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RESUM

Introduccié: Un medicament biosimilar €s un medicament biologic que conté una versio
del principi actiu d'un medicament biologic de referéncia, I’exclusivitat del qual en el
mercat ha expirat, i davant del qual demostra bioequivaléncia. El present treball es centra
en la legislacio 1 directrius farmacéutiques que marquen els procediments a seguir pel
registre 1 ’obtencio de 1’ Autoritzacié de Comercialitzacio dels medicaments biosimilars
per a is huma la Uni6é Europea.

Objectius: L’objectiu principal del treball és analitzar els procediments a seguir per al
registre i ’obtenci6é de 1’ Autoritzacié de Comercialitzacié dels medicaments biosimilars
per a us huma a la Unio Europea, tot estudiant els beneficis que aquest tipus de
medicaments suposen pels sistemes sanitaris.

Meétodes: Per la realitzacié del treball s’ha dut terme una revisid bibliografica de la
legislacié farmacéutica, utilitzant fonts de la Comissi6é Europea (CE), I'Agéncia Europea
del Medicament (EMA) i el Consell Internacional per a 'Harmonitzacié (ICH), aixi com
llibres 1 articles cientifics rellevants.

Resultats i Discussio: La legislacio farmaceutica que regula els medicaments biosimilars
a la Unio Europea és molt solida i elaborada. L’EMA fomenta el desenvolupament
d’aquest tipus de medicaments mitjangant la publicacié de directrius o guidelines. Tot
aquest marc regulatori té per objectiu que els medicaments biosimilars mantinguin la
mateixa qualitat, seguretat 1 eficacia que els medicaments biologics de referéncia. El preu
menor d’aquests medicaments respecte els medicaments originals permet estalviar
recursos als sistemes sanitaris, que després poden ser invertits en altres ambits de la salut,
tot millorant el sistema sanitari 1 oferint més opcions terapeutiques als pacients per tractar
malalties complexes dificils d’abordar amb medicaments de sintesi quimica.

Conclusions: La legislacidé que regula el registre 1 l'obtencid de I'Autoritzacid de
Comercialitzacidé dels medicaments biosimilars per a us huma a la Uni6 Europea és
robusta 1 complexa. La Uni6 Europea fomenta el desenvolupament d'aquests
medicaments amb directrius que busquen garantir la mateixa qualitat, seguretat 1 eficacia
que els medicaments biologics de referéncia. El preu menor d’aquests medicaments
permet estalviar recursos als sistemes sanitaris, millorant el sistema i oferint més opcions
terapéutiques als pacients.

Paraules clau: Medicament biosimilar, Autoritzaci6 de Comercialitzaci6, Expedient de
Registre, Unié Europea, EMA, ICH.



ABSTRACT

Introduction: A biosimilar medicine is a biological medicine that contains a version of
the active substance of a reference biological medicine, whose market exclusivity has
expired, and demonstrates bioequivalence to it. This work focuses on the legislation and
pharmaceutical guidelines that dictate the procedures for registering and obtaining
Marketing Authorization for human-use biosimilar medicines in the European Union.

Objectives: The main objective of this work is to analyze the procedures for registering
and obtaining Marketing Authorization for human-use biosimilar medicines in the
European Union, while examining the benefits these medicines provide to healthcare
systems.

Methods: A bibliographic review of pharmaceutical legislation was conducted, using
sources from the European Commission (EC), the European Medicines Agency (EMA),
and the International Council for Harmonisation (ICH), as well as relevant scientific
books and articles.

Results and Discussion: The pharmaceutical legislation regulating biosimilar medicines
in the European Union is robust and complex. The EMA promotes the development of
these medicines through the publication of guidelines. This regulatory framework aims
to ensure that biosimilar medicines maintain the same quality, safety, and efficacy as the
reference biological medicine. The lower price of these medicines compared to the
original medicines allows healthcare systems to save resources, which can then be
invested in other areas of health, thereby improving the healthcare system and offering
more therapeutic options to patients for treating complex diseases that are difficult to
address with chemically synthesized medicines.

Conclusions: The legislation regulating the registration and obtaining of Marketing
Authorization for biosimilar medicines in the European Union is robust and complex. The
EMA promotes the development of these medicines with guidelines designed to ensure
the same quality, safety, and efficacy as the reference biological medicines. The lower
price of these medicines allows healthcare systems to save resources, improving the
system and offering more therapeutic options to patients.

Keywords: Biosimilar medicine, Marketing Authorization, Registration Dossier,
European Union, EMA, ICH.



INTEGRACIO D’AMBITS

Aquest Treball de Final de Grau integra principalment I'ambit de la legislacio
farmaceutica, juntament amb dos ambits secundaris, salut publica i tecnologia
farmaceutica.

La legislacié farmacéutica és un dels pilars fonamentals d’aquest treball, ja que regula
els procediments d'autoritzacio i registre dels medicaments biosimilars a la Unio Europea,
establint les normes i directrius necessaries per garantir la qualitat, seguretat i eficacia
d'aquests medicaments. Aixi doncs, el marc legal farmaceéutic és imprescindible per
entendre la complexitat i els requisits que suposa la introduccié d'un medicament
biosimilar al mercat farmaceutic.

La salut publica es relaciona estretament amb aquest treball, ja que els medicaments
biosimilars tenen un gran impacte en la sostenibilitat dels diferents sistemes sanitaris
europeus. La introduccié de medicaments biosimilars permet una reduccio dels costos de
tractament, alliberant recursos economics per a altres necessitats sanitaries i
proporcionant una gamma més amplia d'opcions terapéutiques que tracten malalties
complexes, millorant aixi I’atenci6 sanitaria i la qualitat de vida dels pacients.

Per altim, la tecnologia farmaceutica és un altre ambit clau integrat en aquest treball, ja
que la produccié de medicaments biosimilars empra processos biotecnologics altament
especialitzats. L’enteniment dels fonaments cientifics i técnics que hi ha rere la
biotecnologia, és essencial per la correcta avaluaci6 dels estudis de comparabilitat, entre
el medicament biosimilar i el corresponent medicament original, que permeten garantir
que les petites diferencies entre ambdds medicaments no afecten a la qualitat, seguretat
ni eficacia de la versid biosimilar.



OBJECTIUS DE DESENVOLUPAMENT SOSTENIBLE
(ODS)

Aqguest treball contribueix a l'assoliment dels seguients Objectius de Desenvolupament
Sostenible (ODS):

ODS 3: Bona salut i benestar

El treball tracta del procés d'autoritzacio i registre dels medicaments biosimilars per a Us
huma a la Unié Europea. Aquests medicaments ofereixen una amplia gamma de
tractament més assequibles i accessibles per a malalties complexes, tals com l'artritis
reumatoide, el cancer i les malalties autoimmunes. Aixo, millora la qualitat de vida dels
pacients i ajuda a reduir costos als sistemes nacionals sanitaris, fet que els permet invertir
els estalvis generats en altres ambits de salut publica, contribuint aixi a un millor sistema
sanitari, més equitatiu i sostenible.

ODS 9: Industria, innovaci6 i infraestructura

El desenvolupament i la produccié de medicaments biosimilars impliquen tecnologies
avancades i processos biotecnologics complexos. Aquest treball promou la produccid
d’aquest tipus de medicaments tot promovent la innovacio, la competitivitat i I’eficiéncia
en la indUstria farmacéutica. La introduccié de medicaments biosimilars al mercat, no
només fomenta la innovacio continua en el desenvolupament de nous medicaments, sin6
que també impulsa la creacid d'infraestructures avancgades per a la seva produccio.

A més, l'establiment de marcs reguladors clars i eficients per als medicaments biosimilars
fomenta la inversid en recerca i desenvolupament dins del sector. Aquest entorn regulador
és crucial per assegurar que les noves innovacions arribin al mercat de manera segura i
eficient, impulsant aixi el creixement economic i el desenvolupament sostenible.

En resum, aquest treball no només aborda la necessitat d'accés a medicaments assequibles
i de qualitat (ODS 3), sin6 que també promou la innovacié tecnologica i la infraestructura
en la industria farmaceutica (ODS 9), contribuint aixi a un futur més saludable i
sostenible.
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1. INTRODUCCIO

El present Treball de Final de Grau s'origina en el context de la creixent importancia dels
medicaments biosimilars per a s huma en el sector farmaceutic, especialment a la Unio
Europea.

Segons 1'Agéncia Europea del Medicament (EMA), un medicament biosimilar és un
medicament biologic que conté una versio del principi actiu d'un medicament biologic
original o de referéncia, I’ exclusivitat del qual en el mercat ha expirat, i davant del qual
demostra biosimilitud o bioequivaléncia. Aquesta demostraci6 es realitza mitjangant un
exercici de comparabilitat que conclou que les petites diferéncies fisicoquimiques i
biologiques que existeixen entre ambdos medicaments no afecten a la qualitat, eficacia ni
seguretat, el que en ultima instancia permet la seva autoritzacid com a medicament
biosimilar.

Aixi doncs, els medicaments biosimilars representen alternatives més economiques als
medicaments biologics originals, permetent als pacients tenir accés a una gamma més
amplia d'opcions terapéutiques per tractar malalties greus i complexes, tot mantenint els
mateixos beneficis terapéutics que els medicaments originals perd amb un cost reduit.
Aquest fet és fonamental per a la sostenibilitat dels sistemes de sanitaris, ja que permet
alliberar recursos economics que poden ser destinats en altres necessitats sanitaries.

El problema abordat en aquest treball és la complexitat del procés d'autoritzacio i registre
dels medicaments biosimilars per s huma a la Unié Europea, que respon al fet
d’assegurar que els medicaments biosimilars compleixen els mateixos requisits als quals
estan sotmesos els medicaments biologics originals. A diferéncia dels medicaments
gengrics, els medicaments biosimilars son productes molt complexos que requereixen una
avaluacié exhaustiva per garantir la seva qualitat, seguretat i eficacia. Aquest procés
inclou estudis de comparabilitat molt detallats amb el medicament biologic de referencia,
per tal de demostrar la bioequivaléncia.

Els antecedents del tema a tractar es troben en I'evolucio de la legislacié farmaceutica
europea, que ha anat adaptant-se per regular adequadament els medicaments biosimilars.
La Comissio Europea (CE), I'Agencia Europea del Medicament (EMA), i I'International
Council for Harmonisation (ICH) han establert una serie de directrius i procediments
especifics per a l'aprovacio dels medicaments biosimilars, destacant la importancia de
demostrar la bioequivaléncia mitjangant estudis de comparabilitat amb el medicament
biologic de referéncia. Aixi doncs, tota la legislaci6 i directrius aplicable als medicaments
biosimilars busquen assegurar que aquests medicaments compleixen amb els mateixos
estandards de qualitat, seguretat i eficacia que els medicaments biologics originals.

Per elaborar aquest treball, s'ha realitzat una cerca bibliografica exhaustiva i actualitzada
que inclou fonts rellevants en I'ambit de la legislacié farmaceutica i la biotecnologia.
Aquesta cerca contempla informacié de la Comissié Europea, de ’EMA i de I'[CH, que



va des de textos legals fins a guies i directrius. A més a més, s'ha consultat una diversitat
d'articles 1 llibres cientifics que aborden detalls rellevants sobre el tema, assegurant una
visi6 completa i actualitzada del mateix.

El marc teoric en el qual s'insereix aquest treball inclou la legislacié farmacéutica, la
biotecnologia 1 la gestié sanitaria publica. Aquest marc justifica la necessitat d'estudiar
detalladament els procediments d'autoritzaci6 i registre dels medicaments biosimilars, ja
que aquests coneixements soOn essencials per a una correcta implementacié i acceptacio
d’aquests medicaments en el mercat farmaceutic.

El treball pretén mostrar que, tot i la complexitat del procés d'autoritzacio, els
medicaments biosimilars contribueixen molt significativament a la sostenibilitat dels
sistemes de salut si es compleixen rigorosament tots els requisits legals i cientifics
establerts, basant-se en que els medicaments biosimilars proporcionen els mateixos
beneficis terapeutics que els medicaments originals, perd amb un cost significativament
inferior.

Aixi doncs, I'estudi d'aquest tema és de gran importancia per comprendre els desafiaments
1 les oportunitats que presenten els medicaments biosimilars, 1 el treball busca facilitar la
comprensid del procés d'autoritzacid i registre d'aquests medicaments per ajudar a
fomentar la seva introducci6 al mercat farmaceéutic europeu.



2. OBJECTIUS

Aquest Treball de Final de Grau té com a objectiu principal explorar i analitzar els
procediments dautoritzacio i registre dels medicaments biosimilars per a Us huma
a la Unié Europea. A partir d’aquest objectiu principal, es desglossen els segiients
objectius especifics:

e Analitzar la definicié i les caracteristiqgues fonamentals dels medicaments
biosimilars, establint una base conceptual que faciliti la comprensié dels aspectes
clau d'aquests productes biologics.

e Estudiar les diferéncies substantives entre els medicaments biosimilars i els seus
innovadors tot destacant les particularitats inherents que els diferencien dels
medicaments generics respecte els seus innovadors.

e Analitzar la legislacio europea relativa als medicaments biosimilars, amb un focus
especial en els requisits legals, tecnics i cientifics establerts per les agéencies
reguladores, tals com I'Agencia Europea de Medicaments (EMA).

e Investigar el rol especific de 'EMA en el procés de desenvolupament i concessio
de I’ Autoritzacio de Comercialitzacio dels medicaments biosimilars, identificant
els criteris que guien l'avaluacié de la qualitat, seguretat i eficacia d'aquests
productes.

e Descriure els procediments i requisits documentals necessaris per al
desenvolupament de I’Expedient de Registre d'un medicament biosimilar a la
Uni6 Europea, abordant els aspectes administratius i cientifics que hi intervenen.

e Examinar els beneficis que comporta la comercialitzacio dels medicaments
biosimilars aixi com avaluar I’impacte economic que aquests medicaments tenen
en els sistemes sanitaris de la Unié Europea.

e Analitzar un cas concret real d’autoritzacio i registre d’un medicament biosimilar
a la Uni6 Europea per corroborar en la practica com es desenvolupen els aspectes
teorics estudiats en el treball.



