurista LARIOS RISCO, las Admi-
nistraciones sanitarias inicialmente se ocuparon de

188 Vid. SANCHEZ FIERRO, Julio: “El marco regulato-
rio...”, op. cit.

189 Vid., por todas, la Sentencia del Tribunal Superior de
Justicia de Aragon, Sala de lo Contencioso, Seccion 1%, de 12 de
febrero de 2013, rec. 81/2013, Pte: Juan Carlos Zapata Hijar, asi
como la jurisprudencia citada en la misma.

190 Vid. Sentencia del Tribunal Superior de Justicia de
Castilla y Leon, Sala de lo Social, Seccion 1%, de 5 de octubre
de 2007, rec. 1355/2007, Pte: Rafael Antonio Lopez Parada, FD
2° 8 5.

191 Vid. FAUS SANTASUSANA, Jordi: “Equivalentes
terapéuticos. Los...”, op. cit., p. 16, especialmente la jurispru-
dencia sefialada por este jurista.
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regular las garantias sanitarias minimas que deben
cumplir los medicamentos con objeto de tener un
efecto beneficioso sobre la salud de los ciudadanos.
No obstante, las técnicas de intervencion administra-
tiva han evolucionado como respuesta a la situacion
de déficit econémico a nivel mundial, «adquiriendo
especial protagonismo aquellas que inciden sobre la
financiacion publica de los medicamentos incluidos
en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional
de Salud»'. Las decisiones de financiacion publica
de los medicamentos biosimilares, asi como la asig-
nacion de su precio, son criticas, puesto que son me-
dicamentos de un coste elevadisimo.

La jurisprudencia ha reiterado en numerosas oca-
siones la legalidad de la formacién de conjuntos en
los que se incluyen medicamentos biosimilares en el
contexto del sistema de precios de referencia!®* como
un mecanismo de regulacion -o mejor, dicho, de ra-
cionalizacion- del precio de los medicamentos finan-
ciados con fondos publicos.

Las Sentencias del TSJM, Sala de lo Conten-
cioso-administrativo, Seccion 8%, de 22 de enero de
2014, rec. 901/2012 y 902/2012, Pte: Miguel Angel
Vegas Valiente'”, resuelven los recursos interpuestos
por Farmaindustria contra la resolucion de la Direc-
cion General de Farmacia y Productos Sanitarios de
28 de diciembre de 2011, que determiné los nuevos
conjuntos de medicamentos de a&mbito hospitalario,
asi como sus precios de referencia. E1 TSJM desesti-
mo los recursos por diferentes razones. Desde nues-
tro punto de vista, la solucion al conflicto se encon-
traba en la propia Legislacion Farmacéutica, pues,
las Sentencias citadas recuerdan que, de acuerdo con
la LGURMPS -norma vigente en el momento del
pronunciamiento judicial-, la formacion de los con-
juntos no se ve limitada por el proceso de fabricacion
de los medicamentos en cuestion o, en otras palabras,
los conjuntos pueden formarse con medicamentos
procedentes de sintesis quimica o medicamentos fa-
bricados a partir de sistemas biologicos!®, aunque la
normativa imponia una limitacidon: la existencia de

192 Vid. LARIOS RISCO, David: “La prestacion farma-
céutica del Sistema Nacional de Salud: fijacion de precios, fi-
nanciacion publica y copago” en PALOMAR OLMEDA, A ;
CANTERO MARTINEZ, J. (Eds.) Tratado de Derecho Sanita-
rio, vol. 2, Cizur Menor (Navarra), 2013, p. 642.

193 Cfi-. Ibid, p. 645.

194 Estas dos sentencias a priori no son firmes, puesto
que frente a ellas cabe recurso de casacion ante el TS. Sin em-
bargo, hasta la fecha no se ha producido ningun pronunciamien-
to sobre este extremo.

195 Vid. FD 4°.
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un medicamento genérico o biosimilar en el conjun-
to, aunque los medicamentos bioldgicos no sean sus-
tituibles automaticamente por el farmacéutico.

La Sentencia del TSJM, Sala de lo Contencio-
so-administrativo, Seccion 8%, de 4 de diciembre de
2014, rec. 40/2013, Pte: Maria Jests Vegas Torres',
desestima el recurso presentado por Merck contra la
Resolucion de la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios de 28 de diciembre de 2011. La
parte actora argumentaba que el medicamento Sai-
zen® no es biosimilar de producto de referencia al-
guno y, por tanto, su inclusion en los conjuntos no
era una medida ajustada a Derecho. Sin embargo, el
Alto Tribunal, de acuerdo con la jurisprudencia ema-
nada por la misma Seccion 8%, confirma que la le-
gitimidad de la formacion de conjunto de referencia
de medicamentos que contienen hormona del creci-
miento como principio activo radica en el art. 93.4
LGURMPS y concluye que es «posible la existen-
cia de conjuntos de referencia de medicamentos no
intercambiables»'’. No obstante, hay que tener en
cuenta que el Alto Tribunal reconoce la complemen-
tariedad entre el sistema de precios de referencia,
regulador de la financiacion publica de los medica-
mentos, y las agrupaciones homogéneas de presenta-
ciones comerciales, que fijan las condiciones de pres-
cripcion y dispensacion de medicamentos. Por tanto,
el TSIM considera inadmisible la integracion de bio-
similares de Saizen en una agrupacion homogénea,
puesto que, como hemos anticipado, para el Tribunal
son «medicamentos no intercambiables».

