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INTRODUCCIÓN

- SANDOZ es pionera en el registro y licencia de nuevas versiones de 
medicamentos biológicos existentes (EMEA – “Biosimilars”, FDA –
“Follow on proteins” (NDA), Health Canada: ‘Subsequent Entry 
Biologic’ (NDA), etc).

- Los medicamentos biosimilares son versiones autorizadas de 
medicamentos biológicos existentes cuya patente ha expirado.

- La EMEA autoriza las nuevas versiones de medicamentos biológicos 
por procedimiento biosimilar, siguiendo indicaciones claramente 
definidas de seguridad, calidad y eficacia comparable al medicamento 
de referencia. 

- La calidad de los todos los medicamentos biológicos (Biosimilares o 
No biosimilares) se evalúa utilizando las mismas normas. 
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Biosimilar: 

“Término de REGISTRO”

“NO es científico, ni médico, ni Farmacéutico”

INTRODUCCIÓN
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PROCEDIMIENTO REGISTRO BIOSIMILAR

¿Qué es un medicamento biosimilar?
Un medicamento biosimilar es un medicamento parecido a otro 
medicamento biológico que ya ha sido autorizado (el “medicamento 
biológico de referencia”). El principio activo de un medicamento 
biosimilar es parecido al del medicamento de referencia.

Londres, 22 de junio de 2007
Doc. Ref. EMEA/540496/2007

“7 productos biológicos autorizados por procedimiento biosimilar en 
Europa (5 mismo principio activo, 2 son principio activo parecido)”.
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PROCEDIMIENTO REGISTRO BIOSIMILAR

* Principio activo Parecido 

Biológicos Autorizados por la EMEA bajo Normativa Biosimilar, 2009
Marca Principio Activo Producto Referencia Año Comercialización 

España

1 Omnitrope Somatropina - GH Genotropin (Somatropina - GH) 2006 2007

2 Valtropin Somatropina - GH Humatrope (Somatropina - GH) 2006 NO

3 Binocrit (Epoetin Alfa Hexal, Abseamed) Epoetia Alfa Eprex / Erypo (Epoetina Alfa) 2007 2009

4 Retacrit Epoetin Zeta * Eprex / Erypo (Epoetina Alfa) 2008 2008

5 Silapo Epoetin Zeta * Eprex / Erypo (Epoetina Alfa) 2008 NO

6 Ratiograstim G-CSF filgrastim Neupogen (G-CSF filgrastim) 2008 2009

7 Zarzio (Filgrastim Hexal) G-CSF filgrastim Neupogen (G-CSF filgrastim) 2009 2009
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MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

La naturaleza exacta de las proteínas derivadas biotecnológicamente
depende del proceso de fabricación concreto que se utilice.

“EL PRODUCTO ES EL PROCESO”

Un medicamento biológico tiene diferencias después de un
cambio del proceso productivo y puede provocar cambios en
su eficacia y/o seguridad (ej. Diferencias inter-lotes)
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MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

CLASIFICACIÓN:

• INNOVADORES CON PATENTE

• INNOVADORES PATENTE EXPIRADA (registro 
“biosimilar” , “follow on proteins” , “Subsequent Entry 
Biologic”).
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MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

Identificación 
y Validación 
de Dianas

Detección de 
"hits"

Optimización 
de cabezas 

de serie

Primeros 
estudios de 
seguridad y 

eficacia 
clínica

Ensayos PoC 
/ Fase I

Ensayos 
Fase II

Ensayos 
Fase III Registro Fase IV

Descubrimiento del Fármaco Desarrollo temprano Desarrollo completo

Identificación 
y Validación 
de Dianas

Detección de 
"hits"

Optimización 
de cabezas 

de serie

Primeros 
estudios de 
seguridad y 

eficacia 
clínica

Ensayos PoC 
/ Fase I

Ensayos 
Fase II

Ensayos 
Fase III Registro Fase IV

Descubrimiento del Fármaco Desarrollo temprano Desarrollo completo

INNOVADOR CON PATENTE

INNOVADOR PATENTE EXPIRADA

1) DESARROLLO CLÍNICO Y PRE-CLÍNICO

INNOVACIÓN
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MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