3. MATERIALS I METODES

Per desenvolupar aquest treball, s'ha dut a terme una cerca bibliografica exhaustiva,
centrada en la legislacié farmaceéutica europea i utilitzant els portals web oficials de la
Comissio Europea, I’Agéncia Europea del Medicament (EMA) i el Consell Internacional
d’Harmonitzacio (ICH). S'han revisat tant els textos legals com les directrius emeses per
aquestes entitats.

S'han emprat també¢ llibres i articles cientifics que han ajudat a comprendre millor I'ambit
del treball, tot proporcionant informacié detallada i pertinent sobre els procediments
d’autoritzacio, registre, i els criteris d’avaluacio de la qualitat, seguretat i eficacia dels
medicaments biosimilars.

2



4. RESULTATS I DISCUSSIO
4.1 MEDICAMENT BIOLOGIC

4.1.1 Medicament biosimilar i biotecnologic: conceptes i fonaments
cientifics i legals

La Directiva 2003/63/CE de la Comissio, de 25 de juny de 2003, que modifica la
Directiva 2001/83/CE del Parlament Europeu i del Consell per la que s’estableix un codi
comunitari sobre medicaments per a s huma, descriu, a 1’apartat 3.2.1.1 del Modul 3
“Informacié quimica, farmaccutica i1 biologica per a medicaments que continguin
substancies actives quimiques i/0 biologiques”, els medicaments biologics de la seglient
manera: (1)

“Un medicament biologic és un producte el principi actiu del qual és biologic. Una
substancia biologica és aquella que es produeix o s'extreu a partir d'una font biologica
i que necessita per a la seva caracteritzacio i determinacio de la seva qualitat, una
combinacio d'assajos fisicoquimics i biologics juntament amb el procés de produccio i
el seu control. Es consideraran medicaments biologics: els medicaments immunologics
i els medicaments derivats de la sang o el plasma humans, tal com es defineixen als
apartats 4 i 10 de l'article 1; els medicaments que pertanyin a [’ambit d’aplicacio de la
part A de ’annex del Reglament (CEE) n° 2309/93; els medicaments de terapia
avanc¢ada, definits a la part IV d'aquest annex.”

A partir de la complexitat que pot trobar-se rere una definicié normativa, és important
acotar molt bé que és 1 que no és un medicament biosimilar, per tal d’evitar interpretacions
erronies. Sovintment es contraposen els termes “biosimilar” 1 “biologic”. Cal tenir molt
clar que un medicament biosimilar és un medicament biologic, sense cap tipus de
matisacio. Aixi, els medicaments biosimilars — o biologics similars —, sén sempre
medicaments obtinguts d’organismes vius o mitjangant bioprocessos. La condicié de
medicament biologic ve determinada pel procés productiu. Aquest procés els
distingeix dels medicaments de sintesi quimica que no requereixen per a la seva produccio
ni de cél-lules, ni d’animals, ni de procediments biologics de cap tipus.

La llista dels farmacs biologics €s llarga. Entre ells, cal destacar la insulina, I'hormona de
creixement (o somatropina), l'eritropoetina, els interferons, el filgrastim (o factor
estimulador de colonies de granulocits — GCSF), la folitropina, hemoderivats com els
factors de la coagulacio, les heparines de baix pes molecular, els anticossos monoclonals
1 proteines de fusio.

Una proporcid creixent dels productes biologics que hi ha actualment al mercat, 1 sobretot
dels que presumiblement es llancaran en els propers anys, son medicaments biologics
derivats de processos biotecnologics, o medicaments biotecnologics. Es tracta de



medicaments biologics 1'elaboracio dels quals requereix una modificacio genética de
I'organisme productor.

Per exemple, el factor de coagulacié VIII utilitzat per tractar I'hemofilia es pot aillar de
la sang humana, sense necessitat d’haver de fer cap intervenci6 per tal de produir-lo. Un
altre exemple n’és I'hormona estimulant dels fol-licles (o FSH), que pot obtenir-se a partir
de l'orina de dones. Aixi doncs, aquestes dues molécules obtingudes pels processos
previament descrits, es considerarien medicaments biologics. Tot i aix0, ambdues
molecules també es poden obtenir sintetitzant-les a traves de cel-lules no humanes
modificades genéticament, aconseguint aixi medicaments biotecnologics. Les molécules
resultants per tots dos procediments tenen una estructura primaria idéntica i una
configuracid i una activitat analogues, pero quan la seva produccio s'indueix després de
manipulacio genética, es parla de medicament biotecnologic. (2)

A continuacio, cal destacar la distinci6 conceptual entre “medicament biologic original”
— o medicament biologic de referéncia — i “medicament biologic similar” — o
medicament biosimilar —. Aquesta diferenciacié té una base reguladora. Aixi doncs,
en catalogar un medicament biologic com a original o bé com a biosimilar, s'al-ludeix al
grau d'innovaci6 del producte i/o de la seva aplicaci6 terapeutica.

Aquest grau d’innovacié ha d’incidir en els requeriments regulatoris, €s a dir, en la
naturalesa i el nombre d’estudis que demana 1’agéncia reguladora per a la seva
autoritzacié. Un medicament biosimilar és un medicament desenvolupat per tal de
reproduir un medicament original. Per tal que es pugui acreditar com a equivalent en
termes de qualitat, eficacia i seguretat amb el medicament de referéncia, s'ha de fer un
exercici de comparacio entre tots dos medicaments.

L’Agéncia Europea del Medicament (EMA, European Medicines Agency) va ser pionera
al publicar el 2005, les directrius — o guidelines — on s’exposen els exigents criteris que
ha de regir la demostracié d'equivaléncia entre un medicament biologic de referéncia i el
corresponent biosimilar. En esséncia, aquests criteris no s’han modificat en les revisions
posteriors que s’han fet d’aquestes directrius. La definici6 formal de medicament
biosimilar la recull la Directiva 2004/27/CE del Parlament Europeu i del Consell, de 31
de marg del 2004 que modifica la Directiva 2001/83/CE, a I’ Article 1, apartat 8.4: (3)

“Quan un medicament biologic que sigui similar a un producte biologic de referéncia no
compleixi les condicions de la definicio de medicaments generics, especialment a causa
de diferencies relacionades amb les materies primeres o amb el procés de fabricacio del
medicament biologic respecte al medicament biologic de referéncia, caldra aportar els
resultats dels assaigs preclinics o clinics adequats relatius a aquestes condicions. El tipus
i la quantitat de dades suplementaries han d'ajustar-se als criteris pertinents exposats a
l'annex I'i a les directrius detallades afins. No sera necessari aportar els resultats d'altres

’

proves a partir de l'expedient del medicament de referencia.’



Biosimilar ¢és, per tant, un concepte regulatori. Si es disposa d’un medicament
biosimilar, es disposa d’un medicament biologic que conté essencialment el mateix
principi actiu que el medicament biologic de referéncia (el qual s’identifica a Europa amb
la mateixa DCI — Denominacié Comu Internacional — que el medicament original). A més
a més, el medicament biosimilar es presenta amb la mateixa forma farmaceutica i és
administrat per la mateixa via i a la mateixa dosi davant de les mateixes (0 menys)
indicacions que les del medicament de referéncia.

4.1.2 Medicament biosimilar versus medicament generic

En tractar I’ambit dels medicaments biosimilars, sovintment sorgeixen dubtes i confusiod
en contraposicié amb els anomenats “medicaments genérics”. Es per aixo, que cal tenir
clar queé son els medicaments genérics per poder entendre les diferéncies que els separen
dels medicaments biosimilars.

Quan es demostra que un producte de sintesis quimica és equivalent a un altre en qualitat,
eficacia i seguretat, se’l denomina Equivalent Farmacéutic Genéric (EFG o generic).

La definici6 formal de Medicament Generic la recull la Directiva 2004/27/CE del
Parlament Europeu i del Consell, a I’ Article 1, apartat 8.2b: (3)

“«medicament genericy, tot medicament que tingui la mateixa composicio qualitativa i
quantitativa en substancies actives i la mateixa forma farmaceutica, i la bioequivalencia
del qual amb el medicament de referencia hagi estat demostrada per estudis adequats de
biodisponibilitat.”

Un medicament genéric €s, per tant, un medicament de sintesi quimica que basa la seva
autoritzacid en la demostracié de bioequivaléncia amb un medicament préviament
autoritzat — medicament de referéncia —, 1 pel qual ha expirat el periode de proteccio de
dades. El medicament geneéric ha de complir amb totes les garanties de qualitat exigibles
1, a més, ha de demostrar el mateix perfil farmacocinétic que el medicament original. (4)

Paral-lelament, quan aquesta bioequivaléncia es demostra per a un medicament biologic,
es parla de medicament biosimilar. Tots dos termes — biosimilar 1 genéric —, fan referéncia
al cami regulatori utilitzat, és a dir, als estudis exigits per tal de poder acreditar aquesta
equivaléncia; no al-ludeixen a la categoria, ni a les garanties d’eficacia i seguretat que
ofereixen 1’un o I’altre.

Pel que fa al recorregut regulatori que permet demostrar aquesta equivaléncia amb prou
garanties, ¢s més llarg i complex en el cas dels medicaments biosimilars, degut a que
reproduir les caracteristiques estructurals 1 funcionals d’un medicament biologic és molt
més complex que fer-ho per a un medicament de sintesi quimica. (2)
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Figura 1. Esquema comparatiu entre els estudis exigits per un medicament
biosimilar i per un medicament generic. (2)

En la Figura 1 es poden apreciar els diferents requeriments exigits entre un medicament
biosimilar i un medicament genéric. Aixi doncs, a nivell de desenvolupament i
demostracid de bioequivaléncia, és molt més costos i elaborat fer-ho per un medicament
biosimilar que per un medicament generic, havent de realitzar, en el cas del medicament
biosimilar, assaigs clinics de seguretat i eficacia per acabar de demostrar la
bioequivaléncia.

Els medicaments genérics 1 els biosimilars tenen papers crucials en el tractament d’una
gran quantitat de malalties 1 afectacions, pero el seu ambit d'aplicacio 1 la seva
importancia clinica difereixen significativament degut a la naturalesa de les patologies
que tracten i els seus diferents mecanismes d'accio. Es aqui on erradica una de les
diferéncies més importants entre aquests dos grups de medicaments.

GENERIC BIOSIMILAR
Malalties infeccioses Cancer
Hipertensio, Dislipemies, Diabetis Mellitus tipus 1 Diabetis Mellitus tipus 112
Trastorns neurologics i psiquiatrics Malalties metaboliques (malaltia de Gaucher)
Malalties inflamatories i autoimmunes Malalties autoimmunes complexes
Dolor i febre Malalties genétiques (fibrosi quistica, hemofilia)

Taula 1. Taula comparativa de les malalties que tracten els medicaments generics
respecte els medicaments biosimilars. (Elaboracio propia)



Els medicaments genérics son fonamentals en la terapéutica de moltes malalties pero la
seva “senzilla” estructura quimica els limita a I’hora de tractar malalties més complexes.
En canvi, ’estructura dels medicaments biosimilars, els confecciona una especial
importancia per al tractament de les malalties complexes que no poden ser abordades
eficagment pels medicaments de sintesi quimica. (2)

Aixi doncs, tot i que els medicaments generics sOn essencials 1 ampliament utilitzats per
tractar una gran varietat de malalties, els medicaments biosimilars son especialment
importants per al tractament de malalties complexes, greus i a vegades croniques. Aquests
medicaments biologics proporcionen solucions terapeutiques innovadores i eficaces per
a condicions que preéviament eren intractables amb medicaments de sintesi quimica,
subratllant la seva importancia en la medicina moderna i el seu impacte significatiu en la
salut i la qualitat de vida dels pacients. (5)

4.2 REGULACIO DE MEDICAMENTS A LA UNIO EUROPEA

4.2.1 Regulacio aplicable als medicaments

La Comissio Europea disposa dins del seu portal en linia d’un apartat especific
denominat Eudral.ex que aglutina la legislacio de la UE que aplica al sector farmaceutic
i facilita la consulta de la legislacio vigent al DOUE, Diari Oficial de la Uni6 Europea.

A Eudralex es pot observar que el conjunt de la legislacio de la UE del sector farmaceutic
es recull al Volum 1 i al Volum 5 de la publicacido “Les normes que regulen els
medicaments a la Uni6 Europea” — The rules governing medicinal products in the
European Union —. (6)

Aixi doncs, aquests volums estan compostos per les Directives 1 Reglaments que formen
la legislacié de I’ambit farmaceutic. Cal destacar que el Volum 1, en el qual es centra
aquest treball, fa referéncia als medicaments per a s huma, mentre que el Volum 5 fa
refereéncia als medicaments per a us veterinari.