V.7.2. Contratos del sector publico

La Sentencia firme del Tribunal Superior de Jus-
ticia de las Islas Baleares (en adelante, TSJIB), Sala
de lo Contencioso, Seccion 17, de 25 de marzo de
2015, rec. 58/2015, Pte: Fernando Socias Fuster!*,
se dicté como consecuencia de la impugnacion del
laboratorio farmacéutico Italfarmaco, S.A., contra
los Pliegos que regulan el Acuerdo Marco para la ad-
quisicion de medicamentos en los hospitales de la red
sanitaria de las Islas Baleares, y de forma especifica,
se recurria la configuracion del lote n.° 71, que estaba

196 La citada Sentencia a priori no es firme, puesto que
frente a ellas cabe recurso ordinario de casacion. Sin embargo,
no tenemos conocimiento sobre un pronunciamiento por parte
de la Sala Tercera del TS en torno a este asunto.

197 Vid. FD 5°y 6°.

198 Vid. los comentarios de la citada sentencia en FAUS
SANTASUSANA, Jordi; MARESMA CASELLAS Mercé: “El
medicamento en...” op. cit., pp. 27-28.
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constituido por medicamentos que contenian como
principio activo “factores estimulantes de colonias
INY”, que tendrian una equivalencia con 300 mg de
filgastrim.

El Tribunal afirma que los medicamentos que
conforman el lote n.° 71 son no sustituibles en el acto
de dispensacion de acuerdo con la normativa secto-
rial, pero razona que no existe un corpus legislativo
que impida que los medicamentos objeto de aplica-
cion de la Orden SCO 2874/2007 no puedan incluirse
dentro de un mismo lote en los procesos de adquisi-
cion de medicamentos por las administraciones sani-
tarias'”. Concluyen los magistrados que la Adminis-
tracion ha actuado de conformidad a la ley y al dere-
cho, pues amparandose en la discrecionalidad técnica
«ha agrupado dentro de un lote una serie de medi-
camentos equivalentes en términos terapéuticos»*®.

La Sentencia del Tribunal Superior de Justicia de
Andalucia (en adelante, TSJA) con sede en Sevilla,
Sala de lo Contencioso-administrativo, Seccidén 17,
de 24 de junio de 2015, rec. 319/2014, Pte: Maria
Luisa Alejandre Duran®!, resuelve un recurso inter-
puesto por Biogen idea iberia S.L. contra la Resolu-
cion del TARCJA de 12 de marzo de 2014 por la que
se estima parcialmente el recurso especial en materia
de contratacion contra el Pliego de Clausulas Admi-
nistrativas Particulares, el Pliego de Prescripciones
Técnicas del Acuerdo Marco de homologacion para
seleccion de principios activos para determinadas
indicaciones del Catalogo de Bienes y Servicios del
Servicio Andaluz de Salud, procedimiento abierto
Expediente A.M. 4001/13, pues argumenta el actor
recurrente, entre otros motivos, que el lote 20 -con-
formado por medicamentos con dos principios acti-
vos de origen bioldgico: nataluzimab y fingolimod-
es contrario a la Ley 10/2013, de 24 de julio, que
modifica la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sa-
nitarios.

El Tribunal andaluz reconoce que la Legislacion
Farmacéutica no restringe la formacion de los lotes
de medicamentos, sino que, en su caso, tan s6lo es de
aplicacion el Real Decreto Legislativo 3/2011, de 14
de noviembre, por el que se aprueba el texto refun-
dido de la Ley de Contratos del Sector Publico (en

199 Vid. FD 3°, § 3 y ss.
200 Vid. FD 3°,§ 11 y ss.

201 Esta sentencia no es firme en tanto en cuanto que fren-
te a ella cabe recurso de casacion. Sin embargo, hasta la fecha,
no el TS no ha admitido a tramite el recurso correspondiente.

adelante, TRLCSP)*2, concretamente el art. 86.3.,
que habilita la division del contrato en lotes, siempre
que éstos sean susceptibles de manejo o aprovecha-
miento independiente y, ademas, que constituyan una
unidad funcional, o bien, en los casos en los que la
naturaleza del contrato exija la propia division®®. En
definitiva, el Tribunal estima que la agrupacion de
medicamentos equivalentes -desde el punto de vista
farmacoterapéutico- pueden formar parte de un mis-
mo lote?®,

