
Conceptos básicos de 
Biotecnología 



Tres Temas 

• La promesa de los biológicos 
– Para los pacientes 

– Para la sostenibilidad del sistema sanitario 

– Para nuestro crecimiento económico 

• Cumpliendo las altas expectativas de los biológicos 
– Comprendiendo su ciencia y complejidad 

– Demostrando su eficacia clínica 

– Asegurando su consistencia y calidad 

• Requirimientos para el éxito 
– Crear el conocimiento científico para el futuro 

– Crear un entorno que reconozca y premie la innovación 

– Llegar a acuerdos para que los pacientes accedan a los fármacos 

 

 



Historia de la Biotecnología –  
Los inicios de Amgen 

Primeras 

compañías 

biotecnológicas 

Primeros  

lanzamientos 

de fármacos 

biotecnológicos 

Molécula de 

ADN 

descifrada 

Código 

genético 

Avances en 

ciencia básica 

de la 

biotecnología 

Genoma 

humano 

Células Madres 

Terapia génica 

Medicina 

personalizada 

1980s 2000-hoy 1990s 1960s 1970s 1950s ac 

Fermentation 



La promesa –  
Descubriendo el potencial de la Biología 
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Comprendiendo 

la patología 

Selección de la 

diana 

adecuada 

Interacción con 

la diana-alta 

especificidad  

Utilizando los 

recursos de la 

Naturaleza 

Primeros científicos Primera instalación Primer gran avance 

1980: Científicos pioneros de 

Amgen, Stanley Cohen and 

Herb Boyer 

1981: El primer edificio de 

Amgen en Thousand Oaks 

(CA) 

1983: Portada de Science, 

producción de índigo por 

Amgen en E. coli 



Amgen – Descifrando el potencial de la 
Biología para tratar patologías severas 

Bone 

Onco Nephro Inflammation 

http://www.kyprolis.com/


No-Expresa OPG Transgénico 

El largo camino de un biológico – Ejemplo 
denosumab para tratar patologías oseas 
 

• Se identificó la 
osteoprotegerina (OPG), un 
miembro de la superfamilia 
del receptor del factor de 
necrosis tumoral (TNFR) 
 

• Ratones transgénicos que 
expresaban la proteína OPG 
presentaban un aumento de 
la densidad mineral ósea 
 

• Se descubre el potencial 
terapéutico- la OPG está 
involucrada en la resorción 
ósea 

Análisis microradiográfico1,2 

1Simonet WS, et al. Cell. 1997;89:309-319. 
2Data on file, Amgen. 

Denosumab no se encuentra  comercializado en España 



Patente de 

OPG 
Primer estudio 

en humanos 

con 

denosumab. 

 

 

Publicacíón 

Nature 

y Cell1,2. 

Identificación del 
ligando del RANK 
3,4. 

Publicación del 

primer estudio 

en OPM en   

J Bone Miner 

Res5. 

Inicio de fase 3 

en PMO y 

oncología. 

Publicación 

fase  1 en 

pacientes 

oncológicos en 

Clin Can Res6. 

y fase 2 en 

PMO en NEJM7. 

Publicación fase 

2 en pacientes 

oncológicos 

(J Clin Oncol8) y 

en artritis 

reumatoide 

1995 1997 2001 2004 1998 2006 2008/09 2007 2010/11 

Publicación fase 

en ERE12,13,14. 

 

Publicación el 

papel del ligando 

del RANK en el 

desarrollo del 

cáncer de mama 

en Nature16,17. 

 

Publicación fase 

3 en oncológía 

en Clin Oncol 

20089 y NEJM 

200910. y fase 3 

en PMO en 

NEJM11. 

 

1. Anderson DM et al. Nature 1997;390:175–9. 2. Simonet WS et al. Cell 1997;89:309–19. 3. Lacey DL et al. Cell 1998;93:165–76. 4. Yasuda H et al. Proc Natl Acad Sci U S A 1998;95:3597–

602. 5. Bekker PJ et al. J Bone Miner Res 2004;19:1059–66. 6. Body JJ et al. Clin Cancer Res 2006;12:1221–8. 7. McClung MR N Engl J Med 2006;354:821–31. 8. Lipton A et al. J Clin Oncol 

2007;25:4431–7. 9. Ellis GK et al. J Clin Oncol 2008;26:4875–4882. 10. Smith MR et al. N Engl J Med 2009;361:745–55. 11. Cummings SR et al. N Engl J Med 2009:361:756–65. 12. Stopeck AT 

et al. J Clin Oncol 2010;28:5132–5139. 13. Fizazi K. et al. Lancet 2011;377:813–22; 14. Henry DH et al.  J Clin Oncol 2011; 29:1125-32. 15.Amgen Press Release December 13th, 2010 . 