A més a més, la legislacio basica de la CE es recolza en una série de Directrius — o
Guidelines — que també formen part de la publicacidé “Les normes que regulen els
medicaments a la Unié Europea”.

A nivell legislatiu, cal tenir present que son les Directives i els Reglaments originals els
que tenen caracter normatiu, és a dir, son prescriptius i tenen efectes juridics, mentre que
les versions consolidades corresponents sén exclusivament un instrument de
documentacid i no tenen efectes juridics. Aixi mateix, les Directrius o Guidelines ajuden
a interpretar i desenvolupar tot alld que deriva de la normativa de referéncia, perd no
tenen caracter juridic.



Esquematicament:

THE RULES GOVERNING MEDICINAL PRODUCTS IN THE EUROPEAN UNION

LEGISLACIO —— DIRECTRIUS (GUIDELINES)

Volume 1 - EU pharmaceutical legislation Volume 2 - Notice to applicants and regulatory
for medicinal products for human use. guidelines for medicinal products for human use.
Volume 5 - EU pharmaceutical legislation Volume 3 — Scientific guidelines for medical

for medicinal products for veterinary use. products for human use.

Volume 4 — Guidelines for good manufacturing
—— practices for medical products for human and
veterinary use.

Volume 6 — Notice to applicants and regulatory
guidelines for medical products for veterinary use.

Volume 7 — Scientific guidelines for medicinal
products for veterinary use.

—l Volume 8 — Maximum residue limits. |

Volume 9 — Guidelines for pharmacovigilance for
medicinal products for human and veterinary use.

—| Volume 10 — Guidelines for clinical trial. |

Figura 2. Esquema del marc regulatori dels medicaments de la Comissio Europea
(Elaboracio propia)

De tot el compendi legislatiu i regulador que es contempla en els diferents documents de
la Figura 2, es conclou que la principal normativa aplicable en I’ambit dels medicaments
per a s huma ¢és la segiient:

e Directiva 2001/83/EC del Parlament Europeu i del consell de 6 de novembre de 2001
per la que s’estableix un codi un codi comunitari sobre medicaments per a tis huma.

Aquesta directiva ha estat modificada i corregida des de 2001 en diferents ocasions, fins
el 2022, de manera que la darrera versid consolidada que s ha publicat és del 01/01/2022.
Segons aquesta ultima versio consolidada, a 1’ Article 3 es detalla que les disposicions de
la Directiva 2001/83/EC s'aplicaran als medicaments per a s huma produits
industrialment i destinats a ser comercialitzats als Estats membres de la UE. (7)

¢ Directiva 2003/63/EC de 25 de juny de 2003 que modifica la Directiva 2001/83/EC.

Fonamentalment, aquesta Directiva substitueix I’Annex I de la Directiva 2001/83/EC.
Aquest canvi es aplicable a partir de 1 de juliol de 2003.

¢ Reglament (CE) n° 726/2004 del Parlament Europeu i1 del Consell de 31 de marg de
2004 pel que s’estableixen procediments de la Unid per a I’ autoritzacio i el control
dels medicaments per a Gs huma i veterinari i pel que es crea I’Agencia Europea de
Medicaments. (8)
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Aquest Reglament té per objectiu 'establiment de procediments de la Unié Europea per
a l'autoritzacid, el control i la farmacovigilancia dels medicaments per a us huma, aixi
com la creaci6 d'una Agencia Europea de Medicaments que exercira les tasques
relacionades amb els medicaments per a s huma i els medicaments veterinaris establertes
en aquest Reglament 1 en altres actes legislatius de la Uni6 aplicables.

Aquest Reglament també ha estat modificat al llarg dels anys, essent la darrera versio
consolidada publicada del 28/01/2022.

4.2.2 Particularitats dels medicaments biosimilars

Pel que fa en concret als medicaments biosimilars, els aplica, a més del marc juridic i les
directrius esmentades a I’apartat anterior, altra regulacié especifica, ja que sén un tipus
molt concret de medicaments. La legislaci6 europea que regula els medicaments
biosimilars s'ha desenvolupat amb 1’objectiu de garantir la qualitat, seguretat 1 eficacia
d'aquesta categoria de medicaments, tot alineant-se amb els estandards més alts de la Uni6
Europea.

El marc legal clau es troba reflectit en diferents Reglaments i Directrius esmentades
anteriorment. En concret:

¢ Reglament (CE) n° 726/2004 del Parlament Europeu i del Consell de 31 de marg de
2004 pel que se estableixen procediments de la Unid per a I’ autoritzaci6 i el control
dels medicaments per a s huma 1 veterinari 1 pel que es crea I’Agéncia Europea de
Medicaments. (8)

Aquest Reglament estableix les normes per a l'autoritzacid6 de medicaments a nivell
comunitari i crea la base per a I'Agencia Europea del Medicament (EMA). En el context
dels biosimilars, aquesta legislaci6 estableix els fonaments dels processos d'avaluacié i
autoritzacio centralitzats a la UE.

¢ Directiva 2001/83/EC del Parlament Europeu i del Consell de 6 de novembre de 2001,
1 les seves modificacions, per la que s’estableix un codi un codi comunitari sobre
medicaments per a is huma. (7)

Aquesta directiva estableix el marc general per a la regulacio dels medicaments a la UE,
establint els procediments d'autoritzacio per als medicaments de referéncia i, per extensio,
per als seus biosimilars. Les disposicions especifiques rellevants per als biosimilars es
detallen a la Directiva 2003/63/EC de 25 de juny de 2003 que modifica la Directiva
2001/83/EC. Concretament, els biosimilars s’inclouen al punt 4 de la Part IT “Expedients
d’Autoritzaci6 de Comercialitzacidé 1 requisits especifics”, de I’Annex 1 “Normes i
protocols analitics, farmacotoxicologics i clinics relatius a la realitzacié de proves de
medicaments” d’aquesta Directiva:

“A la Part 11 s exposen les excepcions que s’ aplicaran a les «sol-licituds especifiquesy,
a saber: us meédic suficientment comprovat, medicaments essencialment similars, us
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medic suficientment comprovat, medicaments essencialment similars, medicaments de
combinacio fixa, medicaments biologics similars, circumstancies excepcionals i
sol-licituds mixtes (part bibliografica i part d’estudis propis).”

“4. MEDICAMENTS BIOLOGICS SIMILARS

En el cas dels medicaments biologics, el que disposa l'incis iii) de la lletra a) de l'apartat
1 de l'article 10 pot no ser suficient. Si la informacio exigida en el cas de medicaments
essencialment similars (genérics) no permet la demostracio de la naturalesa analoga
de dos medicaments biologics, cal facilitar dades suplementaries, en particular el perfil
toxicologic i clinic.

Quan un sol-licitant independent sol-liciti, una vegada conclos el periode de proteccio
de dades, una autoritzacio de comercialitzacio d'un medicament biologic definit al punt
3.2 de la part I del present annex que es relacioni amb un medicament original que hagi
obtingut l'autoritzacio de comercialitzacio a la Comunitat, s'aplicara l'enfocament que
s'exposa a continuacio.

12

e Reglament (CE) n° 1901/2006 del Parlament Europeu 1 del Consell de 12 de desembre
de 2006 sobre medicaments per a us pediatric 1 pel que es modifiquen el Reglament
(CEE) n° 1768/92, la Directiva 2001/20/CE, la Directiva 2001/83/CE 1 el Reglament
(CE) n® 726/2004. (9)

Aquest Reglament tracta la regulacio dels medicaments per a us pediatric i com es
relaciona amb els biosimilars, establint disposicions especifiques per assegurar que
aquests medicaments siguin adaptats a les necessitats dels pacients pediatrics, quan sigui
aplicable.

e Directrius de I’ EMA: a més a més de la legislacio de la Comissio Europea, I’ EMA
emet directrius especifiques pels medicaments biosimilars dirigides als laboratoris
farmaceéutics productors per tal de potenciar-ne el desenvolupament. Aquestes
directrius aborden qliestions com ara els requeriments analitics, els estudis
comparatius i les estratégies de desenvolupament clinic. Es troben a la web de '’EMA
categoritzades de la seglient manera: (10)

v' Directrius generals sobre biosimilars (Overarching biosimilar guidelines):
 Similar biological medicinal products

» Similar biological medicinal products containing biotechnology-derived
proteins as active substance: non-clinical and clinical issues - Scientific
guideline

e Similar biological medicinal products containing biotechnology-derived
proteins as active substance: quality issues - Scientific guideline
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En concret, cal destacar la Directriu Similar biological medicinal products, referéncia
CHMP/437/04 Rev 1: (11)

“Aquesta Directriu descriu els principis generals que s'han d'aplicar als
medicaments biologics similars (també coneguts com a biosimilars) tal i com es
menciona en la Directiva 2001/83/CE, modificada, on s'indica que «els principis
generals que s'han d'aplicar [als medicaments biologics similars] s'aborden en una
guia tenint en compte les caracteristiques del medicament biologic en qiiestio
publicada per I'Agéncia».”

“Una empresa pot optar per desenvolupar un medicament biologic reconegut com a
"similar" d’un medicament de referéncia, al qual se li hagi concedit una autoritzacio
de comercialitzacio a l'Espai Economic Europeu (EEE), sobre la base d'un dossier
complet d'acord amb les disposicions de [’Article 8 de la Directiva 2001/83/CE,
modificada. Per a aquest escenari, la base juridica de l'Article 10, apartat 4, de la
Directiva 2001/83/CE i de la Seccio 4, Part II, Annex I de l'esmentada Directiva,
estableix els requisits per a les sol'licituds d'autoritzacio de comercialitzacio —
Marketing Authorisation Applications, MAAs — basades en la demostracio de la
naturalesa semblant dels dos medicaments biologics. Es necessiten estudis de
comparabilitat per generar evidencies que demostrin la naturalesa similar, en termes
de qualitat, seguretat i eficacia, del medicament biologic similar i del medicament de
referencia escollit autoritzat a I'EEE.”

v Enfocament clinic adaptat per a biosimilars (Taylored clinical approach for
biosimilars):

* Concept paper for the development of a reflection paper on a tailored
clinical approach in biosimilar development

v Guies per a productes biosimilars especifics (Product-specific biosimilar
guidelines):

* Biosimilar medicinal products containing recombinant granulocyte-colony
stimulating factor (Annex to guideline on similar biological medicinal
products containing biotechnology-derived proteins as active substance:
non-clinical and clinical issues)

* Non-clinical and clinical development of similar biological medicinal
products containing low-molecular-weight heparins - Scientific guideline

* Non-clinical and clinical development of similar biological medicinal
products containing recombinant human insulin and insulin analogues -
Scientific guideline

 Similar biological medicinal products containing interferon beta
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* Similar biological medicinal products containing monoclonal antibodies:
non-clinical and clinical issues - Scientific guideline

* Similar  biological medicinal products containing recombinant
erythropoietins

» Similar biological medicinal products containing recombinant follicle-
stimulating hormone

* Similar medicinal products containing somatropin (Annex to guideline on
similar biological medicinal products containing biotechnology-derived
proteins as active substance: non-clinical and clinical issues) - Scientific
guideline

El conjunt d'aquesta legislacio 1 directrius proporciona una estructura reguladora
robusta per a 'autoritzaci6 i registre dels medicaments biosimilars a la UE. Aquest marc
legal és dinamic 1 es revisa periodicament per adaptar-se als avangos cientifics i
tecnologics, garantint la proteccid de la salut publica i la promoci6 de la innovacio en
aquest camp especific.

4.3 REGISTRE I AUTORITZACIO DELS MEDICAMENTS

El registre de medicaments ¢és el procés mitjancant el qual les autoritats sanitaries
competents — ’EMA o les Agencies Nacionals corresponents, en el cas de la UE — avaluen
els resultats de la investigacié preclinica 1 clinica realitzades amb un medicament, aixi
com les seves caracteristiques (qualitat quimica-farmaceutica 1 biologica) i atorguen
I’autoritzacio per a la seva comercialitzacid, tot detallant les condicions d’us per a les
que s’autoritza el medicament en qiiestio.

En definitiva, el registre d’un medicament té com a finalitat assegurar que el medicament
pel qual s’autoritzara la comercialitzacié és segur, eficag i que s’elabora amb unes
garanties de qualitat adequades al seu us. (12)

4.3.1 Inicii evolucio del registre i autoritzacio de medicaments

La constatacio de que calia disposar d’una avaluaci6 independent dels medicaments abans
que es permetin al mercat va ser impulsada per tragedies com la de la Talidomida a Europa
als anys cinquanta i seixanta que va provocar un increment de naixements de nens amb
greus malformacions congenites a qui els faltaven els bragos i/o les cames, com a
conseqiieéncia de la ingesta, per part de les seves mares durant I’embaras, de medicaments
amb talidomida per tal de combatre les nausees i els marejos. (13) (14)

No obstant, ja es coneixia que els farmacs podien causar reaccions adverses. El primer
accident greu va ocorrer als Estats Units d’América: la comercialitzacié d’un nou xarop
de sulfanilamida amb dietilenglicol com a dissolvent, sense haver dut a terme cap estudi
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toxicologic previ, va causar 107 morts per insuficiéncia renal relacionades amb aquest
excipient. Aquest incident va causar que la Food and Drug Administration (FDA) creés
el Federal Food, Drug and Cosmetic Act 1’any 1938, amb 1’objectiu de regular la
industria en el sistema de salut ptblica i garantir que un farmac hagués demostrat la seva
seguretat abans de la seva aprovacio i comercialitzacio, aixi com introduir la possibilitat
d’inspeccions en les fabriques farmacéutiques. (15)

Amb aquests tipus de fets, es va prendre consciéncia de que els medicaments no només
podien curar sin6 que també podien provocar danys greus a qui els consumien.