Sin embargo, la Sala Tercera, de lo Contencioso-
administrativo del TS, en Sentencia de 29 de enero
de 2018, rec. de casacidén 2565/2015, Pte: Antonio
Jests Fonseca-Herrero Raimundo, se opone a las
consideraciones del TSJA y anula la Sentencia ante-
riormente citada, pues el Alto Tribunal entiende que
en el Acuerdo Marco 4001/13 se transgrede el art.
86.3 TRLCSP, en tanto que el lote 20 se ha consti-
tuido al margen de las agrupaciones admitidas por
la legislacion sectorial: conjuntos y agrupaciones ho-
mogéneas. Afirman los magistrados:

«[...] la légica de la regulacion sanitaria impone
como mds correcta la interpretacion del érgano
de contratacion, identificando para la elabora-
cion de lotes el principio activo y no las aplica-
ciones terapéuticas o los efectos, como pretende
el recurrente, que, ademds de estar abiertas a
interpretacion, no implican intercambiabilidad,
pues suponen la existencia de distintos efectos
secundarios, excipientes, etc [sic], que pueden y
deben ser tenidos en cuenta en el momento de la
adquisicion del medicamento. »**

En conclusion, el TS establece una doctrina ju-
risprudencial firme con relacion a la agrupacion de
medicamentos en los lotes de cara a los concursos
del sector publico: los lotes deben contener medica-
mentos que contengan, al menos, el mismo principio
activo y la misma via de administracion®®. Dado que

202 Vid. FD 4°, § 2.

203 Un sector doctrinal ha determinado que, en el caso
concreto de los medicamentos biologicos, el objeto o la natu-
raleza del contrato no permite la division del mismo en lotes.
Cfr. FAUS SANTASUSANA, Jordi; MOLINER BERNADES,
Xavier: “No definitivo a...”, op. cit., p. 10.

204 Vid. FD 5°.
205 Vid. FD 3°.

206 Sin embargo, la doctrina entiende que «La aplicacion
de este criterio en la actualidad es cuestionable debido a la mo-
dificacion de la regulacion de los lotes en la LCSP [...] podria
razonablemente sostenerse que si la naturaleza del contrato
es criterio suficiente para no dividir el objeto del contrato en
lotes, es también un criterio valido para definir la naturaleza
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el lote 20 del Acuerdo Marco 4001/13 no divide a
los medicamentos de acuerdo con esos criterios, sino
que se basa en otros diferentes, el Alto Tribunal deci-
de anular el citado lote.

La Sentencia del TSJM, Sala de lo Contencio-
so, Seccion 3%, de 24 de septiembre de 2015, rec.
673/2014, Pte: Maria del Pilar Maldonado Mufioz,
se origind a raiz de un recurso presentado por la pa-
tronal de la industria farmacéutica espafiola contra la
resolucidén n.° 159/2014, del Tribunal Administrativo
de Contratacion Publica de la Comunidad de Madrid
(en adelante, TACPM), de 17 de Septiembre de 2014
contra una resolucion del TACPM por la que se des-
estimaba el recurso especial en materia de contrata-
cion interpuesto contra el acuerdo marco convocado
por el Servicio Madrilefio de Salud (“SMS”) para el
suministro de medicamentos cuyo principio activo es
somatropina®”’,

Afirma el citado Tribunal, en linea con el
TACPCM?® que «el hecho de que los medicamentos
autorizados que contienen Somatropina no sean sus-
tituibles en su dispensacion sin la autorizacion expre-
sa del médico prescriptor [de acuerdo con el art. 86.4
LGURMPS y la Orden de no sustitucion], en nada
impide que dichos medicamentos sean susceptibles
de licitacion publica de acuerdo con la normativa de
contratos administrativos»*®, pues «las hipotética sus-
tituciones que hubiera de realizarse deberia autorizar-
se por el citado Comité Asesor, formado por médicos
expertos en las patologias relacionadas con la hormo-
na del crecimiento y no por la oficina de farmacia»*'°.
Es decir, tanto el TSIM como el TACPCM consideran
que la Orden de no sustitucion es de aplicacion unica
y exclusiva a la farmacia comunitaria. Por otro lado, el
TSJM opina que la division en lotes en funcion del vo-
lumen de suministro no quebranta el art. 86 (TRLCSP).

de los elementos que deben agrupar esos lotes». Vid, FATAS
MONFORTE, José Miguel; SANZ DE LA ASUNCION, Julia;
ARIMANY, Rosa Maria: “El TSJA confirma el rechazo de los
lotes que incorporan distintos principios activos”. Cuadernos
de Derecho Farmacéutico, vol. 65,2018, pp. 21-26.