http://www.amgennews.com/index.php/article/274/ 16. Gonzalez-Suarez E et al. Nature 2010;468:103–7. 17. Schramek D et al. Nature 2010;468:98-102 

Historia de RANK/RANKL/OPG 

El camino del descubrimiento y 
desarrollo de denosumab 

http://www.amgennews.com/index.php/article/274/


Biotecnología: el futuro de la medicina 

~30 años de 
historia, pero ya 

más de 350 millones 
de pacientes 
tratados con 
productos 

biotecnológicos 
 

Más de 300 
productos 

biotecnológicos 
aprobados en la 
década pasada 

900 fármacos 
biotecnológicos en 
ensayos clínicos, 
>150 en últimas 

fases de desarrollo 
o esperando 
aprobación 

Aproximadamente 
un tercio de todas 

las terapias en 
desarrollo en estos 

momentos son 
fármacos 

biotecnológicos 

Europabio. http://www.europabio.org/how-can-biotechnology-benefit-you . Fecha de acceso 23 de marzo de 2014; 

PHRMA: http://www.phrma.org/media/releases/over-900-biotechnology-medicines-development-targeting-more-100-diseases . Fecha de acceso 23 de 

mayo de 2014 

 

Eficacia mejorada 

Tratamiento personalizado 

Posibilidad de evitar costes sanitarios 

Contribución a la sostenibilidad con los biosimilares 
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Tres Temas 

• La promesa de los biológicos 
– Para los pacientes 

– Para la sostenibilidad del sistema sanitario 

– Para nuestro crecimiento económico 

• Cumpliendo las altas expectativas de los biológicos 
– Comprendiendo su ciencia y complejidad 

– Demostrando su eficacia clínica 

– Asegurando su consistencia y calidad 

• Requirimientos para el éxito 
– Crear el conocimiento científico para el futuro 

– Crear un entorno que reconozca y premie la innovación 

– Llegar a acuerdos para que los pacientes accedan a los fármacos 

 

 



1000 veces más grande y más complejo 
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Fármaco de síntesis química Fármaco biotecnológico 



Masa Molecular  

~
 1

0
0

 D
a
 

<
 1

0
,0

0
0

 D
a
 

<
 1

0
0

,0
0

0
 D

a
 

Asprin 
180 

Insulin 

~ 5800 

Enoxaparin 

4500 (ave) 

HGH 

22,000 

GCSF 

18,800 

EPO 

30,400 

MAb’s 

~150,000 

Genérico Biosimilares 1.0 Biosimilares  2.0 

Misma Estructura =   

Misma Funcion 
Similitudes en la Estructura 

Los biológicos son moléculas muy 
grandes, altamente complejas y diversas 

file://localhost/upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3a/Aspirin-B-3D-balls.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:EnoxaparinSodium.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:GCSF_Crystal_Structure.rsh.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Erythropoietin.png


Original 

Biologic 
Biosimilars 

¿Qué son los biosimilares? 

• Productos biológicos SIMILARES a los productos innovadores que 
se comercializan una vez la patente del producto original ha expirado 

• Costes de desarrollo son menores que los del original, dado que se 
extrapolan cualidades de éste 

• Son similares pero NO indénticos al producto original1 

1. Neiderwieser D, Schmitz S. Biosimlar agents in oncology/haematology; from approval to practice. Eur J Haematol. 2011 Apr;86(4):277-88 



Es esencial que todas las propiedades 
biológicas y funcionales concuerden 

Unión a la diana  para- 

Determinar Regiones  

complementarias (CDRs) 

 

 

Region de unión a FcR 

(ADCC, CDC) 

 

Region de unión a  FcRn  

(PK ½ life) 

IgG1 

N-glicano 

Cadena Pesada 

Disulfuro  

intra cadena 

Disulfuro 

 inter cadena 

Cadena 

ligera 

Concentration (nM)

0.1 1 10 100 1000 10000
0

500000

1e6

1.5e6

2e6

4-P Fit: y = (A - D)/( 1 + (x/C)^B ) + D: A B C D R^2

EU Lot H0134B01          - (H0134B01: Concentr... 1.65e+06 1.31 49.4 -4.43e+04 0.997

EU Lot H0021B06          - (H0021B06: Concentr... 1.64e+06 1.38 73.9 -4.51e+04 0.998