Per tot plegat, durant els anys seixanta i setanta, a la majoria de paisos, tant si havien
iniciat els controls de registre de productes abans com si no, es va veure un rapid augment
de les lleis, regulacions i directrius per informar i avaluar les dades sobre qualitat,
seguretat i eficacia dels nous medicaments.

La industria, en aquell moment, es va internacionalitzar, ja que fins aleshores el registre i
autoritzacié de medicaments era una responsabilitat nacional de cada pais, 1 va comencgar
a buscar nous mercats globals. No obstant aix0, la divergéncia en els requisits técnics que
hi havia entre paisos era tal que la indlstria va considerar necessari duplicar molts
procediments de prova costosos i que suposaven molt de temps, fet que dificultava 1
alentia la comercialitzaci6 de nous medicaments a nivell internacional. (16)

La necessitat urgent de racionalitzar i harmonitzar la regulacio es va veure impulsada
per la preocupacid sobre I'augment dels costos de 1'atenci6 sanitaria, I'escalada del cost
de I'R+D 1 la necessitat de satisfer 1'expectativa del pacients, de qui calia minimitzar el
retard a I’hora de tenir a disposicio nous tractaments segurs 1 eficagos.

4.3.2 El consell internacional d’harmonitzacio (ICH)

L'harmonitzacid dels requisits reguladors va ser pionera a Europa, a la década de 1980, a
mesura que s’avancava cap al desenvolupament d'un mercat Unic de productes
farmaceutics. L'éxit aconseguit a Europa va demostrar que I'harmonitzacio era factible.
Paral-lelament, va haver converses entre Europa, Jap6 i els Estats Units d’America (EUA)
sobre les possibilitats d'harmonitzaci6. Va ser, perd, a la Conferéncia de 1'OMS
d'Autoritats Reguladores de Medicaments — International Conference of Drug Regulatory
Authorities, ICDRA —, a Paris, 1'any 1989, quan es van comencar a materialitzar plans
especifics d'accid. Poc després, les autoritats es van dirigir a la Federacio Internacional
de Fabricants 1 Associacions Farmacéutiques — [International Federation of
Pharmaceutical Manufacturers and Associations, IFPMA — per discutir una iniciativa
conjunta de la industria reguladora sobre 1'harmonitzaci6 internacional, 1 es va concebre
el Consell Internacional per a I’Harmonitzaci6 o International Council of
Harmonisation, ICH. (16)

El naixement de I'ICH va tenir lloc a Brussel-les en una reunié I'abril de 1990. Els
representants de les agencies reguladores i les associacions de la industria d'Europa,
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Japo i els EUA es van reunir, principalment, per planificar una conferéncia internacional,
pero la reuni6 també va discutir les implicacions més amplies 1 els termes de referéncia
de I'ICH. El Consell Internacional per a I'Harmonitzacid, va celebrar les reunions
inaugurals de I'Assemblea el 23 d'octubre de 2015 1 va establir I'lCH com a associacid
internacional, una entitat juridica conforme la legislacio suissa. (16)

A la primera reuniéo del Comité de Direccido de I'CH es van acordar els Termes de
Referéncia i es va decidir que els temes seleccionats per a I'harmonitzacié es dividirien
en Seguretat (S), Qualitat (Q) i Eficacia (E) per tal de reflectir els tres criteris que son
la base per aprovar i autoritzar nous medicaments. Per tal d’encabir els temes transversals
que no encaixen unicament en una de les categories de Qualitat, Seguretat 1 Eficacia es
va crear el Modul Multidisciplinar (M). (17)

Els assoliments d’harmonitzacié a l'area de Qualitat inclouen fites

flexible de la qualitat farmacéutica basat en la gestié del risc de Bones
Practiques de Fabricaci6 (GMP).

L’ICH ha elaborat un conjunt complert de directrius de seguretat per

descobrir riscos potencials com la carcinogenicitat, la genotoxicitat i
Safety Guidelines: S1a S12 la reproducci6. Un aveng recent ha estat una estratégia de proves
precliniques per avaluar la responsabilitat de la prolongacié de
l'interval QT: la causa més important de la retirada de medicaments en

fonamentals com la realitzacié d'estudis d'estabilitat, la definicié de
Quality Guidelines: Q1a Q14 llindars rellevants per a les proves d'impureses i un enfocament més

els Gltims anys.

El treball realitzat per I'ICH sota l'epigraf Eficacia es refereix al
E disseny, la realitzacio, la seguretat i la presentacié d'informes d'assaigs

Efficacy Guidelines: E1a E21 clinics. També cobreix nous tipus de medicaments derivats de
processos biotecnologics i 1'is de técniques de farmacogenética i
farmacogendmica per produir medicaments més ben dirigits.

Aquests son els temes transversals que no encaixen Ginicament en una

s e sy . de les categories de Qualitat, Seguretat i Eficicia. Inclou la
M Multldlscqul‘llnarMygundelmes. terminologia médica de 'lCH (MedDRA), el Document Técnic Comi
a (CTD) i el desenvolupament de Normes Electroniques per a la

Transferéncia d'Informaci6é Regulatoria (ESTRI).

Figura 3. Procés d’harmonitzacio de I’ICH. (Elaboracio propia)

Cal destacar que totes aquestes Directrius o Guidelines emeses per I’'ICH, s6n genériques
per a tots els medicaments, i cap d’elles és especifica pels medicaments biosimilars.

Aixi doncs, les directrius de la CE i 'EMA es complementen amb els estandards
internacionals de qualitat, seguretat i eficacia establerts per la ICH i son essencials
per al procés de registre 1 autoritzacidé del medicaments a la Unié Europea i altres paisos
que segueixen els seus criteris.

En conjunt, la CE, PEMA i I'ICH defineixen els requisits a complir per al registre i
autoritzacié d'un medicament, assegurant que sigui segur, eficag i de qualitat. A més, en
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I'ambit de I'EMA, hi ha directrius especifiques per als medicaments biosimilars, que
ofereixen orientacio addicional sobre els processos 1 els requisits especifics per a aquest
tipus de medicament. Aixd, garanteix un marc regulador complert i robust per al
desenvolupament i la comercialitzacié de medicaments — inclosos els biosimilars —, amb
l'objectiu final de protegir la salut dels pacients 1 assegurar-los un accés a tractaments de
la maxima qualitat.

Des de la creacio de I'ICH Il'any 1990, el procés de I'ICH ha anat evolucionant
gradualment. La primera década de I'ICH va veure un progrés significatiu en el
desenvolupament de les directrius de I'lCH sobre temes de seguretat, qualitat i eficacia.

L’ICH ha treballat també en una série de temes multidisciplinaris importants, que
inclouen MedDRA (Diccionari medic d'activitats reguladores) i el Document Técnic
Comu 0 Common Technical Document, CTD.

Aixi doncs, la creacié d’un marc regulador harmonitzat entre diferents paisos, gracies a
I’ICH, redueix les discrepancies i les barreres comercials entre regions, afavorint una
major eficiencia en el desenvolupament de medicaments. Suposa als laboratoris
farmaceutics productors poder optimitzar els seus processos de recerca i
desenvolupament sense haver d’adaptar els seus estudis a diverses normatives regionals,
reduint els costos associats a la duplicacio d’estudis 1 eliminant la necessitat de complir
amb multiples normatives. A més a més, 'ICH contribueix a millorar la seguretat, la
qualitat i I'accessibilitat dels medicaments per als consumidors, proporcionant-los una
millor assisténcia sanitaria global.

4.3.3 Autoritzacio de Comercialitzacio d’un medicament

Per tal de poder comercialitzar un medicament a qualsevol dels Estats membres de
la UE, és imprescindible que ’autoritat competent en cada cas n’hagi autoritzat la
seva comercialitzacio, tal i com estableix la Directiva 2001/83/CE del Parlament
Europeu 1 del Consell de 6 de novembre de 2001, i les seves modificacions, per la que
s’estableix un codi comunitari sobre medicaments per a us huma, a I’ Article 6.1: (7)

“No es pot comercialitzar cap medicament en un Estat membre sense que l'autoritat
competent d'aquest Estat membre hagi concedit una autoritzacio de comercialitzacio
d'acord amb aquesta Directiva o s'hagi concedit una autoritzacio de conformitat amb el
Reglament (CE) num. 726/2004, llegit en relacio amb el Reglament (CE) n ° 1901/2006
del Parlament Europeu i del Consell, de 12 de desembre de 2006, sobre medicaments per
a us pediatric (1), i el Reglament (CE) n°1394/2007.”

A més, la mateixa Directiva estableix a 1I’Article 6.1 bis:

“El titular de I’autoritzacio de comercialitzacio sera responsable de la comercialitzacio
del medicament. La designacio d'un representant no exonerara el titular de l'autoritzacio

’

de comercialitzacio de la responsabilitat juridica.’

17



4.3.4 Procediments per a D’obtenci0 de I’Autoritzacio de
Comercialitzacio d’un medicament

Segons detalla la Directriu de la Comissié Europea Notice to Applicants revll, Volume
24 “Procedures for marketing authorisation” Chapter 1 “Marketing Authorisation” de
Juliol 2019 al seu Apartat 2 “Autoritzacié de Comercialitzacio™: (18)

Un medicament només es pot posar al mercat a l'Espai Economic Europeu (EEE) quan
l'autoritat competent d'un Estat membre hagi emes una autoritzacio de comercialitzacio
per al seu propi territori (autoritzacio nacional) o quan s'ha concedit una autoritzacio
d'acord amb el Reglament (CE) num. 726/2004 per a tota la Unioé (una autoritzacio de
la Unio). El titular de l'autoritzacio de comercialitzacio ha d'estar establert a I'EEFE.

()

Una autoritzacio de comercialitzacio estableix les condicions en que s'autoritza la
comercialitzacio d'un medicament a la UE. Una autoritzacio de comercialitzacio esta
formada per:

(i) una decisio de concessio de l'autoritzacio de comercialitzacio emesa per l'autoritat
competent; i

(ii) un expedient tecnic amb les dades presentades pel sol-licitant d'acord amb els articles
8, apartats 3 a 11, de la Directiva 2001/83/CE i l'annex I d'aquesta, els articles 6, apartats
2131, apartat 2, del Reglament (CE) num. 726/2004, o l'article 7 del Reglament (CE)
num. 1394/2007.

A nivell legislatiu, va ser la Directiva 2003/63/EC de 25 de juny de 2003 la que va adaptar
I’ Annex I de la Directiva 2001/83/EC relatiu a la presentaci6 i al contingut de I’Expedient
de Registre de qualsevol sol-licitud d’Autoritzaci6 de Comercialitzacié al format de
Document Técnic Comu (CTD).

L’Annex I de la Directiva 2003/63/EC que es va incorporar a la Directiva 2001/83/CE es
divideix en 4 Parts:
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ANNEX I - NORMES I PROTOCOLS ANALITICS,
FARMACOTOXICOLOGICS I CLINICS RELATIUS A LA REALITZACIO
DE PROVES DE MEDICAMENTS

|M6dul 1: Informacié administrativa

Part I: Requisits dels expedients
normalitzats d’autoritzacio de

| Modul 2: Resums |

comercialitzacio Modul 3: Informacié quimica, farmacéutica y biologica per a
medicaments que continguin substancies actives quimiques
i/o biologiques

|M6du] 4: Informes no clinics l

Us médic suficientment comprovat

Medicaments essencialment similars

Informacid addicional exigida en situacions especifiques
Medicaments biologics similars

Medicaments de combinaci6 fixa

Documentaci6 per a les sol-licituds d’autoritzaci6 en
circumstancies excepcionals

Sol'licituds mixtes d’autoritzacié

Part II: Expedients d’autoritzacié de
comercialitzacio i requisits especifics

I

Medicaments biologics
Medicaments derivats del plasma
Vacunes

Radiofarmacs i precursors
Medicaments homeopatics
Medicaments a base de plantes
Medicaments orfes

Part III: medicaments particulars

« s e & o+ s

Medicament de terapia génica
Medicament de terapia cel'lular somatica

Part IV: medicaments de terapia avan¢ada |

Figura 4. Apartats de I’Annex I de la Directiva 2003/63/EC. (Elaboracio propia)

4.3.4.1 Tipus d’Autoritzacions de Comercialitzacio i procediments de
registre

A la Unidé Europea existeixen dos tipus d’Autoritzacio6 de Comercialitzacio de
medicaments:

e Autoritzacié Nacional: ¢és I’autoritzacid que atorga 1’autoritat competent d’un
Estat membre 1 que és valida per tal de comercialitzar el medicament en qliestio
exclusivament en aquest Estat membre.

Les autoritats competents dels estats membres son les encarregades d'atorgar les
autoritzacions de comercialitzacié dels medicaments que es comercialitzen als
seus mercats, excepte els medicaments autoritzats en virtut del Reglament (CE)
n® 726/2004.

Per obtenir una Autoritzacié Nacional de Comercialitzacio, s'ha de presentar una
sol-licitud a l'autoritat competent de I'estat membre.
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En els casos en que es sol-liciten Autoritzacions Nacionals per al mateix
medicament en més d'un Estat membre 1 el titular de I'Autoritzaci6 de
Comercialitzacio ja hagi rebut una Autoritzacié de Comercialitzacid en un Estat
membre (Estat membre de referéncia), el sol-licitant/titular de I'Autoritzacié de
Comercialitzacid ha de presentar una sol-licitud als Estats membres en qiiestid
mitjancant el procediment de registre de reconeixement mutu. Aleshores, els
estats membres afectats haurien de recon¢ixer 1'Autoritzaciéo de Comercialitzacio
ja concedida per 1'Estat membre de referéncia 1 autoritzar la comercialitzaci6 del
medicament al seu territori nacional.