207 Vid. una critica efectuada por la doctrina a esta sen-
tencia en LOMAS HERNANDEZ, Vicente: “La legalidad
de...”, op. cit.; FAUS SANTASUSANA, Jordi; MARESMA
CASELLAS Mercé: “El medicamento en los Tribunales en el
afio 2015”. Comunicaciones en Propiedad Industrial y Dere-
cho de la Competencia de la Fundacion CEFI, vol. 78, 2016,
pp. 25-28 y FATAS MONFORTE, José Miguel; SANZ DE LA
ASUNCION, Julia; ARIMANY, Rosa Maria. “El TSJA confir-
ma...”, op. cit., p. 26.

208 Vid. Acuerdo del TACPM, rec. 158/2014, res.
159/2014,FD 3, § 2.

209 Vid. FD 5°, § 12.
210 Vid. FD 5°, § 11.
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La Sentencia del TSJA de Sevilla, Sala de lo
Contencioso-Administrativo, Seccion 1%, de 18 de
mayo de 2018, rec. 102/2016, Pte: Roberto Iriarte
Miguel?!!, estimé parcialmente el recurso de apela-
cion interpuesto por Farmaindustria contra la Re-
solucion del Servicio Andaluz de Salud por la que
se convoca acuerdo marco de homologacion para la
seleccion de principios activos para determinadas in-
dicaciones, del Catalogo de Bienes y Servicios del
Servicio Andaluz de Salud, lo que supuso un cambio
en el criterio doctrinal del TSJA, a la luz de la ju-
risprudencia emanada de la Sala Tercera del TS
Finalmente, la Justicia anula los lotes 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,11,12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20 y 22 del
Anexo I del Pliego de Prescripciones Técnicas de la
resolucion citada?'’.

V.7.3. Sustitucion de medicamentos

Otras sentencias también resultan enormemente
significativas en materia de sustitucion e intercam-
biabilidad de medicamentos, aunque en el fondo de
los asuntos juzgados no tengan intima relacion con
los medicamentos biosimilares. Es el caso de la Sen-
tencia del Tribunal Superior de Justicia del Pais Vas-
co (en adelante, TSJPV) con sede en Bilbao, Sala de
lo Social, Seccion 1* de 3 de febrero de 2015, rec.
2621/2014, Pte: Modesto Iruretagoyena Iturri*', que
resuelve el recurso de suplicacion interpuesto por el
Departamento de Salud Del Gobierno Vasco contra
la Sentencia del Juzgado de lo Social num. 2 de los
de Bilbao de fecha 28 de octubre de 20142,

211 La citada sentencia es susceptible de ser recurrida en
casacion ante el TS.

212 Vid. FD 4°, § 2, que hace referencia implicita a la Sen-
tencia del TS de 29 de enero de 2018.

213 El abogado de la parte actora, junto con sus colabora-
dores, han efectuado unos jugosos comentarios sobre esta sen-
tencia en FATAS MONFORTE, José¢ Miguel; SANZ DE LA
ASUNCION Julia; ARIMANY, Rosa Maria. “El TSJA confir-
ma...”, op. cit., pp. 21-26. Asimismo, esta Sentencia ha sido
comentada en FAUS SANTASUSANA, Jordi; MARESMA
CASELLAS, Merce. Una sentencia mas contra las ATEs, esta
vez en Andalucia [online]. Cdpsulas, Boletin de Informacion
Juridica, vol. 191, 2018.Disponible en la URL: http://www.
faus-moliner.com/wp-content/uploads/2018/06/STSJ-Andalu-
cia-Farmaindustria-ATES.pdf [Con acceso el 10.01.2019].

214 Esta Sentencia puede ser objeto de recurso de casa-
cion ante la Sala de lo Social del TS.

215 Una breve reseia a esta sentencia ha sido efectuada
en FAUS SANTASUSANA, Jordi. Sustitucion de medicamen-
tos y derechos individuales de los pacientes. Capsulas, Boletin
de Informacion Juridica. [online]. 2015, vol. 161. Disponible
en la URL: http://www.faus-moliner.com/substitution-of-medi-
cinal-products-and-individual-rights-of-patients-2/ [Con acceso
el 28.09.2018].
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En la Sentencia de primera instancia*'¢ se deter-

mind que un paciente que padecia la enfermedad de
Parkinson recibi6 un tratamiento con un medicamen-
to genérico durante el periodo de un afio (04/2013-
04/2014), aunque un médico especialista en neurolo-
gia habia realizado la prescripcion del medicamento
por nombre comercial. Como consecuencia de la
sustitucion automatica del medicamento pautado por
el facultativo prescriptor, a tenor de la legislacion
sectorial®'’, se observo un empeoramiento del cuadro
clinico del paciente. Ante esta situacion, el médico
prescriptor, con vistas a reequilibrar el estado de sa-
lud del paciente, recomend6 la adquisicion del me-
dicamento pautado abonando la cantidad integra del
medicamento y posteriormente solicitar el reembolso
de los gastos por el acceso a la prestacion farmacéuti-
ca que precisa para el tratamiento de su enfermedad.