EU Lot H0138B01          - (H0138B01: Concentr... 1.63e+06 1.38 65 -4.21e+04 0.997

ABP Lot 0010095534     - (GMP1 0010095534: ... 1.68e+06 1.29 62.9 -5.2e+04 0.998

ABP Lot 0010112870     - (GMP2 0010112870: ... 1.62e+06 1.43 71 -4.68e+04 0.992

ABP Lot 0010133673     - (GMP3 0010133673: ... 1.64e+06 1.53 64.9 -3.38e+04 0.997

US Lot 970032               - (970032: Concentratio...1.63e+06 1.41 74.4 -3.61e+04 0.998

US Lot 450657               - (450657: Concentratio...1.64e+06 1.31 79.2 -5.64e+04 0.998

US Lot 970031               - (970031: Concentratio...1.62e+06 1.65 72.5 -1.76e+04 0.998
__________

Weighting: Fixed

Las diferencias analíticas tienen menor probabilidad de ser significativas si 

la molécula mantiene toda la actividad biológica y de eficacias equivalente 



 

 

 

Estabilidad 

Estructura 
Primaria 

Función 
Biologica 

Particulas 
y 

agregados 

Impurezas 
relacionad

as con 
proceso 

Prop. 
generales 

y 
excipientes 

Orden de 
estructura 

mayor 

La evaluación del análisis global de  similitud 
reduce el nivel de incertidumbre 

Sustancias 

relacionadas con 

Producto e impurezas 

Propiedades de el producto 

terminado incluyendo dosis y 

formulación 

Atributos relativos a la 

secuencia de aminoácidosy 

todas las modificaciones 

traslacionales incluyendo 

glicanos 

Integridad de la 

estructura secundaria, 

terciaria, y cuaternaria 

Partículas subvisibles y 

submicrones, y agregados  

de diverso tamaño 

Niveles cuantitativos de 

variantes de productosy 

sus identidades 

Perfiles de degradación 

que denotan estabilidad 

Impurezas de las células 

huespedes y proceso   

Actividades biologicas y 

funcionales, incluyendo unión 

al receptor y propiedades 

inmunoquímicas 



Tres Temas 

• La promesa de los biológicos 
– Para los pacientes 

– Para la sostenibilidad del sistema sanitario 

– Para nuestro crecimiento económico 

• Cumpliendo las altas expectativas de los biológicos 
– Comprendiendo su ciencia y complejidad 

– Demostrando su eficacia clínica 

– Asegurando su consistencia y calidad 

• Requirimientos para el éxito 
– Crear el conocimiento científico para el futuro 

– Crear un entorno que reconozca y premie la innovación 

– Llegar a acuerdos para que los pacientes accedan a los fármacos 
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• AAnalytic differences are less likely meaningful if the 
molecule maintains all equivalent biological and 
functional activity 

• nalytic differences are less likely meaningful if the 
molecule maintains all equivalent biological and 
functional activity 

 BACKUP 



Amgen- De una start up a una compañía 
rentable 



Medicina personalizada 
Vías de señalización intracelular de la activación del receptor de 
EGF y KRAS 

 



Medicina personalizada 
Panitumumab (anti-EGFR) y KRAS 

52 

 
Eventos / N % 

Mediana 
(semanas) 

115 / 124 (93) 16,0 

  76 / 84 (90)   8,0 

114 / 119 (96)   8,0 

  95 / 100 (95)   8,0 
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6 4 5 
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Pacientes con riesgo: 

Panit. - Wild-type 

Panit.- Mutado 

100% 
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50% 

40% 

30% 

20% 

10% 

0% 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 

119 118 116 114 19 19 19 15 15 11 11 9 9 6 6 6 5 

4 4 4 4 4 4 4 3 

4 3 3 2 2 2 

2 2 2 2 

2 1 1 

2 5 5 100 99 97 90 22 22 22 10 10 8 7 

MTS - Wild-type 

MTS- Mutado 

Panit. – Wild-type 

Panit. – Mutado 

MTS –  Wild-type 

MTS –  Mutado 

Vectibix® European Public Assessment Report 2007; www.emea.europa.eu. 

Las evaluaciones del tumor no planificadas han sido desplazadas al punto planificado más cercano 

MTS: mejor tratamiento de soporte 



• Identificación de la 

mutación de RAS como 

biomarcador predictivo 

negativo a la respuesta 

de panitumumab en 

pacientes con cáncer 

colorrectal metastásico 

 

Identificación de biomarcadores 
RAS 

Oliner KO, et al. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3511) 



La TRS representa una parte muy 
importante del gasto sanitario, con 
perspectivas a incrementarse 

Los pacientes con Terapia 

Renal Sustitutiva representan 

el 2,5% del gasto sanitario... 