Si no s'ha concedit cap Autoritzacié de Comercialitzaci6 a la Unio, el sol-licitant
pot fer ts d'un procediment de registre descentralitzat i presentar una sol-licitud
en tots els estats membres on pretén obtenir una Autoritzacié de Comercialitzacio
al mateix temps, 1 escollir un d'ells com a Estat membre de referéncia. A partir de
I'informe d'avaluacié elaborat per 1'Estat membre de referéncia i de qualsevol
observacio feta per qualsevol Estat membre afectat, I'Autoritzacio de
Comerecialitzaci6 s'ha de concedir d'acord amb la decisi6 presa per I'Estat membre
de refereéncia i I'Estat membre afectat en aquest procediment descentralitzat.

L'Autoritzacié de Comercialitzacio ha de contenir el resum de les caracteristiques
del producte segons I'Article 11 de la Directiva 2001/83/CE 1 I'etiquetatge 1 el
prospecte segons els Articles 54, 55, 591 63. (18)

Autoritzacié Comunitaria: és I’ Autoritzacié de Comercialitzacié que atorga la
Comissio Europea basant-se en I’avaluacio 1 recomanacions del CHMP, i que ¢és
valida per tal de comercialitzar el medicament en qliestio als paisos de la UE, més
Islandia, Noruega, Liechtenstein i Irlanda del Nord. Anglaterra en queda exclosa
degut al Brexit.

La Uni6 atorgara aquesta Autoritzaci6 de Comercialitzacié als medicaments
inclosos a I'Annex del Reglament (CE) nim. 726/2004, els quals només es poden
autoritzar mitjancgant el procediment de registre centralitzat: (20)
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CATEGORIA DESCRIPCIO

* Técnica del ADN recombinant.

» Expressio controlada de codificacio de gens per a les
proteines bioldgicament actives en procariotes i eucariotes,
incloses les cel-lules de mamifer transformades.

Medicaments d'as huma
desenvolupats mitjancant els

seglients processos biotecnologics o ) )
* Meétodes del hibridoma i de I’anticos monoclonal.

Definits a I'article 2 del Reglament (CE) n° 1394/2007 del
Medicaments de terapia avangada Parlament Europeu i del Consell, de 13 de novembre de 2007,
sobre medicaments de terapia avangada

» Sindrome d’Immunodeficiéncia Adquirida
* Cancer
Medicaments d'as huma amb  Trastorns neurodegeneratius
substancia activa nova que tracti e Diabetis
alguna de les segiients patologies |« Malalties autoimmunes i altres disfuncions immunes

» Malalties viriques

Medicaments designats com a De conformitat amb el Reglament (CE) n® 141/2000 del
medicaments orfes Parlament Europeu i del Consell de 16 de desembre de 1999

Taula 2. Medicaments inclosos a l'"Annex del Reglament (CE) num. 726/2004.
(Elaboracio propia)

Per tant, a la UE existeixen 2 tipus d’Autoritzacions de Comercialitzacié (Nacional i
Comunitaria), pero 3 tipus de procediments de registre (Centralitzat, Descentralitzat
Nacional i Descentralitzat de reconeixement mutu).

4.3.4.2 Concessio de I’Autoritzacio de Comercialitzacio

Tal 1 com es va establir a partir del procés d’harmonitzacié en la regulacido dels
medicaments, la base per aprovar i autoritzar nous medicaments es sustenta en la
Seguretat (S), Qualitat (Q) 1 Eficacia (E). (17)

A més a més, cal tenir present que la Directiva 2001/83/CE, a 1’ Article 1, relatiu a les
definicions, estableix el segiient: (7)

“28 Riscos relacionats amb la utilitzacio del medicament:

— qualsevol risc relacionat amb la qualitat, la seguretat i l'eficacia del medicament per
a la salut del pacient o la salut publica,

— qualsevol risc d'efectes no desitjats al medi ambient;

28 bis) Relacio benefici-risc: L'avaluacio dels efectes terapeéutics positius del
medicament en relacio amb el risc descrit al primer guio del punt 28"

Aixi doncs, la concessidé de 1’Autoritzacid de Comercialitzacid d’un medicament es
basara sempre en ’avaluacié de la relacio benefici-risc, de manera que s’avaluaran els
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efectes positius del medicament en relacié amb qualsevol possible risc que hi pugui haver
relacionat amb la seva qualitat, seguretat i1 eficacia.

Si després de tot el procediment, es concedeix 1’autoritzacid, aquesta detallara les
condicions de D’autoritzacié 1 incloura les dades administratives, la fitxa técnica,
I’etiquetatge 1 el prospecte, tal 1 com es deriva de 1I’Apartat 2 “Autoritzacié de
Comercialitzaci6” del Notice to Applicats, Volume 2A “Procedures for marketing
authorisation” Chapter 1 “Marketing Authorisation”: (18)

“Una autoritzacio de comercialitzacio estableix les condicions en que s'autoritza la
comercialitzacio d'un medicament a la UE. Una autoritzacio de comercialitzacio esta
formada per:

(i) una decisio de concessio de l'autoritzacio de comercialitzacio emesa per l'autoritat
competent; i (ii) un expedient tecnic amb les dades presentades pel sol-licitant d'acord
amb l'article 8, apartats 3 a ’article 11 de la Directiva 2001/83/CE i l'annex I d'aquesta,
i l'article 6, apartat 2, i l'article 31, apartat 2, del Reglament (CE) num. 726/2004, o
article 7 del Reglament (CE) num. 1394/2007.

()

L'autoritzacio de comercialitzacio ha de contenir el resum de les caracteristiques del
producte segons l'article 11 de la Directiva 2001/83/CE i l'etiquetatge i el prospecte
segons el titol V de la Directiva 2001/83/CE.”

Les decisions de la Comissid6 Europea es publiquen al Registre comunitari de
medicaments d'is huma. L'EMA publica un informe public europeu d'avaluacio
(EPAR) de concessio per a cada medicament. (19)

4.3.4.3 Suspensio, revocacio o modificacio de I’Autoritzacio de
Comercialitzacio

Al text consolidat de la Directiva 2001/83/CE del Parlament Europeu i del Consell, de 6
de novembre de 2001, Article 116, s’exposen els motius pels quals una Autoritzacio de
Comercialitzacio préviament autoritzada pot quedar suspesa, revocada o modificada: (7)

“Les autoritats competents suspendran, revocaran o modificaran una autoritzacio de
comercialitzacio quan es consideri que el medicament és nociu, que manca d'eficacia
terapeutica, que la relacio benefici-risc no és favorable o que no s'ajusta a la composicio
qualitativa i quantitativa declarada. La manca d'eficacia terapéutica es valorara quan
es conclogui que no es poden obtenir resultats terapeutics amb el medicament.

Una autoritzacio de comercialitzacio també pot ser suspesa, revocada o modificada quan
les dades presentades segons els articles 8, 10, 10 bis, 10 ter, 10 quater o 11 siguin
incorrectes o no s'hagin modificat segons l'article 23, quan no s'hagin complert les
condicions contemplades en els articles 21 bis, 22 o 22 bis, o quan no s'hagin realitzat
els controls contemplats a l'article 112
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El segon paragraf d'aquest article també s'aplicara quan la fabricacio del medicament
no compleixi els requisits establerts segons l'article 8, apartat 3, lletra d), o quan els
controls no es realitzin d'acord amb els metodes de control descrits segons l'article 8,
apartat 3, lletra h).”

Quan es denega una nova sol-licitud d'Autoritzaci6 de Comercialitzacié, 'EMA publica
un EPAR de denegacio, que inclou un document de preguntes i respostes i un informe
d'avaluacio. (19)

4.3.4.4 Validesa de les Autoritzacions de Comercialitzacio

A mode informatiu, tots els detalls referents a la validesa de les autoritzacions de
comercialitzaci6 d’'un medicament a la UE es detallen al Notice tot Applicants, Volume
24 “Procedures for Marketing authorisation”, Chapter 1 “Marketing authorisation”,
que desenvolupa allo que al respecte es detalla en les Directives i Reglaments aplicables.

(18)

Les autoritzacions de comercialitzacid concedides a la Unid tenen una durada inicial de
cinc anys (articles 14.1 del Reglament (CE) n® 726/2004 i 24.1. de la Directiva
2001/83/CE) (7) (8)

Passats aquests cinc anys, I'Autoritzacié de comercialitzacié es pot renovar sobre la base
d'una reavaluacié del balan¢ benefici-risc. Amb aquesta finalitat, el titular de
'Autoritzaci6 de Comercialitzacio ha de facilitar a 'EMA o a l'autoritat nacional
competent una versio consolidada de I'expedient del medicament sobre qualitat, seguretat
1 eficacia, incloses totes les variacions introduides des que es va concedir I' Autoritzacid
de Comercialitzacio, i ho ha de facilitar almenys nou mesos abans de que aquesta deixi
de ser valida (articles 14.2 del Reglament (CE) n°® 726/2004 i 24.2 de la Directiva
2001/83/CE). Un cop renovada, 1'Autoritzaci6 de Comercialitzacid és valida per un
periode il-limitat tret que la Comissié o l'autoritat nacional competent decideixi, per
motius justificats relacionats amb la farmacovigilancia, procedir a una renovacid
addicional limitada a cinc anys (Article 14.3 del Reglament (CE) n° 726/2004 i Article
24.3 de la Directiva 2001/83/CE).

Tot 1 que la presentacid, als organismes competents, de 1'expedient del medicament s'ha
de fer almenys 9 mesos abans de l'expiracid de 1'Autoritzaci6 de Comercialitzacid
d’aquest, s'han d'evitar les presentacions prematures. En aquest sentit, s'indica que la
renovacio s'ha de produir un cop transcorregut el termini de cinc anys i que aquesta
decisi6 es basara en l'expedient consolidat presentat pel titular de 1'Autoritzacio de
Comercialitzacio a aquest efecte, demostrant que el balang benefici-risc és positiu. Un
expedient que es presenta amb massa antelacio, pot no estar prou actualitzat com perqueé
les autoritats competents puguin adoptar una decisio sobre la renovacio.
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Les recomanacions sobre el contingut de I'expedient consolidat per a la renovaci6 es
proporcionen a la Directriu de I'EMA sobre la tramitacid de renovacions en el
procediment centralitzat i la Directriu “Best Practice Guide on the processing of renewals
in the Mutual Recognition (MRP) and Decentralised Proceduresde (DCP)” del
Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human
(CMDh). (21)

4.3.5 Organismes competents

Els organismes competents per a concedir una Autoritzacié de Comercialitzacié a un
medicament a la UE son:

v Les Agéncies del medicament nacionals
v' L’Agéncia Europea del Medicament (EMA)

Les autoritats nacionals competents (ANCs), responsables de la regulacio dels
medicaments per a s huma i veterinari als Estats membres de la UE, coordinen la seva
feina a través d'un forum anomenat Caps d'Agencies de Medicaments (HMA). (22)

La xarxa d'HMA col-labora estretament amb I'EMA 1 amb la Comissid6 Europea per
maximitzar la cooperaci6 i garantir que la xarxa europea de regulaciéo de medicaments
funcioni de manera eficient. Els HMA es reuneixen quatre vegades l'any per abordar
quiestions estratégiques clau, com ara l'intercanvi d'informacid, els avengos en tecnologia
de la informacid i la posada en comt de bones practiques, aixi com per racionalitzar els
procediments descentralitzats i de reconeixement mutu.

Paral-lelament, el sistema europeu de regulacié de medicaments es basa en una xarxa
formada per unes 50 autoritats reguladores dels 30 paisos de I'EEE (els 27 Estats membres
de la UE, a més d'Islandia, Liechtenstein i Noruega), la Comissié Europea i 'EMA.
Aquesta ¢s la xarxa que confereix el caracter unic al sistema regulador de la UE.

La xarxa compta amb el suport d'un grup de més de 4.000 experts originaris de tot Europa,
que brinda experiéncia cientifica Optima i ofereix assessorament cientific de maxima
qualitat.

L'EMA i els Estats membres cooperen i comparteixen coneixements especialitzats per a
l'avaluacié de nous medicaments, el seguiment de la seguretat i la resposta a emergéncies
de salut publica. També intercanvien la informacié necessaria per a la regulacio dels
medicaments, per exemple, pel que fa a la notificacio dels seus efectes secundaris, la
supervisi6é d'assajos clinics 1 la realitzaci6 d'inspeccions als fabricants dels medicaments
1 el compliment de les bones practiques cliniques (BPC), les bones practiques de
fabricacié (BPF), les bones practiques de distribucié (BPD) i les bones practiques de
farmacovigilancia (BPFV). (23)
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4.3.5.1 I’Agéncia Europea de Medicaments (EMA)

L’ Ageéncia Europea del Medicament (EMA) té atribuida la responsabilitat de 1'avaluacio
cientifica, principalment de medicaments innovadors i d'alta tecnologia desenvolupats per
empreses farmaceutiques per utilitzar-los a la UE. L'EMA va ser creada el 1995 per
garantir 1"as més adequat dels recursos cientifics amb finalitat d'avaluacid, supervisio 1
farmacovigilancia dels medicaments a tot Europa. (24)

A nivell legislatiu, va ser el Reglament (CE) n°® 726/2004 del Parlament Europeu i del
Consell de 31 de mar¢ de 2004 pel que s’estableixen procediments de la Unid per a
I’autoritzacio i el control dels medicaments per a s huma i veterinari i pel que es crea
I’Agencia Europea de Medicaments on es decideix la creacié de I’Agencia Europea del
Medicament i les seves funcions. (8)

E120 de novembre de 2017, els estats membres de la UE van decidir traslladar 'EMA des
de Londres, on es trobava assentada, a Amsterdam, Paisos Baixos, com a conseqii¢ncia
de la retirada del Regne Unit de la UE. L'Agéncia va comengar immediatament a treballar
amb les autoritats holandeses per preparar-se per al trasllat i iniciar les seves operacions
a Amsterdam abans del 30 de mar¢ de 2019.