De acuerdo con el TSJPV con sede en Bilbao, «el
principio que debe imperar es que la prescripcion se
haga en la forma mas apropiada para el beneficio de
los pacientes»*'8, de tal forma que la norma genéri-
ca de sustitucion de medicamentos impuesta por la
LGURMPS debe ser analizada caso por caso, de tal
manera que «podrda ser obviada en el caso de los me-
dicamentos considerados como no sustituibles»*"’,
como es el caso del que se ocupa en la citada sen-
tencia, pues de acuerdo con el Alto Tribunal, el ac-
ceso de los ciudadanos a los medicamentos seguros,
eficaces y adecuados a sus necesidades clinicas debe
prevalecer frente a la normativa que persigue la per-
sistencia del SNS.

La Sentencia del TS, Sala Tercera, de lo Conten-
cioso-administrativo, Seccion 3%, de 28 de marzo de
2016, rec. 2415/2013, Pte: Eduardo Calvo Rojas?®®

216 Vid. Sentencia 393/2014 de 28 octubre, del Juzga-
do de lo Social nam. 2 de Bilbao, Pte. D Moénica Gonzalez
Fernandez.

217 Concretamente, el art. 86.5 de la LGURMPS, tras su
modificacion por el Real Decreto-Ley 16/2012, de 20 de abril ,
de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del Siste-
ma Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus
prestaciones, rezaba lo siguiente: «Cuando la prescripcion se
realice por denominacion comercial, si el medicamento pres-
crito tiene un precio superior al del menor precio de su agru-
pacion homogénea el farmacéutico sustituirda el medicamento
prescrito por el de menor precio y, en caso de igualdad, dis-
pensarda el medicamento genérico o el medicamento biosimilar
correspondiente.»

218 Vid. FD 2°.
219 Vid. FD 2°.

220 Esta Sentencia ha sido objeto de numerosos comen-
tarios. Vid., por todos, FAUS SANTASUSANA, Jordi; MA-
RESMA CASELLAS Mercé; MARQUES MAS, Laura: “El
medicamento en los Tribunales, afio 2016”. Comunicaciones

desestim¢ el recurso de casacion interpuesto por el
Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos
contra la Instruccion 13/11, de 30 de septiembre de
2011, dictada por el Director General de Coordina-
cion Territorial y Medio Abierto del Ministerio del
Interior, dirigida a los Centros Penitenciarios, sobre
prescripcion de medicamentos.

La citada Instruccion habilitaba al farmacéutico
a realizar una sustitucion de los medicamentos pres-
critos por el médico con unos criterios diferentes y
mas laxos con relacion a los fijados en la Legislacion
Farmacéutica, concretamente se permitia sustituir
medicamentos que fuesen considerados «equivalen-
tes terapéuticos» en base a una analogia entre los
mecanismos de accion farmacoldgicos o estructuras
quimicas tridimensionales de distintos principios ac-
tivos. Por tanto, el Tribunal anula los apartados 4 y 5
de la citada instruccion, pues atestigua:

«Ni la politica de racionalizacion del gasto pu-
blico ni la singularidad del contexto penitencia-
rio a la que alude la Sala de instancia son titulos
suficientes para que ese concreto ambito, y en
virtud de una Instruccion como la aqui contro-
vertida, pueda permitirse la sustitucion de los
medicamentos prescritos por el médico en unos
términos menos estrictos que los fijados en la Ley
con cardcter general»**'.

La Sentencia del TSJM, Sala de lo Contencioso-
administrativo, Seccion 6, de fecha de 21 de mayo
de 2018, rec. 1048/2016, Pte: Luis Fernandez Ante-
l0**, ha pasado aparentemente inadvertida hasta el
momento por la doctrina, por lo que hemos decidido
efectuar un analisis mas detallado. Esta sentencia es-
timo el recurso promovido por el Sindicato Profesio-
nal de Sanidad Penitenciaria contra los apartados 3,
4,6,7,8,9y 10 de la Instruccion 1/2016, de 1 de
junio, de la Secretaria General de Instituciones Pe-
nitenciarias, sobre prescripcion, adquisicion, dispen-
sacion y sustitucion de productos farmacéuticos, que
modifica la citada Instruccién 13/11, de 30 de sep-
tiembre de 2011 para ajustar esta norma a Derecho?>.

en Propiedad Industrial y Derecho de la Competencia de la
Fundacion CEFI, vol. 80, 2017, pp. 21-52 y FAUS SANTASU-
SANA, Jordi; MOLINER BERNADES, Xavier: “No definitivo
a...”, op. cit., pp. 6-12.

