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INFORME NECESIDAD PARA LA CONTRATACION DE SUMINISTRO DE EQUIPAMIENTO
CIENTIFICO PARA POTENCIAR LA MEDICINA DE PRECISION MEDIANTE EL DESARROLLO DE
NUEVOS MEDICAMENTOS INNOVADORES Y DE PRECISION. EXP 4/2018.

1. OBIJETO

Suministro de equipamientos cientificos para potenciar la medicina de precision mediante el
desarrollo de nuevos medicamentos innovadores y de precisién, que de soporte y apoyo a la
actividad Investigadora que desarrolla la “Fundaciéon para la Investigacion del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de la Comunidad Valenciana”, acreditada por el Instituto de
Salud Carlos Ill, como Instituto de Investigacién Sanitaria La Fe (en adelante IIS La Fe), el Instituto
de Investigacidn Sanitaria INCLIVA y Centro de Investigacion Principe Felipe.

2. JUSTIFICACION DE LA NECESIDAD

Como complemento a la estrategia inicial dirigida al desarrollo de “Medicamentos Innovadores
y de Precisién” puesta en marcha por la Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica, se
plantea la posibilidad de avanzar en otros aspectos relacionados con la evaluacién de nuevos
farmacos de naturaleza biotecnolégica, como son los biosimilares. En particular, el 1IS La Fe,
atendiendo a las necesidades planteadas desde la préctica clinica y a los costes progresivamente
crecientes de los medicamentos de naturaleza biolégica, estd trabajando en la puesta en marcha
de un programa de investigaciéon dirigido a la caracterizacién de nuevos biosimilares que
contribuya a una racionalizacidn de los tratamientos terapéuticos.

Los farmacos biolégicos han revolucionado el tratamiento de muchas areas terapéuticas, entre
las que destacan el cancer, la diabetes y las enfermedades inflamatorias. Sin embargo, una de
sus principales limitaciones es su alto precio; en 2002, el coste mundial dedicado a estos
farmacos fue de 46 billones de ddlares y se espera que esta cantidad aumente a 221 billones en
2017. Dados los altos precios y la cercania de la fecha de expiracién de las patentes
correspondientes a esos productos, el desarrollo de copias de estos farmacos bioldgicos, los
denominados biosimilares, estd atrayendo cada vez mas atencién. La Agencia Europea del
Medicamento, que es el principal regulador en este campo, aprobé el primer biosimilar en 2006
(Omnitrope, de Sandoz), y desde entonces, el nimero de productos de este tipo ha aumentado
de manera considerable. Actualmente, existen 21 productos para 7 farmacos bioldgicos
diferentes en el mercado. La prediccidon es que el uso de los biosimilares puede contribuir a
ahorros superiores a los 250 billones de délares en los préximos afos sélo en los EE.UU.

Los productos biosimilares son farmacos de origen biotecnoldgico “similares” a otros
medicamentos biolégicos innovadores y que se pueden comercializar una vez expirada la
patente. A diferencia de lo que sucede con los medicamentos de sintesis quimica, la produccion
de estos farmacos de origen biotecnolégico resulta muy complicada, puesto que la forma en la
que se lleva a cabo dicho proceso de produccién puede generar diferencias en la eficacia clinica
y/o seguridad entre el medicamento de origen innovador y el biosimilar correspondiente.
Ademas, estos productos requieren de datos originales para su aprobacién, asi como de un
ejercicio de similitud frente al producto de referencia. Se trata, por tanto, de productos
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diferentes y no de copias exactas del producto bioldgico innovador. Estos farmacos, cuya

dispensacién es mayoritariamente hospitalaria, son producidos generalmente por un segundo
fabricante, utilizando nuevas lineas celulares, nuevos procesos y nuevos métodos analiticos. Por
todo ello, para su aprobacidn, se necesita una certificacion de equivalencia que demuestre que
son similares al producto original. La demostracién de bioequivalencia de los productos
biosimilares no es tan sencilla como ocurre con los genéricos, que se aprueban mediante un
procedimiento simplificado de registro abreviado, sin necesidad de nuevos ensayos de
seguridad o de eficacia, siempre que se demuestre su bioequivalencia frente al producto de
referencia. Por el contrario, en el caso de los biosimilares, ligeros cambios en el proceso de
produccién de una proteina recombinante pueden afectar a su conformacién estructural,
impurezas, actividad e inmunogenicidad, por lo que podrian existir diferencias significativas en
la respuesta clinica.