INNOVADOR CON PATENTE

INNOVADOR PATENTE EXPIRADA

Fase III

Fase I & II

Fase III

Fase I

2) DESARROLLO CLÍNICO
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MCB
Banco

Células
Master

WCB
Banco Células de trabajo

PRINCIPIO 
ACTIVO

FORMULACIÓN

PRODUCTO 
TERMINADO

RECOLECCIÓN 
&

EXTRACCIÓN

MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

FERMENTACIÓN: 
Proliferación del 
WCB en bioreactor

AISLAMIENTO 
& 

PURIFICACIÓN 

“técnología state-of-the-art”

3) PROCESO DE FABRICACIÓN
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1. NUTROPIN (Genetech / Ipsen) 1985 – ORIGINAL INNOVADOR 

2. GENOTONORM / GENOTROPIN (Pfizer)
3. HUMATROPE (Lilly)
4. NORDITROPIN (Novo Nordisk)
5. SAIZEN (Merck Serono) 
6. ZOMACTON (Ferring)
7. OMNITROPE (Sandoz) 

Patentes                               

Biosimilar

¿Son Innovadores / diferentes? 

SI 

¿En qué? 
Proceso, administración, 
formulación, desarrollo clínico 
indicaciones, presentaciones, etc. 

MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

Ejemplo Medicamento Biofarmacéutico (Somatropina – GH):
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MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

Ejemplo HIPOTÉTICO Medicamento biológico:

“MARCA 1” ANTICUERPO MONOCLONAL (INNOVADOR CON PATENTE)

- “Principio activo X”

- Indicaciones en Artritis Reumatoide 

- Registrado en 1989

- Administración Intramuscular

“MARCA 2” ANTICUERPO MONOCLONAL (INNOVADOR PATENTE EXPIRADA)

- “Principio activo X”

- Indicaciones Oncológicas 

- Registro en 2010

- Administración Subcutánea

¿El producto con “MARCA 2” sería 
registrado y autorizado por procedimiento 
biosimilar?

SI
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MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

Insulina

Complejidad- +

Químico Co-polímeros Biológicos

Acetil Salicílico
Fentanilo

Acetato Glatiramero

¿Por qué los Medicamentos Biológicos con el mismo principio activo 
son diferentes?
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MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

Insulina

Somatropina

Interferón
Anticuerpos 

Complejidad- +

Epo
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MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS

“Incluso la mismas proteínas endógenas no son 
exactamente iguales de un individuo a otro”
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COMERCIALIZACIÓN
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COMERCIALIZACIÓN
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COMERCIALIZACIÓN: BARRERAS DE ENTRADA

ADMINISTRACIÓN PÚBLICA:

1) Política de precios

2) Requisitos de Seguridad y Eficacia

5) Concursos Públicos y contratación pública

4) Intercambio terapéutico
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COMERCIALIZACIÓN: BARRERAS DE ENTRADA

- No hay suficiente experiencia en ensayos clínicos:

EJHPPractice – 2009; 15(2):34-40

Binocrit ® (Epoetina Alfa) 3 fase I (240 pacientes)
5 fase III & IIIb (2.042 pacientes)
1 fase IV (1500 pacientes)
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Omnitrope® (Somatropina): 4 Fase I (133 pacientes)

5 weeks

5 weeks

2 weeks

2 weeks

2 weeks

Duration

5 mg single 
dose s.c. 

25Phase I study in healthy volunteers to compare the pharmacokinetics, 
pharmacodynamics and safety between Omnitrope lyophilised formulation and 
reference product*

Double-blind, randomised, 
2-way cross-over, 
controlled study

EP2K99PhI USA

5 mg single 
dose s.c. 