221 Ibid.
222 Esta Sentencia puede ser recurrida ante el TS.

223 Recuérdese que la Sentencia del TS 696/2016 de 28
de marzo de 2016, admiti6 el recurso de casacion de la Sen-
tencia del TSIM num. 366/2013 de 16 mayo, anulando no
solo esta ultima sentencia, sino también ciertos apartados de la
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La parte actora considera que la Instruccion
1/2016 supone una violacion de diversos preceptos
legales, entre ellos, precisa la obligacion de prescri-
bir medicamentos por principio activo a tenor del
art. 86 LGURMPS (actual art. 89 TRLGURMPS); la
limitacion de la prescripcion médica; la insuficien-
te justificacion de las reservas en la dispensacion de
medicamentos a los reos, medida que acaso atenta
contra la ley de leyes.

La Administracion de Estado, por su parte, aduce
que la Instruccion citada tiene caracter «orientadory
y, por tanto, no es recurrible por la via contenciosa-
administrativa. Sin embargo, el Tribunal se opone ro-
tundamente a la posicion de la Administracion, pues
atendiendo a la jurisprudencia precedente’®, no cabe
ninguna duda que la Instruccidén objeto del presente
recurso, es a todas luces, impugnable en via judicial.

La Instruccion objeto de impugnacion establece
un sistema de «visado previo» con vistas a reprimir la
prescripcion de medicamentos por cualquier faculta-
tivo médico de medicamentos no incluidos en la Guia
Farmacoterapéutica de Instituciones Penitenciarias
(en adelante, GFIP). Si un médico considera que la
opcion terapéutica mas adecuada para las necesida-
des clinicas de un preso no se encuentra incluida en
la GFIP, se vera obligado a elaborar un informe clini-
co motivado y detallado sobre las razones que justi-
fiquen la prescripcion de un medicamento al margen
de las recomendaciones dictadas por la Administra-
cion. Posteriormente, el Centro Directivo, revisaria
el informe y en virtud de su discrecionalidad técnica,
determinara si la prescripcion facultativa es autori-
zada o no. Si el Centro Directivo deniega el visado
de la prescripcion del medicamento no incluido en la
GFIP, el facultativo podria proponer una alternativa
terapéutica incluida en la GFIP, pues dicha prescrip-
cion no seria evaluada por ningun érgano administra-
tivo, y el paciente recibiria el medicamento prescrito.
Otra alternativa que consta en la Instruccion es que el
recluso adquiera el medicamento prescrito abonando
la totalidad de su precio®”. En definitiva, el TSIM
afirma lo siguiente:

«[...] la nueva Instruccion mantiene la GFT
[guia farmacoterapéutica] como lista obligada -y

Instruccion citada (vid. supra).

224 Auto del TSIM de 11 de mayo de 2017, Sentencia del
TS 696/2016 de 28 de marzo de 2016, etc.

225 Sobre este ultimo supuesto el Alto Tribunal ya ha te-
nido ocasion de efectuar los analisis pertinentes. Vid, por todas,
la Sentencia del TSJPV, nim. 244/2015 de 3 de febrero de 2015
analizada previamente.
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cerrada- de medicamentos que se pueden pres-
cribir a los internos gratuitamente, obligando al
médico responsable a ceitirse a la misma para
buscar una “alternativa”, no resolviendo qué
sucede en caso de persistir en la inexistencia de
tal alternativa, mas alla de posibilitar que el in-
terno se pague el medicamento por su cuenta.»**

Y, por tanto, finalmente, concluye «no queda
sino concluir que el nuevo mecanismo reitera -si no
aumenta- las lesiones que en su dia fundaron la anu-
lacion de la Instruccion 13/2011»%7, pues en caso de
que un determinado paciente no reciba el medica-
mento mas adecuado para su patologia y en funciéon
de su cuadro clinico supone una vulneracion de los
principios en materia de prescripcion y sustitucion de
medicamentos recogidos en la normativa sectorial.