En este contexto, una de las preguntas clave para el desarrollo de biosimilares es cuanta
informacidn y de qué tipo es necesaria para establecer la seguridad y la eficacia de este tipo de
compuestos en la pracdca clinica. Claramente, el éxito en el desarrollo de un biosimilar
dependerd de la habilidad del fabricante para ofrecer un compuesto similar, seguro y eficaz a
un coste que haga que las autoridades sanitarias prefieran adquirir este compuesto en
sustitucion del original. La consecucién de estos objetivos requiere del desarrollo e
implementaciéon de métodos analiticos que permitan caracterizar de manera detallada estos
compuestos de naturaleza bioldgica. Entre ellos destacan aquellos relacionados con (i) la
purificacién, (ii) la evaluaciéon de la propiedades fisicoquimicas y (iii) la caracterizacion
estructural y evaluacién biolégica de los biosimilares.

La primera ronda de financiacion de fondos FEDER adjudicados al IIS La Fe, dentro de la
estrategia de “Medicamentos Innovadores y de Precision”, ha permitido el desarrollo de
procedimientos experimentales dirigidos no sélo a los objetivos indicados en el proyecto
original, sino a otros aspectos que entroncan también con esta nueva propuesta. En ese
apartado se incluirian las inversiones realizadas en equipamiento dirigido a la produccién de
proteinas de origen humano, a la purificacién de las mismas empleando métodos
cromatograficos de distinta complejidad, y a la evaluacion fisicoquimica empleando
instrumentos que permiten la caracterizacion de las propiedades cinéticas y termodinamicas
de los biosimilares.

Sin embargo, el éxito de este nuevo subprograma, que estd orientado especificamente a la
puesta en marcha de una plataforma para la caracterizacién y evaluacién de biosimilares,
requiere profundizar en otros aspectos que son fundamentales en la definicién del perfil clinico
de estos compuestos. En este sentido, se hace necesario contar con nueva instrumentacién que
permita definir con un alto grado de fiabilidad la estructura de los biosimilares, dada la relacién
tan estrecha que existe entre la estructura de una macromolécula y su funcién biolégica. De
hecho, diferencias en la estructura proteica de los biosimilares pueden dar lugar a cambios en
la actividad farmacoldgica de los mismos y a efectos adversos en pacientes, por lo que esta
caracterizacién es de extrema importancia. Por otro lado, es fundamental contar también con
el equipamiento necesario para evaluar de forma precisa los mecanismos de accion de los
biosimilares y determinar si actian de forma analoga a los compuestos originales. En particular,
seria extremadamente Uutil contar con la tecnologia necesaria para evaluar diversas
funcionalidades a nivel celular en presencia de estos compuestos.

Es, en este contexto, en el que se plantea la adquisicién de un equipo de resonancia magnética
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nuclear de alta resolucion (diferente a los equipos de resonancia de imagen que se emplean en

la practica médica) que permita acceder a la informacidn necesaria para determinar en qué
grado los nuevos biosimilares presentan las mismas propiedades que los compuestos bioldgicos
de los que derivan; una informacion clave, con consecuencias econémicas muy importantes,
para la toma de decisiones en el ambito sanitario. Dadas las bajas cantidades en qué se producen
estos compuestos y las formulaciones complejas con las que se elaboran, es imprescindible
contar con equipos de Ultima generacidon que presenten las caracteristicas técnicas necesarias
(sensibilidad, velocidad, estabilidad, rango dindamico, regulacion de la temperatura,
reproducibilidad y eliminacidon de artefactos) para acceder de forma fiable a la informacién
requerida. En ese sentido, y aunque existen otros equipos de rmn en fundaciones cercanas
(CIPF), ninguno de ellos cuenta con los ultimos avances del mercado (su adquisicion se remonta
a 2005; 2007 el mas nuevo), y su electrdnica esta obsoleta, lo que imposibilita la instalacidn de
actualizaciones (hardware/software) que permitan realizar una investigacidn puntera, como se
plantea en este proyecto.

Finalmente, se plantea la ubicacidon de este equipo en el IIS La Fe por varias razones: (i) la
existencia de un grupo de investigacion (Descubrimiento de Farmacos) que posee una larga
experiencia (proyectos, publicaciones) en la realizacion de proyectos traslacionales en el campo
del descubrimiento y caracterizacidon de farmacos; (ii) la estrecha colaboracion existente entre
ese grupo y el servicio de farmacia (algunos de sus miembros forman de hecho parte del grupo
de investigacién de Descubrimiento de Farmacos) y otros servicios médicos del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, que son clave para el éxito de este proyecto; v (iii) el interés
del 1IS La Fe en promover una investigacion que contribuya a la racionalizacién del gasto
farmacéutico y, por tanto, al sostenimiento del sistema de salud.

En Valencia a 1 de septiembre de 2018

Javier Santos Burgos Mufoz

Director Gerente