24Phase I study in healthy volunteers to compare the pharmacokinetics, 
pharmacodynamics and safety between Omnitrope lyophilised formulation and 
Omnitrope 3.3 mg/ml liquid formulation

Double-blind, randomised, 
2-way cross-over, 
controlled study

EP2K00PhI AQ

5 mg single 
dose s.c. 

36Phase I study in healthy volunteers to compare the pharmacokinetics, 
pharmacodynamics and safety between Omnitrope 5mg/ml lyophilised 
formulation, Omnitrope 6.7 mg/ml liquid formulation and the reference product*

Double-blind, randomised, 
3-way cross-over, 
controlled study

EP00-105

5 mg single 
dose s.c. 

36Phase I study in healthy volunteers to compare the pharmacokinetics, 
pharmacodynamics and safety between Omnitrope 5mg/ml lyophilised 
formulation, Omnitrope 3.3 mg/ml liquid formulation and the reference product*

Double-blind, randomised, 
3-way cross-over, 
controlled study

EP00-104

5 mg single 
dose s.c. 

12Phase I safety study in healthy volunteers to assess the safety, tolerance and 
pharmacokinetics of Omnitrope lyophilised formulation. Feasibility study to 
demonstrate that continuous i.v infusion of octreotide is effective to suppress 
endogenous GH secretion in healthy subjects

Double-blind, randomised, 
2-way cross-over, 
placebo-controlled study

EP2K99PhI 
SUSA

DoseNObjectiveDesignStudy

EPAR (CHMP Assessment Report for Omnitrope)*Reference product = Genotropin®

COMERCIALIZACIÓN: BARRERAS DE ENTRADA
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COMERCIALIZACIÓN: BARRERAS DE ENTRADA

Study Status Phase n Months
"AQ Study" (3 Parts) Ongoing III 260 96
"LYO Study" EP2K-02-Phill-Lyo Completed III 101 24
EP2K-00-PhIIIb-E Completed IIIb 70 24
EP00401 Ongoing IV (Pharmacovigilance) Teatment period
EP00402 Ongoing IV (Pharmacovigilance) 120
EP00502 (PATRO) Ongoing IV (Pharmacovigilance) 120
EP00503 (PATRO) Ongoing IV (Pharmacovigilance) 120

Omnitrope® (Somatropina): 3 Fase III (431 pacientes)
4 Fase IV (600 pacientes)
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COMERCIALIZACIÓN: BARRERAS DE ENTRADA

- No son el mismo producto, son similares:

EJHPPractice – 2009; 15(2):34-40
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COMERCIALIZACIÓN: BARRERAS DE ENTRADA

EJHPPractice – 2009; 15(2):34-40
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releases 

20012001 20022002 20032003 20042004 20052005 20062006

LegalLegal
progressprogress

Pharma
Review
2001

Directive 2003/63/EC 
“Annex I” published: 

recognition of ‘biosimilars’

Directive 2004/27/EC 
as amended 

published
Directive

2004/27/EC
takes effect

20012001 20022002 20032003 20042004 20052005 20062006

RegulatoryRegulatory
progressprogress

EMEA 
workshop

First
biosimilar
approved:
Omnitrope®EMEA’s 

revised
‘comparability’

guidelines
published

EMEA’s biosimilar ‘quality issues’
and ‘non-clinical and clinical 

issues’ draft guidelines published

EMEA 

biosimilar 
‘concept 
papers’

EMEA’s product-
specific draft 

guidelines released 
for hGH, insulin, 

EPO and G-CSF

- Son peligrosos, ¿cómo los han autorizado??

COMERCIALIZACIÓN: BARRERAS DE ENTRADA

Desarrollo del procedimiento de autorización biosimilar de la EMEA
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COMERCIALIZACIÓN: BARRERAS DE ENTRADA

- Hay que proteger a la molécula original, que son los que innovan:

1) La inversión en I+D de un medicamento Biológico con patente expirada 
supone un 25% a un 30% de la inversión total de un biológico con patente.   