Els experts participen en el treball de 'EMA com a membres dels seus comites cientifics,
grups de treball, grups d'assessorament cientific i1 altres grups consultius ad-hoc o
membres dels equips nacionals que avaluen els medicaments. (24)

Els experts son seleccionats en funcio dels seus coneixements cientifics o de la seva
experiéncia amb una malaltia especifica, i molts es posen a disposicié de 'EMA a través
de les ANC dels Estats membres.

L'EMA compta actualment amb set comités cientifics que duen a terme les seves
avaluacions cientifiques:

«  Comité de Medicaments d'Us Huma (CHMP)

*  Comite per a I'Avaluacio de Riscos en Farmacovigilancia (PRAC)
*  Comité de Medicaments d'Us Veterinari (CVMP)

* Comite de Medicaments Orfes (COMP)

* Comite de Medicaments a base de Plantes (HMPC)

* Comite de Terapies Avancades (CAT)

* Comite pediatric (PCO)
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4.3.5.1.1 Comité de Medicaments d’Us Huma (CHMP)

El Comité de Medicaments d'Us Huma (Committee for Medicinal Products for
Human use (CHMP) és el comite de I’EMA responsable dels medicaments humans. T¢é
un paper fonamental en l'autoritzacié de medicaments a la Uni6é Europea. El comité es
reuneix un cop al mes i 'EMA publica agendes, actes i moments destacats de les seves
sessions plenaries. (25)

En el procediment centralitzat d’autoritzacio6 per a la comercialitzacié d’un medicament,
el CHMP és responsable de realitzar 'avaluacio6 inicial de les sol-licituds d'Autoritzacio
de Comercialitzacid a tota la UE; avaluar modificacions o ampliacions — variacions —
d'una Autoritzacié de Comercialitzaci6 existent, tenint en compte les recomanacions del
Comité d'Avaluacio de Riscos en Farmacovigilancia (PRAC) de I'Agencia sobre la
seguretat dels medicaments al mercat, 1, quan sigui necessari, recomanar a la Comissio
Europea canvis en I'Autoritzaci6 de Comercialitzacid d'un medicament o la seva
suspensio o retirada del mercat.

Per tant, el CHMP ¢és el responsable dels dictamens de I’EMA sobre qualsevol qiiestid
referent a 1’avaluacié de les sol-licituds de comercialitzaci6 de medicaments per a Us
huma que s’han presentat mitjangant el procediment centralitzat.

4.3.5.2 La Comissio Europea (CE)

La Comissié Europea (CE) juga un paper clau en la regulacio dels medicaments a la UE,
basant-se en les avaluacions cientifiques realitzades per les sol-licituds d’ Autoritzacions
de Comercialitzacio dels medicaments avaluats mitjancant el procediment centralitzat.

També pot adoptar mesures a escala europea en cas que es detecti un problema de
seguretat en un medicament ja autoritzat a nivell nacional i quan es considerin necessaries
mesures reglamentaries harmonitzades a tots els Estats membres després de l'avaluacio
del Comite d'Avaluacio de Riscos en Farmacovigilancia (PRAC).

La Comissié Europea també pot prendre mesures sobre altres aspectes relacionats amb la
regulacid dels medicaments: (18)

e Dret d'iniciativa: pot proposar nova legislacié o modificacions de l'existent per
al sector farmaceutic.

e Aplicacio: pot adoptar mesures d'aplicacio i1 supervisar la transposicid correcta
de la legislacio de la UE sobre productes farmaceutics.

e Projeccid global: garanteix una col-laboracid adequada amb els interlocutors
internacionals rellevants i promou el sistema regulador de la UE a escala global.
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4.3.6 Expedient de Registre

L’Expedient de Registre d’un medicament esta format pel conjunt dades i documentacio
que ha d’acompanyar qualsevol sol-licitud d’Autoritzacié de Comercialitzaci6 d’un
medicament 1 el seu contingut esta totalment regulat a la UE. Concretament, s’ha de
presentar segons els requisits exigits a I’Annex I de la Directiva 2001/83/EC
(modificada per la Directiva 2003/63/CE) i seguint les orientacions publicades per la
Comissio Europea al Volume 2B “Presentation and format of the dossier”.

4.3.6.1 Departament de Registres de la industria farmaceéutica

El Departament de Registres (Regulatory Affairs) de la industria farmaceutica és
I’encarregat de gestionar la sol-licitud per tal d’obtenir I’ Autoritzacié de Comercialitzacid
d’un medicament tal i com dictamina la regulaci6 aplicada. Aqueta sol-licitud ha d’anar
acompanyada sempre del denominat Expedient de Registre que també esta regulat a la
UE tal i com s’ha detallat a ’apartat anterior.

Aixi, el Departament de Registres t¢ com a funcié coordinar tota la preparacidé de
I’Expedient de Registre i ¢s, a la vegada, el nexe d’uni6 entre el laboratori farmaceutic
productor i les autoritats sanitaries competents que hauran d’avaluar aquest expedient i
concedir o denegar-ne I’autoritzacié. En el cas dels medicaments biosimilars, 1’autoritat
competent és I’EMA, ja que cal presentar la sol-licitud per a I’Autoritzacido de
Comercialitzacié mitjancant el procediment de registre centralitzat.

Per tal de poder coordinar la preparacio de 1‘Expedient de Registre tal i com s’exigeix a
la UE, el Departament de Registres treballara conjuntament amb tots els departaments
implicats en tot el procés d’elaboracié d’un medicament dins de la inddstria farmaceutica:
[+D, control de qualitat, produccid, direccid técnica i marqueting. A partir de totes les
dades recopilades dels diferents departaments implicats, el de Registres preparara
I’Expedient que acompanyara la sol-licitud d’ Autoritzacié de Comercialitzacio.

Per tant, I’Expedient de Registre és un dossier d’informacié del nou medicament que ha
estat elaborat per totes les arees de recerca i desenvolupament de la industria
farmaceutica. Aquesta és la manera que empra la industria per tal de demostrar davant de
les autoritats competents que el nou medicament desenvolupat compleix amb les
caracteristiques de qualitat, seguretat i eficacia exigides.

4.3.6.2 ICH i Expedient de Resgistre. Multidisciplinary guidelines M4:
Common Technical Document (CTD)

Durant el procés d’harmonitzacid que es va dur a terme a la UE en I’ambit de la regulacid
de I’ Autoritzacio de Comercialitzaci6 dels medicaments, es va plantejar la necessitat d’un
Document Técnic Comu, Common Technical Document (CTD) que permetés un
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format comu per tal de presentar I’Expedient de Registre amb totes les dades necessaries
de qualitat, seguretat 1 eficacia d’un medicament a les autoritats reguladores. L’ICH va
desenvolupar dins de les Multidsiciplinay guidelines, 1la M4: Common technical
document (CTD). (26)

La presentacid i contingut de I’Expedient de Registre d’un medicament es desenvolupa a
la Directriu inclosa al Volum 2 “Notice to applicants and regulatory guidelines for
medicinal products for human use”, disponible des d’EudralLex, concretament a I’apartat
2B “Presentation and content of the dossier”.

L’acord de reunir tota la informacié de Qualitat, Seguretat i Eficacia en aquest format
comu anomenat CTD, ha revolucionat els processos de revisié normativa i ha donat lloc
a la presentaci6 electronica harmonitzada que, a la vegada, ha permées implementar bones
practiques de revisid. Per a les industries, ha eliminat la necessitat de reformatar la
informaci6 per enviar-la a les diferents autoritats reguladores de 1'lCH, ¢és a dir, haver
d’adaptar I’Expedient de Registre als requisits de cada agéncia reguladora nacional.

Tal i com s’ha comentat anteriorment, a nivell legislatiu, va ser la Directiva 2003/63/EC
de 25 de juny de 2003 la que va adaptar I’Annex I de la Directiva 2001/83/EC relatiu a
la presentacio 1 al contingut de 1’expedient de qualsevol sol-licitud d’Autoritzacié de
Comercialitzaci6 al format de Document Técnic Comu (CTD).

El CTD s'organitza en cinc moduls. El modul 1 és especific per cada una de les regions
ICH (Europa, Japo6 1 Estats Units) i els moduls 2, 3, 4 1 5 estan pensats per ser comuns per
a totes les regions. El juliol de 2003, el CTD es va convertir en el format obligatori per a
les sol-licituds de nous medicaments a la UE i el Japo, i és també el format d'eleccié més
recomanable per a les sol-licituds presentades a la FDA (Estats Units).

Habitualment es representa 1’organitzacié del CTD en forma de piramide o triangle:

N\, Notpart
AN f

of the CTD

The CTD triangle. The C Isorg into five Module 1
Is reglon specific and modules 2, 3, 4 and 5 are Intended to be common for all reglons.

Figura 5. Representacio esquematica de l’organitzacio
del CTD tal i com es mostra a I’ICH (27)
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Aixi doncs, I’'ICH va publicar les Multidisciplinary guidelines M4 que detallen com cal
preparar la documentacié del CTD i es divideixen en els 5 moduls detallats a continuacio.

4.3.6.2.1 Expedient de Registre: Modul 1 del CTD

El Modul 1 del CTD conté la informacié administrativa i la informacié de prescripcié del
medicament que es vol registrar.

Com que la informaci6 administrativa €s especifica per cadascuna de les regions ICH, es
considera que aquest modul no formaria part del CTD i aixi es detalla en la representacio
grafica en forma de piramide del CTD. Per aquest mateix motiu, a diferéncia del que
passa amb els altres quatre Moduls del CTD, no es disposa de normativa desenvolupada
per ’'ICH per aquest Modul.

De forma concreta, I’apartat 1.3 d’aquet Modul 1 contempla tota la informaci6 relativa
a la fitxa tecnica (SPC: Summary of Product Characteristics), prospecte 1 etiquetatge.
Aquests 3 elements formen part de 1’ Autoritzacié de Comercialitzacié del medicament,
¢és a dir, son avaluats 1 autoritzats per les agéncies reguladores. Pel que fa a la fitxa técnica,
¢s el document resultant de 1’avaluacié cientifica de I’Expedient de Registre i és la base
de la informaci6 per tal de poder fer un us segur i eficag del medicament. (28)

4.3.6.2.2 Expedient de Registre: Modul 2 del CTD — Resums i
Revisions

El Modul 2 del CTD conté resums 1 revisions preparats per experts sobre les dades
quimiques, farmaceutiques i biologiques, farmaco-toxicologiques i cliniques presentades
al Modul 3 de qualitat, al Modul 4 d’informes d’estudis preclinics i al Modul 5 d’informes
d’estudis clinics. (29)

4.3.6.2.3 Expedient de Registre: Modul 3 del CTD — Qualitat

El Modul 3 del CTD conté la informacié quimico-farmaceutica i bioldogica sobre les
substancies actives quimiques 1 medicaments biologics. (29)

4.3.6.2.4 Expedient de Registre: Modul 4 del CTD — Seguretat

El Modul 4 del CTD conté els informes sobre els estudis preclinics realitzats. Inclou tota
la documentacié farmacologica, farmacocinética 1 toxicologica de 1’Expedient de
Registre. (28)

4.3.6.2.5 Expedient de Registre: Modul 5 del CTD - Eficacia

El1 Modul 5 del CTD conté els informes sobre els estudis clinics realitzats. Inclou tota la
documentacio clinica de I’Expedient de Registre. (28)
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4.4 PARTICULARITATS EN EL REGISTRE I AUTORITZACIO
DELS MEDICAMENTS BIOSIMILARS

4.4.1 Autoritzacio de Comercialitzacio d’un medicament biosimilar

En el cas concret dels medicaments biosimilars, segons I’ Article 3.1 i el Punt 1 de I’ Annex
del Reglament 726/2004, consolidat, el procediment per tal d’obtenir I’ Autoritzacio
de Comercialitzacié a la UE és sempre el procediment centralitzat: (8)

1. No es pot comercialitzar a la Unio cap medicament que figuri a l'annex tret que la
Unio hagi concedit una autoritzacio de comercialitzacio de conformitat amb el que
disposa aquest Reglament.

Aixi es reflecteix també a I’ Apartat 2 “Procediment centralitzat” del Notice to Applicants,
Volume 2A “Procedures for marketing authoritation”, Chapter 1 “Marketing
authorisation”: (18)

els medicaments biologics similars (“biosimilars”) que es desenvolupin mitjan¢ant un
dels processos biotecnologics enumerats a l'annex del Reglament (CE) num. 726/2004
s'han d'autoritzar mitjangant el procediment centralitzat.