...ya que los tratamientos 

suponen un coste unitario 

importante... 

1.Pacientes por millón de personas 
Fuente: estudio EPIRCE, Nephrol Dial Transplant (2011) 0: 1–6, Diario Médico, Enero2010 

% 
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0 

x25 

% del gasto 

sanitario 

2.5 

% de la 

población 

0.1 

Pacientes en TRS vs. gasto 

sanitario global 

...y la prevalencia de estos 

pacientes está incrementándose 

(pmp1) 

1600 

1200 

800 
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0 

1039 

2007 

1003 

+3% 

2008 

993 

2005 2009 

1023 

2006 

915 

Media 

total 

23.713 

3.423 

9.851 
10.000 

3.568 

Coste medio anual (€) 

2.975 

20.042 

6.889 

40.000 

20.000 

2.975 

Hemo-

diálisis 

38.621 

0 

3.308 

10.901 

13.850 

Transplante1  Diálisis 

peritoneal 

26.440 

2.975 

24.745 

2.975 

30.000 

Otros2  

Tratamiento 

Fármacos 

Prevalencia 22.528 2.420 24.761 49.709 



Programa de intensificación del 
seguimiento del paciente renal crónico 

 
Objetivo 

Frenar la evolución de la insuficiencia renal crónica, para 

retrasar la entrada de los pacientes al tratamiento renal 

sustitutivo (TRS) 

• Educar e incentivar cambios en el comportamiento que 

determinan la progresión (dieta, ejercicio, hábitos saludables, 

etc) 

• Incentivar el cumplimiento terapéutico para mejorar el control 

de las comorbilidades (Diabetis, Hipertensión, etc...) 

 

2 

Retrasar la 

entrada del 

paciente a 

TRS 

(6 meses) 

Blank.potx
42For Internal Use Only. Amgen Confidential.

Objective of DELAY is to reduce progression of CKD 

and therefore delay onset of RRT

Delaying progression of CKD is focused 

around 4 points

Objective of the program is delaying 

progression to RRT

This will be structured around 2 lines 

of action

1. Control of CV Risk Factors

2. Management of patient co morbidities

3. Ensure therapeutic compliance

4. Dietary advice 

ESRD

Consultation • Nephrologist

• Nurse 

• Nutritionist

• Psychologist

Patient 

support and 

education
• Web based education

• Phone coach

• SMS program

• Newsletter

A

B

Source: SEN (2004) Nefrología Vol. 24 (Suplemento 6) 27-34; SEN (2008) Nefrología Vol. 28 (Suplemento 3) 17-21 Gerald M. Devins et al. (2003) Am J of Kidney Dis, Vol 42, No 4 
(October), 3: pp 693-703, G. Brunori et al. Am J Kidney Dis (2007); 49: 569-80 SEN (2004) Nefrología Vol. 24 (Suplemento 6) 91-100 The New England Journal of Internal Medicine 
(1993) (329) 14, 977-986, SEN (2008) Revista de Nefrología 28 (3) 273-282, Interviews with experts; Nephrol Dial Transplant (2008) 23: 549–555

Blank.potx
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ERSD consultation will focus on severe stage 4 patients 

while Patient  S&E1 will cover a larger population

4

911.543

2

0

Nº patients (M)

RRT

49.709

Stage 4

90.528

Stage 3

3.038.477

2.126.934

3

1

Focused on CKD 

stage 4 more severe 

patients (only ~10% 

of total CKD stage 4)

Aimed at other CKD 

patients not subject to 

ESRD consultation but with 

high risk of progression (i.e

HTN and DM patients)

ERSD

Consultation

Patient S&E

Other CKD patient

DM and/or HTN

GFR 30-59 15-29 <15

1. Patient support and education
Source:  A. Otero et al (2010);30(1):78-79 Prevalence of chronic renal disease in Spain: Results of the EPIRCE study; Harrisons Principles of Internal Medicine