2) El 85% de la inversión de ambos se produce antes de su autorización 
comercial, el 15% restante durante la gestión del ciclo del producto

3) Cálculo: INVERSIÓN EN I+D (INNOVADOR CON PATENTE)
% Inversión AÑOS Millones €

Descubrimiento, Preclinica, Clinica y Autorización 85% 10 85
Gestión del Ciclo de Producto 15% ?? 15

TOTAL INVERSIÓN: 100

INVERSIÓN EN I+D (INNOVADOR PATENTE EXPIRADA)
% Inversión AÑOS Millones €

Preclínica, Clínica y Autorización 85% 6 21
Gestión del Ciclo de Porducto 15% ??

TOTAL INVERSIÓN: 25
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Sandoz/Novartis biopharmaceuticals: state-of-the-art facilities

Huningue (F)

Vacaville (US)

Basel (CH)

Schaftenau (A)

Menges (SLO)

Mammalian cell culture
Microbial fermentation

Oberhaching and HQ 
Holzkirchen (DE)

Kundl (A)

COMERCIALIZACIÓN: BARRERAS DE ENTRADA

- Dudosa calidad de producción:
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COMERCIALIZACIÓN: BARRERAS DE ENTRADA

Cell Culture:
purification area

Cell Culture:
40 L and 
160 L seed fermenters
of the 3,000 L line

Cell Culture:
mammalian cell culture
fermentation area

Microbial:
inside the fermentation 
plant
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GENÉRICOS vs BIOLÓGICOS CON PATENTE vs BIOLÓGICOS PATENTE EXPIRADA
Genéricos

Mercado Maduro

Patentes NO

1 año
500,000 € a 1 M €
Pequeñas
Hasta 5000 daltons (=5 KDa)

ej. Ac. Acetilsalicílico (108.2 daltons)
Síntesis química

Fermentaciones microbianas simples
Analíticas simples

Estudios de Bioequivalencia en absorción 
y eliminación

20 - 40 Pacientes
"Medicamento Genérico" EFG

Descentralizado o centralizado
Sustitución SI - Automática (Farmacéutico o Médico)

-

Clínica

Autorización

Inversión

Moléculas

Producción

Pre-clínica

Biológicos con Patente
Nuevo

SI

12 años
100 M €
Macromoléculas
Entre 5 kDa y 500 kDa

ej.Herceptin® Roche (Trastuzumab ) 146 kDa

Líneas celulares genéticamente modificadas
Procedimientos complejos de fermentación
Procedimientos complejos de purificación
Formulación
Procedimientos complejos de análisis
Ensayos in vitro e in vivo 
Estudios de Toxicidad
Estudios de tolerancia local
Estudios Fase I (absorción y eliminación) Fase
II
Estudios Fase III
Estudios fase IIIb / IV
Estudios Farmacovigilancia postautorización a 
largo plazo
Plan de Gestión de riesgos
2000 - 5000 Pacientes

Centralizado

NO 

Biológicos Patente Expirada
Maduro
Parciales (tecnológicas & Nuevas
Indicaciones)
6 años
25 - 30 M€
Macromoléculas
Entre 5 kDa y 500 kDa

ej. Somatropina 22 kDa

Líneas celulares genéticamente modificadas
Procedimientos complejos de fermentación
Procedimientos complejos de purificación
Formulación
Procedimientos complejos de análisis
Ensayos in vitro e in vivo 
Estudios de Toxicidad
Estudios de tolerancia local
Estudios de Bioequivalencia en absorción y 
eliminación
Estudios Fase III
Estudios fase IIIb / IV
Estudios Farmacovigilancia postautorización a 
largo plazo
Plan de Gestión de riesgos
500 -1000 Pacientes

"Medicamento Biosimilar" "Follow  on" (USA)
Centralizado
NO

CONCLUSIÓN
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CONCLUSIÓN

Lo nuevos medicamentos biológicos con patente expirada deben 
hacer más competitivos los mercados maduros a los que se 
dirigen:

- Posibilitando el acceso a medicamentos biológicos  a un mayor 
número de pacientes.

- Modulando el gasto de fármacos biológicos que ya supone casi 
la mitad del gasto en total en medicamentos.