4.4.2 Particularitats del CTD pels medicaments biosimilars

Les particularitats propies dels medicaments biosimilars fan que calgui afegir a la
documentacié del seu Expedint de Registre una serie de dades addicionals que no se
sol-liciten per altres tipus de medicaments. Principalment, es tracta d’estudis de
comparabilitat que demostrin la similitud respecte al principi actiu i producte acabat del
medicament de referéncia. Aquestes particularitats es troben desenvolupades a les
directrius especifiques per als medicaments biosimilars publicades per 'EMA, en
concret, a la Directriu Similar biological medicinal products, referéencia CHMP/437/04
Rev 1. (11)

4.4.3 Estudis de comparabilitat pels medicaments biosimilars

Abans d'obtenir 1'Autoritzacié de Comercialitzacid, els medicaments biosimilars han
d’haver passat una avaluaci6 cientifica exhaustiva. Aquesta, es basa en un exercici de
comparabilitat que permet demostrar la biosimilitud entre el medicament biosimilar i
el medicament de referéncia.

El concepte cientific de comparabilitat esta també definit per 'EMA, i consisteix a provar
que no hi ha diferéncies significatives entre el medicament biosimilar i el seu biologic de
referéncia mitjangant proves fisicoquimiques i d’activitat biologica altament sensibles.

Per aix0, 'EMA ha elaborat una série de Directrius, de les quals, algunes son generals i
d'aplicacié a tots els medicaments biosimilars, 1 d'altres, son especifiques per a cada
producte.

30



L'exercici de comparabilitat es duu a terme en diverses etapes: (5)

v Etapa de comparabilitat de qualitat: es realitzen assaigs fisicoquimics mitjangant
técniques analitiques per garantir la biosimilitud estructural entre ambdés
medicaments (medicament biologic original i medicament biosimilar).

v Etapa de comparabilitat preclinica: es fan assaigs preclinics, que inclouen estudis
in vitro 1 ex vivo per comparar l'activitat biologica del medicament de referéncia i
el biosimilar mitjangant una bateria de bioassajos que permeten caracteritzar les
funcions biologiques més rellevants per a la seva accid terapeutica i la seva toxicitat
(per exemple, uni6 a receptors o a les seves dianes biologiques, transduccio de
senyals biologics, viabilitat cel-lular, etc.). La demostraci6 d'una activitat biologica
comparable ha de precedir a la comparacio clinica.

v Etapa de comparabilitat clinica: es valora la comparabilitat al comportament
farmacocinetic 1 farmacodinamic del medicament de referéncia 1 el medicament
biosimilar en éssers humans. La comparabilitat clinica ha de comencgar per la
comparabilitat farmacocinética. En esséncia, els estudis de bioequivaléncia amb
medicaments biosimilars no difereixen dels que se solen fer per a les molecules de
sintesi quimica. El seu objectiu ¢és demostrar que la biodisponibilitat del
medicament biosimilar €s igual que la del medicament de referéncia. Li seguiria la
comparabilitat farmacodinamica i, quan no hi hagi models farmacodinamics
validats, es realitzaran estudis d'equivaléncia terapeutica, segons indiquin les
recomanacions reguladores. En general, s'ha de fer algun estudi d'eficacia i
seguretat en pacients que confirmi que el comportament clinic dels dos
medicaments €s similar. Per aixo, es tria el disseny d'assaig clinic que tingui la
maxima capacitat de trobar diferéncies en cas que n'hi hagués, i que no és
necessariament el mateix disseny que va utilitzar I'original per demostrar I'eficacia
clinica.

FINAL

DESENVOLUPAMENT A

Estudis preclinics
comparatius

Estudis comparatius de

Estudis preclinics
qualitat

Estudis de qualitat
INICI farmacéutica
DESENVOLUPAMENT

MEDICAMENT ORIGINAL MEDICAMENT BIOSIMILAR

Estudis de qualitat
farmacéutica

Figura 6. Comparacio dels estudis requerits per [’aprovacio d’'un medicament biosimilar
respecte al medicament de referéncia. (Elaboracio propia)
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Es important destacar que les dades precliniques i cliniques necessaries per aprovar un
medicament biosimilar son diferents de les necessaries per a un medicament biologic amb
una nova substancia activa. Aixo és perque, demostrant la biosimilitud, el biosimilar es
basa en l'experiéncia de seguretat i eficacia obtinguda amb el medicament de referencia.

Fonamentalment, ’objectiu d’aquesta pauta en etapes €s garantir que les petites
diferéncies que es puguin trobar entre el medicament de referéncia i el biosimilar no
tinguin un impacte rellevant en el resultat terapeutic final de cadascuna de les indicacions
per a les quals ha estat aprovat. Cal destacar que I'exercici de comparabilitat es realitza
tant per al desenvolupament de medicaments biosimilars com per a medicaments
biologics de referéncia quan aquests pateixen modificacions en els seus processos de
producci6 o es desenvolupen noves formulacions galéniques (per exemple, formulacid
subcutania d'un medicament que tenia formulaci6 intravenosa).

El 24 de novembre de 2023, ’EMA va publicar el document de reflexi6 Concept paper
for the development of a Reflection Paper on a tailored clinical approach in Biosimilar
development. L'objectiu d’aquest document de reflexio és debatre la perspectiva del
CHMP sobre el desenvolupament i avaluacié de medicaments biosimilars, tenint en
compte la gran experiéncia adquirida a partir d'Autoritzacions de Comercialitzacio
anteriors, especialment en relaci6 als exercicis de comparabilitat analitica/funcional. Amb
més precisio, el document explora fins a quin punt les dades de qualitat ben definides
poden ser predictives per al resultat clinic. En conseqiiéncia a aix0, s'avaluaria si les
troballes d'un exercici de comparabilitat de qualitat, juntament amb els assaigs clinics de
farmacocinética/farmacodinamica podrien conduir de manera prospectiva a la conclusio
de similitud clinica, sense la necessitat d’amplis assajos clinics en pacients. (30)

4.4.4 Periode d’exclusivitat de dades i comercialitzacio

L'exclusivitat de dades es refereix al periode durant el qual les dades presentades pel
titular d'una Autoritzacié de Comercialitzacié d'un medicament no poden ser utilitzades
per les autoritats competents per aprovar medicaments genérics o biosimilars ja que el
titular de tal autoritzacid €és beneficiari exclusiu dels drets sobre els resultats dels assaigs
preclinics i clinics del medicament. Després d'aquest periode, el titular de I'Autoritzacid
de Comercialitzacio esta obligat a compartir aquesta informacié amb les empreses que
desitgin desenvolupar una versio genérica o biosimilar de tal medicament.

A la Uni6 Europea, la normativa generalment permet un periode de 8 anys d'exclusivitat
de dades, seguit de 2 anys d'exclusivitat de comercialitzacié. Aixo significa que els
medicaments genérics o biosimilars poden ser autoritzats després de 8 anys perd no poden
ser comercialitzats fins passats 10 anys des de I’ Autoritzacid6 de Comercialitzacié del
medicament original.

A nivell legal, aix0 es veu reflectit a 1’Article 10 del text consolidat de la Directiva
2001/83/EC del Parlament Europeu 1 del consell de 6 de novembre de 2001 per la que
s’estableix un codi un codi comunitari sobre medicaments per a s huma: (1)
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“(...) Els medicaments generics autoritzats d'acord amb la present disposicié no es
comercialitzaran fins que hagin transcorregut deu anys des de la data de I'autoritzacid
inicial del medicament de referencia. ”

El periode de 10 anys pot estendre's fins a un maxim d’11 anys si, durant els primers 8
anys, el titular de I'Autoritzacié de Comercialitzacio obté una autoritzacio per a una o
diverses noves indicacions terapéutiques. A més, aquestes noves indicacions han d'haver
demostrat, durant l'avaluacio cientifica prévia a la seva autoritzacio, aportar un benefici
clinic significatiu en comparacié amb les terapies existents. Aquest any addicional
d'exclusivitat de mercat fomenta la investigaciéo i desenvolupament de noves
indicacions terapeutiques per medicaments ja existents.

4.4.5 Beneficis dels medicaments biosimilars als sistemes de salut

Els medicaments biosimilars ofereixen una alternativa més econdmica en comparacio
amb els respectius medicaments biologics tot mantenint la mateixa qualitat, seguretat i
eficacia. Aixo, afavoreix la competitivitat entre laboratoris productors i ofereix avantatges
economiques potencials per als sistemes sanitaris alhora que afavoreix I'accés als pacients
a una més amplia gamma de tractaments per malalties greus, complexes 1 a vegades
croniques, dificilment tractables amb farmacs de sintesi quimica convencionals.

L'impacte economic dels medicaments biosimilars sobre els sistemes sanitaris es
produeix a través de dues vies. Per una banda, generen un estalvi directe de recursos
simplement pel fet que es compren a un preu inferior al preu dels medicaments biologics
de referencia. Per altra banda, el fet d’introduir els medicaments biosimilars al mercat,
genera competitivitat entre els laboratoris farmaceutics productors dels medicaments de
referéncia, el que habitualment acaba comportant una baixada de preus dels medicaments
originals. Aquesta baixada de preus pot produir-se de manera natural, a través de
decisions lliures per part dels laboratoris derivades de la competitivitat del mercat, o pot
estar regulada mitjangant normativa nacional. A mode d’exemple, aquest Ultim cas és en
el que es troben els laboratoris espanyols, als quals se’ls aplica el Reial Decret Llei
16/2012, de 20 d'abril, de mesures urgents per garantir la sostenibilitat del Sistema
Nacional de Salut i millorar la qualitat i seguretat de les seves prestacions.

Actualment, la UE és la regi6 mundial amb un major nombre de biosimilars autoritzats,
amb un total de 86 medicaments autoritzats entre 2006 i 2022. Tot i que a la UE els
medicaments biosimilars son autoritzats de manera centralitzada a través de ’EMA, so6n
els Estats Membres qui s’encarreguen de decidir el financament de tals medicaments, aixi
com les politiques de foment d’aquests. Es per aix0, que la penetracio dels medicaments
biosimilars als diferents estats de la UE és desigual. (31)

Pel que fa al sistema nacional de preus de medicaments, a paisos com Franca o Alemanya,
s’aplica el sistema de preus de referencia terapéutica, on es distingeix entre grups
terapéutics, mentre que a paisos com Espanya, s’aplica el sistema de preus de referencia
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de generics, que distingeix entre substancies actives. Aquesta diferencia en el finangament
entre paisos afecta a I’adheréncia dels biosimilars als diferents mercats de la UE.

S’estima que a Europa els medicaments biosimilars tenen un preu de finangament entre
un 25-30% per sota del preu dels medicaments de referencia. Aix0, en contraposicio a la
reduccid del 80% a la que arriben els medicaments gencrics respecte els originals.

Diversos estudis han tractat d’aproximar I’impacte pressupostari que suposen els
biosimilars a la UE. L’estudi de Haustein et al. (2012), destaca per ser el que recull un
major nombre de paisos de la UE (8 en total), tipus de compostos actius, i tipus
d’escenaris possibles. Aixi doncs, 1’estudi conclou que els medicaments biosimilars han
suposat un estalvi d’entre 11.800 1 33.400 M € als sistemes sanitaris de la UE durant el
periode de 2007 12020. (2)

En definitiva, la comercialitzacié de medicaments biosimilars fomenta la competéncia al
mercat, la qual cosa es tradueix en un menor preu dels medicaments i, per tant, en un
millor accés dels pacients a tractaments biologics. Des de 2006, els medicaments
biosimilars aprovats per la UE han tractat a més de 700 milions de pacients. Es per tot
aixo, que els medicaments biosimilars son un aliat indiscutible per fomentar I'us racional
dels medicaments, 1 han comportat una innovaci6 en la gestié de la prestacio farmaceutica
per cinc vies:
* permeten tractar el mateix nombre de pacients amb un pressupost menor;
* permeten tractar a un major nombre de pacients amb el mateix pressupost;
* lliuren recursos que contribueixen a que pugui abordar-se també la incorporacio
de nous tractaments a la practica clinica;
* augmenten la competeéncia de preus entre companyies;
* incentiven i acceleren la investigaci6 de les companyies productores de
medicaments biologics de referéncia per al desenvolupament de noves molécules
innovadores.

4.4.6 Intercanviabilitat entre medicaments originals i biosimilars

La intercanviabilitat ¢s un concepte clau en el camp dels medicaments biologics 1 els
seus biosimilars. Es refereix a la possibilitat de substituir un medicament per un altre que
s’espera que tingui el mateix efecte clinic.

Segons 'EMA 1 els Caps d’Agencies de Medicaments (HMA), els medicaments
biosimilars aprovats a la UE son considerats intercanviables des d’una perspectiva
cientifica. Aixo significa que un medicament biosimilar pot ser utilitzat en lloc del seu
medicament de referéncia o viceversa. També s’aplica en el cas que un medicament
biosimilar vulgui ser reemplagat per un altre medicament biosimilar del mateix producte
de referéncia.
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Cal destacar que la intercanviabilitat ha de tenir sempre en compte les indicacions
aprovades d’us en I’ Autoritzaci6 de Comercialitzacio, 1 les ageéncies recomanen consultar
la informaci6é més recent dels medicaments abans de fer qualsevol canvi. Tanmateix, les
decisions sobre com implementar la intercanviabilitat, ja sigui mitjancant el canvi
controlat pel prescriptor o la substitucié automatica a nivell de farmacia, sén gestionades
per cada estat membre individual i no estan dins del mandat de ’EMA. Aixi doncs, la
intercanviabilitat ¢s de competéncia nacional i cada pais escull com procedir.