Blank.potx
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ESRD consultation will be integrated by a 

multidisciplinary team

Role in Delay ProgramProfessional Objectives

• BP<130/80 mmHg

• Proteinuria< 0,5 g/24 hrs

• In DM HBA1c< 7%

• Total chol<100 mg/d

• LDL chol<100mg/dl

• Therapy compliance 

• Global patient 

management

• Patient information and 

support

• Avoid malnutrition

• Balanced diet in terms of 

Na, K, P

• Healthy lifestyle habits

• Patient and family 

information and support

• Patients needs attended

• Detect CKD progression: risk stratification

• Prevent and treat CKD complications

• Control of CVRF

• Control of co morbidities

• Drug adjustment to GFR and review nephrotoxic drugs

• Provide ongoing nursing care and assistance

• Inform patient and family about the disease

• Review medication with patient and ensure therapy 

compliance

• Work with the other renal team members to help 

coordinate patients care

• Asses nutritional status

• Provide renal diet education to patient and family

• Help patient to set goals and to learn life style habits

• Provide counseling services to patient and family

• Support the patient helping him to adjust to the disease

• Inform of community resources and support 

Nurse

Nutritionist

Nephrologyst

Psychologist

E
S

R
D

c
o

n
s
u

lt
a
ti

o
n

A

Source: SEN (2004) Nefrología Vol. 24 (Suplemento 6) 27-34; SEN (2008) Nefrología Vol. 28 (Suplemento 3) 17-21 Gerald M. Devins et al. (2003) Am J of Kidney Dis, Vol 42, 
No 4 (October), 3: pp 693-703, G. Brunori et al. Am J Kidney Dis (2007); 49: 569-80 SEN (2004) Nefrología Vol. 24 (Suplemento 6) 91-100 The New England Journal of 
Internal Medicine (1993) (329) 14, 977-986, SEN (2008) Revista de Nefrología 28 (3) 273-282, Interviews with experts Nephrol Dial Transplant (2008) 23: 549–555

Programa de 

intensificación del 

seguimiento del 

paciente renal 

crónico 

Telemedicina 

Equipo multidisciplinar 

http://www.google.es/imgres?imgurl=http://fotos.anuncioneon.com/agente_comercial_call_center/81161.jpg&imgrefurl=http://ofrezcoempleo.anuncioneon.com/colombia-distrito_capital.html&usg=__ljq-WzOI18VKQbTmy04wxAcHrJE=&h=314&w=429&sz=42&hl=es&start=1&sig2=F1rMeBXJ2w6ER3duJGC62w&zoom=1&um=1&itbs=1&tbnid=FYfJ1gDgTTeQhM:&tbnh=92&tbnw=126&prev=/search?q=call+center&um=1&hl=es&rls=com.microsoft:*&tbm=isch&ei=9rPSTe6-M4zEsgaM2eGyCQ


Innovación farmacéutica y esperanza de vida 

23 



Innovación farmacéutica y ahorro de recursos 

24 



Innovación farmacéutica y desarrollo económico 

25 



 Sector empresarial fuerte y dinámico: 

̶ Importante grupo de empresas de capital nacional e internacional. 

̶ Fuerte implantación de centros de I+D y plantas de producción. 

̶ Lidera la I+D española y dinamiza la investigación biomédica pública. 

 España 5ª Mercado farmacéutico en Europa y 8º del mundo 

 Vigoroso entramado de investigación biomédica, con investigadores de 
excelencia (Universidades, Centros Públicos de I+D y empresas). 

 Sistema Nacional de Salud con cobertura universal y buena red de hos-
pitales con excelentes profesionales. 

 Amplia sensibilización de los poderes públicos y la sociedad por la salud 
y, por tanto, por la I+D biomédica y farmacéutica. 

La industria farmacéutica en España - una oportunidad 

26 



Liderazgo en I+D, productividad, exportaciones y empleo 

Empleo 
Indirecto 
≈ 95.000 

Empleo 
Directo 

≈ 38.000 
Empleo 
Inducido 
≈ 65.000 

Total 
Empleo 

≈ 200.000 

Fuentes:  INE (Encuesta sobre innovación en las empresas, Encuesta Industrial), Secretaría de Estado de Comercio y Pedro Nueno (2006): 
”Hacia una apuesta de futuro para el sector farmacéutico en España”. IESE 

Casi 11.000 M€ 
exportaciones 

4º sector exportador 

Productividad 
54% superior a la 
media industrial 

≈ 1.000 M€ en I+D , 
un 20% de la I+D 
industrial española 

27 



Historia del RANK/RANKL/OPG 
El camino del descubrimiento y desarrollo de denosumab 

RANK = Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa- 

RANKL = Ligando del RANK 

OPG = Osteoprotegerina 
OPGL = Ligando de la OPG  
OPG-Fc = Osteoprotegerina unida a la parte Fc de una 
inmunoglobulina  
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