Por otro lado, la legislacion farmacéutica ha rei-
terado en numerosas ocasiones que la imposicion de
visados exige la concurrencia de «razones sanitarias
objetivasy (art. 22.1 de la Ley del medicamento de
1990; art. 24.2 LGURMPS y TRLGURMPS), extre-
mo confirmado por la jurisprudencia en Sentencia
del TSIM 1465 de 21 de noviembre de 2005, y Sen-
tencias del TS de 18 de noviembre de 2005, y de 9
de mayo de 2006, etc. El presente Tribunal se ajusta
a la jurisprudencia anterior y defiende la proteccion
de la salud de todos los espafioles en los siguientes
términos:

«no puede aplicarse de forma valida un articulo
de la Ley que alude de forma inequivoca a las re-
petidas razones sanitarias con objeto de limitar
el gasto de la Seguridad Social en prestaciones
farmacéuticas, y no con objeto de proteger la sa-
lud de la poblacion.»**®

En conclusién, afirma la Sala en términos gran-
dilocuentes, que la Instruccion 1/2016, de 1 de junio,

«lesiona igualmente el principio sanitario de
fidelidad a la prescripcion médica por princi-
pio activo en los términos del art. 86 de la ley
29/2006 , contraviniendo, igualmente, la liber-
tad prescriptiva de todo facultativo, no habién-
dose tampoco aportado por la Administracion
Penitenciaria razon objetiva de entidad cuali-
tativamente suficiente (mds alla de la meramen-
te econdmica) que justifique una reserva como

226 Vid. FD 4, § 3°
227 Vid. FD 4, § 4°
228 Vid. FD 5, § 5°
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la mantenida por la Instruccion impugnada en
materia de prescripcion y dispensacion a los in-
ternos de los medicamentos objetivamente consi-
derados como mas adecuados por cada médico
responsable para cada interno enfermo.»**

En conclusion, el TSIM estima el recurso con-
tencioso- administrativo, anulando los apartados 3, 4,
6,7,8,9y 10 de la Instrucciéon 1/2016, de 1 de junio.
Ademas, impone unas costas judiciales a la Adminis-
tracion por valor de 2.000 €, una situacion particular
dentro del Derecho Farmacéutico.

V.8. Sentencia del Tribunal de Oslo de 31 de mar-
zo de 2011 (caso Neupogen)

En cuanto a la jurisprudencia en materia de sus-
titucion e intercambiabilidad de medicamentos bio-
similares, es necesario hacer referencia a la doctrina
jurisprudencial emitida por un tribunal ajeno a nues-
tro territorio regulatorio, la sentencia del Tribunal
del distrito de Oslo de 31 de marzo de 2011, pues
su relevancia y excelso valor juridico ha sido tal que
ha sido analizado por la doctrina a nivel nacional®*°,
acaso el caso Neupogen ha sido declarado como un
«leading case»®!. El jurista FAUS SANTASUSA-
NA, en el andlisis de este texto juridico destaca no
solo que «se ofrece al lector un analisis detallado de
los hechos que motivan el litigio y [...] realiza un mi-
nucioso estudio de las cuestiones juridicas»*?, sino
que ademas se asombra en la actuacion del Tribunal
en tanto que poco se asemeja a la tendencia a nivel
nacional, como la significativa condena en costas a
la administraciéon noruega, o acaso la sorprendente
adopcion de medidas cautelares procesales.

En cuanto a los antecedentes del caso Neupogen,
debe recordarse que en el mes de enero de 2007 dos
laboratorios farmacéuticos independientes solicita-
ron a la EMA una autorizacion de comercializacion
para dos medicamentos biologicos (Ratiogastrim®
y Tevagastrim®) similares a otro medicamento

229 Vid. FD 5, § 6.

230 Un comentario muy interesante sobre esta sentencia
puede consultarse en FAUS SANTASUSANA, Jordi: “Susti-
tucion y seleccion de medicamentos biologicos. A proposito de
la Sentencia del Tribunal de Distrito de Oslo de 31 de marzo de
2011 en el caso Neupogen®”, Cuadernos de Derecho Farma-
céutico, vol. 40, 2012.

231 Vid. OCHAGAVIAS COLAS, José Ignacio: “Los
Medicamentos Biosimilares...”, op. cit., p. 155 y DORREGO
DE CARLOS, Alberto: “El marco regulatorio...”, op. cit., p. 68.

232 Vid. FAUS SANTASUSANA, Jordi: “Sustitucion y
seleccion...”, op. cit., pp. 7-8.

bioldgico de referencia (Neupogen®), de ahi la de-
nominacion del caso que nos ocupa. EIl CHMP de la
EMA concluyo6 que existia evidencia suficiente para
garantizar la biosimilitud entre los medicamentos
objeto de registro anteriormente citados, asi como
una relacion beneficio/riesgo favorable, y finalmente
el 15 de septiembre de 2008 la Comision Europea
dicté una autorizacion de comercializacion valida
para todo el territorio comunitario. Por su parte, la
Agencia de Medicamentos de Noruega (NMA) con-
sider6 que el medicamento Neupogen®, asi como
sus biosimilares comercializados por los laboratorios
Ratiopharm GmbH y Teva GmbH podian ser objeto
de sustitucion por el farmacéutico.