La falta d’una posicio clara a nivell de la UE sobre la intercanviabilitat ha generat
incertesa entre els professionals de la salut sobre 1’us dels medicament biosimilars en la
practica clinica. Es per aix0, que ’EMA i ’'HMA han vist necessari establir una postura
harmonitzada i clara per tal de reduir aquesta incertesa, i aixi es veu reflectit en la
declaraci6 publicada per '’EMA el 21 d’abril de 2023, Statement on the scientific
rationale supporting interchangeability of biosimilar medicines in the EU.

La xarxa reguladora de la UE ha estat avaluant, autoritzant i monitoritzant els
medicaments biosimilars durant més de 15 anys, adquirint una comprensié profunda
d’aquests medicaments després de revisar més de cent sol-licituds de medicaments
biosimilars i estudiant la seva seguretat un cop al mercat. L’experiéncia acumulada en la
practica clinica ha confirmat la intercanviabilitat dels biosimilars autoritzats a la UE.

Els medicaments biosimilars aprovats han demostrat tenir una eficacia, seguretat i
immunogenicitat comparables amb els seus medicaments de referéncia. Per tant, els
experts de la UE consideren que, un cop s’aprova un medicament biosimilar a la UE,
no es necessiten estudis addicionals de canvi sistematic per recolzar la
intercanviabilitat.

Aix0 permet que més pacients tinguin accés als medicaments biologics necessaris per
tractar malalties com el cancer, la diabetis i les malalties reumatiques.

Tot 1 aix0, la competéncia sobre la intercanviabilitat entre medicaments segueix sent
competencia dels estats membres, 1 son aquests els que decideixen quins medicaments
biologics estan disponibles per a la prescripcidé en cada territori 1 si es permet la
substitucid automatica a nivell de farmacia.

Els pacients i els professionals de la salut que presentin preguntes especifiques sobre les
practiques d’intercanviabilitat, poden contactar amb 1’ageéncia reguladora de
medicaments del seu estat membre. Aixi mateix, per dubtes sobre com s’aproven i es
monitoren els medicaments biosimilars a la UE, es pot contactar amb I’EMA directament.

Aquestes directrius 1 informacié addicional proporcionen una base solida per a la
confianca en la intercanviabilitat dels medicaments biosimilars, assegurant una opcid
terapéutica segura i efectiva per als pacients. (31)
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45 CAS PRACTIC - ESTUDI DEL PROCES DE
COMERCIALITZACIO D’UN MEDICAMENT
BIOSIMILAR: TYENNE

Tyenne és un medicament biosimilar el principi actiu del qual és tocilizumab. Es tracta
d’una soluci6 injectable que s’empra en el tractament de 1’artritis reumatoide en adults,
artritis idiopatica juvenil sistémica en nens, artritis idiopatica juvenil poliarticular en nens,
sindrome d’alliberacio de citoquines 1 COVID-19 en adults.

Que sigui un medicament biosimilar, significa que és bioequivalent a un medicament
biologic préviament autoritzat a la Uni6 Europea, referit com a medicament original o de
referéncia, que, en el cas de Tyenne, el medicament de referéncia és RoActemra.

Aixi doncs, cal primer contextualitzar la historia del medicament original, RoActemra,
per poder entendre millor el procés de registre i comercialitzacid de Tyenne.

El laboratori Roche va presentar el 29 de novembre de 2007 una sol-licitud d'Autoritzacio
de Comercialitzacio a 'EMA per RoActemra, d'acord amb el procediment centralitzat.
El procediment d'avaluacio6 per part de ’EMA va comengar el 26 de desembre de 2007.

Durant la reunié del 17 al 20 de novembre de 2008, el CHMP, a la llum de les dades
generals presentades i de la discussio cientifica al comite, va concloure que els beneficis
del medicament eren superiors als riscos i1 va emetre un dictamen positiu per atorgar una
Autoritzacié de Comercialitzacié a RoActemra el 20 de novembre de 2008. (32)

No va ser fins el 16 de gener de 2009 que la Comissié Europea va emetre I’ Autoritzacio
de Comercialitzaci6. Aixi doncs, I’ Autoritzacié de Comercialitzacid per RoActemra, el
medicament original, va tardar 415 dies des del moment en que el Laboratori va emetre
la sol-licitud a I’agéncia. (33)

El 22 de juliol de 2022, 13 anys i 187 dies després de 1’ Autoritzaciéo de Comercialitzacid
de RoActemra, el laboratori Fresenius Kabi va presentar una sol-licitud a ’EMA per a
I’autoritzacid de la versio6 biosimilar d’aquest medicament, batejat amb el nom de Tyenne,
d’acord amb el procediment centralitzat. (34)

El 20 de juliol de 2023, el CHMP, a la llum dels resultats obtinguts en els estudis de
comparabilitat, va concloure que hi havia bioequivaléncia entre ambdds medicaments i
va emetre un dictamen positiu per atorgar I’ Autoritzaci6 de Comercialitzacié a Tyenne,
pero no va ser fins el 15 de setembre de 2023 que la Comissi6 va emetre 1’ Autoritzacid
de Comercialitzaci6. Tyenne va ser autoritzat per les mateixes indicacions que el seu
medicament de referencia. (35)

L’informe d’avaluacio publica (EPAR) de Tyenne publicat per ’EMA, detalla els estudis
de comparabilitat realitzats per tal de demostrar la bioequivaléncia entre Tyenne i
RoActemra. Entre ells, es destaca 1’estudi clinic pivotal — fonamental per I’aprovacio
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regulatoria — que es va dur a terme. Va consistir en dos estudis a dosi unica a voluntaris
sans, un mitjangant una injeccié subcutania de 162 mg i1 ’altre mitjancant una infusié
intravenosa de 8 mg/kg. Aquests, van comparar 1’eficacia, seguretat i immunogenicitat de
Tyenne 1 RoActemra en pacients amb artritis reumatoide moderada a severa, tot
confirmant la bioequivaléncia entre tots dos medicaments. Els parametres
farmacocinétics i els estudis d’immunogenicitat van demostrar similitud entre tots dos
tractaments, 1 juntament amb els metodes bioanalitics validats que van recolzar la precisid
de les dades obtingudes, es va poder concloure la bioequivaléncia entre Tyenne i
RoActemra. (34)

Aixi doncs, van passar 14 anys i1 242 dies entre la posada al mercat de RoActemra i
Tyenne, més temps del que marquen els periodes d’exclusivitat, de manera que a nivell
legal, Tyenne podria haver estat comercialitzat just després que vencés el periode
d’exclusivitat de mercat de RoActemra.

Pel que fa als preus de tals medicaments, a Espanya, la presentacio de 162 mg x 4
xeringues injectables, en el cas de RoActemra té un Preu de Venta del Laboratori (PVL)
de 910,16€, mentre que en el cas de Tyenne, el PVL és de 637,11€. Aixi doncs, la
diferéncia entre ambdos medicaments €s de 273,05€. (36)

Aquest exemple il-lustra clarament els temps requerits per a la posada al mercat d’un
medicament biologic, on la seva complexitat requereix estudis exhaustius i prolongats per
demostrar la seva eficacia 1 seguretat. A més, cal tenir en compte que els medicaments
biosimilars, com 7yenne, han d’esperar al venciment dels periodes d’exclusivitat de dades
1 de mercat del medicament de referéncia abans de poder ser comercialitzats.

Tot i el llarg temps d’espera, ’EMA 1 ’ICH posen a disposicio dels laboratoris una série
de directrius, detallades en aquest treball, amb I’objectiu de promoure el
desenvolupament de medicaments biosimilars. Un exemple en serien les directrius
especifiques que ajuden a facilitar els estudis de comparabilitat necessaris per demostrar
la bioequivaléncia amb el medicament original.

Aixi doncs, cal destacar la diferéncia en els estudis requerits per a cadascun dels
medicaments. Mentre que el medicament de referéncia ha de demostrar des de zero la
seva eficacia i1 seguretat, la versid biosimilar comenga amb la base del medicament de
referéncia 1 es concentra en demostrar la bioequivaléncia a través d’estudis de
comparabilitat.

En termes economics, els medicaments biosimilars ofereixen una reduccié de costos
significativa, com s’observa amb la diferéncia de preus entre RoActemra 1 Tyenne. Aixo
presenta un impacte positiu en el sistema de salut public, permetent una major
accessibilitat als tractaments biologics.
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Actualment a Espanya aquests medicaments no son intercanviables entre ells tot i haver
demostrat bioequivaléncia, fet que interfereix en la reduccid de costos economics del
sistema sanitari espanyol.

Finalment, els medicaments biosimilars no només contribueixen a la sostenibilitat
financera del sistema de salut, sind que tamb¢é fomenten la competéncia i la innovacio en
la industria farmaceutica, beneficiant finalment als pacients, els quals disposen de més
opcions terapeutiques.
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5. CONCLUSIONS

e Els medicaments biosimilars sén un tipus molt concret de medicaments, la
complexitat dels quals recau en el seu procés de producci6 i en la seva estructura. Es
per aixo que en tot el marc regulatori dels medicaments s’hi troben apartats especifics
que tracten sobre els medicaments biosimilars. Aixo fa que el mare legal que regula
els medicaments biosimilars sigui molt robust i complex. A més a més, €s un marc
dinamic, que canvia amb el temps 1 s’adapta a les noves tecnologies i1 necessitats de
la industria i dels pacients.

e [’objectiu de la regulacio rere els medicaments biosimilars és assegurar que aquests
compleixen els estandards de qualitat, seguretat i eficacia amb la mateixa
exigencia que es demana per als corresponents medicaments de referencia, per tal de
poder portar a la practica amb absolutes garanties la intercanviabilitat entre si. Aixi
doncs, en el cas dels medicaments biosimilars, aquests han de demostrar
bioequivaléncia amb el corresponent medicament biologic de referéncia abans de ser
autoritzats.

e Lalegislaci6 que regula els medicaments biosimilars i assegura la intercanviabilitat
amb les versions originals, esta recolzada per un conjunt de Directrius o Guidelines
emeses proactivament per ’Agéncia Europea de Medicaments durant el periode
d’exclusivitat de dades del medicament original, per tal de donar suport al
desenvolupament de la versid biosimilar i que aquesta estigui llesta i pugui ser
autoritzada just quan hagi vengut el periode d’exclusivitat de dades del medicament
original. Aixi doncs, I’objectiu d’aquestes guies és fomentar el desenvolupament
de medicaments biosimilars degut als beneficis que aquest tipus de medicament
suposen pels sistemes sanitaris europeus.

e Els medicaments biosimilars requereixen estudis molt més complerts i exhaustius
que els medicaments genérics per tal de demostrar bioequivaléncia amb el
corresponent medicament de referéncia. Aixd és degut a la complexitat de
I’estructura dels medicaments biosimilars aixi com els processos biotecnologics que
hi ha al darrere de la producci6é d’aquest tipus de medicaments. Es per aixo que és
molt important poder disposar de directrius especifiques per part de '’EMA que
assegurin que tots els medicaments biosimilars que es desenvolupin a partir d’un
medicament original ho facin en base a les mateixes directrius, tot donant robustesa
al marc que regula aquests medicaments.

e El procediment de registre que cal seguir en el cas dels medicaments biosimilars €s
el procediment centralitzat, amb la corresponent concessio d’Autoritzacio de
Comercialitzacié comunitaria, emesa per part de la Comissié Europea basant-se en
I’avaluacié 1 recomanacions del CHMP. Aquest punt és crucial degut a que la
producci6 dels medicaments biosimilars €és complexa i involucra diferents processos
biotecnologics, de manera que la centralitzacio garanteix una avaluacié detallada i
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uniforme per tal d’assegurar que els medicaments compleixen amb els requisits
exigits. A més a més, aquest procediment permet I’accés simultani de tots els Estats
membres a aquest tipus de medicaments i a totes les avantatges que aquests suposen.

L’objectiu de la Unié Europea al fomentar el desenvolupament de medicaments
biosimilars es sustenta, per una part, en que aquests medicaments tenen un preu de
mercat inferior als corresponents medicaments biologics de referéncia. Aixo,
permet un estalvi important als sistemes sanitaris europeus els quals poden reinvertir
aquests diners en altres ambits de la salut tot fomentant i millorant els sistemes
sanitaris. Per altra part, els medicaments biosimilars ofereixen una gamma més
amplia d’alternatives terapéutiques per tractar malalties greus, complexes 1 a
vegades croniques que no poden ser tractades amb medicaments de sintesi quimica,
aportant opcions terapeutiques per als pacients que pateixen tals patologies i
millorant aixi la seva salut 1 qualitat de vida.

Tots els Estats membres de la Unid6 Europea haurien de fer factible la
intercanviabilitat entre qualsevol medicament de referéncia i la seva versid
biosimilar des del moment en que el medicament biosimilar és autoritzat. Des de
I’aprovacié del primer biosimilar per part de ’EMA al 2006, I’Agéncia ha anat
guanyant anys d’experiéncia en el sector d’aquests medicaments i se sent segura de
proposar als Estats membres la intercanviabilitat entre qualsevol medicament
original i les seves versions biosimilars. Aixd és degut a que els medicaments
biosimilars aprovats, gracies a la robustesa del marc regulatori que els recolza, ja han
demostrat tenir una eficacia, seguretat i immunogenicitat comparable amb els
medicaments biologics de referéncia, 1, per tant, no han de caler estudis addicionals
que demostrin la intercanviabilitat entre tots dos medicaments.
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