Sin embargo, el Tribunal noruego considera que
la variabilidad inherente a los sistemas biologicos es
tan significativa que impide considerar como idénti-
cos a sustancias activas de diferentes medicamentos
biologicos*?, de tal suerte que finalmente concluye
que los medicamentos biosimilares no pueden ser
considerados como «equivalentes terapéuticos» 'y,
por tanto, se ordena la revocacion de Ratiogastrim®
y Tevagastrim® del listado de medicamentos susti-
tuibles elaborado por las autoridades sanitarias de
Noruega.

V.9. Comparativa del caso Neupogen con la vision
de los Tribunales del Estado espaifiol

En un primer estadio, la doctrina jurispruden-
cial espafiola, representada por Sentencia firme del
TSJIB de 25 de marzo de 2015 considero que los
medicamentos biologicos -y, por ende, también los
medicamentos biosimilares- podrian considerarse
como «equivalentes en términos terapéuticos»***. En
esta misma linea, se postuld el TSJA, en Sentencia
de 24 de junio de 201523, Sin embargo, esta ultima
sentencia fue recurrida en casacion, y recientemen-
te anulada por Sentencia del TS de 29 de enero de
2018. De esta manera, se ha iniciado un nuevo crite-
rio firme jurisprudencial, al considerar el TS que los
medicamentos bioldgicos no son equivalentes desde
el punto de vista farmacoterapéutico, asimismo, tam-
bién afirmo este Tribunal que los medicamentos bio-
16gicos no son intercambiables®. En definitiva, hubo

233 En este sentido debe recordarse que una de las notas
caracteristicas a los medicamentos biosimilares, pues como he-
mos anticipado, «son similares, no idénticos».

234 Vid. FD 3°,§ 11 y ss.
235 Vid. FD 5°.
236 Vid. FD 3°.
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que esperar siete afnos para que la Sala Tercera del TS
adecuase su criterio de intercambiabilidad de medi-
camentos bioldgicos y biosimilares, en linea con lo
establecido por el Tribunal del distrito de Oslo.

VI. CONCLUSION

A lo largo de nuestra exposicion hemos contex-
tualizado el marco regulatorio que afecta a los me-
dicamentos biosimilares en el ordenamiento juridico
espafiol y europeo, haciendo hincapié en el corpus
normativo referente a la autorizacion y registro de es-
tos medicamentos. Asimismo, también se han men-
cionado los medicamentos biosimilares que han ob-
tenido una autorizacioén de comercializacion a nivel
comunitario, y aquellos que han sido autorizados en
el Estado espanol.

El nimero de medicamentos biosimilares va in
crescendo debido a las ventajas que proporcionan,
especialmente su contribuciéon a la sostenibilidad
del SNS. No obstante, debido a la novedad de estos
medicamentos, también existen una serie de aspectos
que todavia no se han clarificado en la normativa sec-
torial (v. gr. prescripcion, dispensacion, financiacion
publica, etc.). De todos ellos, nos hemos centrado en
el conflicto sobre su sustitucion e intercambiabilidad
debido al interesante debate que ha suscitado por
parte de los profesionales sanitarios y del derecho,
asociaciones de pacientes, sociedades cientificas, au-
toridades sanitarias, etc. Para ello, hemos analizado
la literatura disponible tanto en el ambito cientifico,
como en el sector doctrinal, y como no podia ser de
otra manera, también se han revisado las resolucio-
nes y sentencias mas significativas de los Tribunales
nacionales de Justicia. Finalmente, se ha efectuado
un analisis de una sentencia del Tribunal de Oslo
(Noruega) dada su relevancia en este ambito, y se ha
comparado la vision de dicho Tribunal con respecto
a los tribunales espafioles.

En definitiva, parece claro que las controversias
y disputas en torno a la sustitucion e intercambia-
bilidad de los medicamentos biosimilares no tienen
una justificacion ajustada al estado del arte y de la
técnica, en tanto que tenemos conocimiento de es-
tudios cientificos rigurosos que justifican que el in-
tercambio terapéutico de medicamentos bioldgicos
no supone un riesgo para los pacientes. Por tanto,
el debate sobre el intercambio y sustitucion de estos
medicamentos respondia probablemente a razones
principalmente econoémicas, o bien, podria conside-
rarse fruto del desconocimiento de las caracteristicas
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singulares de este tipo de productos. Por tanto, con
vistas a concluir este dilatado — y posiblemente inne-
cesario- debate, que ya fue iniciado en cierta medida
tras la introduccion de los medicamentos genéricos,
y especialmente, con el fin de evitar en la medida de
lo posible la judicializacién en torno a estos asuntos,
nos postulamos en el mismo sentido que una gran
parte de la doctrina, pues proponemos, de lege feren-
da, que el legislador regule adecuadamente la posibi-
lidad de sustitucion de medicamentos mediante una
norma con rango jerarquico adecuado, puesto que
consideramos que las medidas adoptadas hasta la fe-
cha tan so6lo han conseguido incrementar atin mas las
dudas en cuanto estos aspectos.
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