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Memoria reglamentaria

del curso 2016
Ilmo. Sr. Dr. D. Ignacio Andrés Arribas

Secretario de la Academia






Excelentisimo senor Presidente,
Ilmos. Senoras y Senores académicos,
Senoras y Senores,

Queridos amigos:

El dia 16 de febrero de 2016, nos encontrabamos reunidos en la
historica Farmacia del Hospital Real de Nuestra Senora de Gracia de
nuestra ciudad para celebrar la Sesion Inaugural del curso 2016 de la
Academia de Farmacia «Reino de Aragoén». El mal estado de ciertos
elementos de la citada Farmacia y la falta de espacio en la misma para
los asistentes a este acto ha llevado a la Academia a solicitar el traslado
unos metros el sitio en que realizar este importante evento sin merma
en la representatividad del local elegido. Esta iglesia del Hospital Real
de Nuestra Senora de Gracia esta llena de alusiones a la Sanidad, la
Farmacia y la Medicina.

Es una pequena iglesia que formé parte del antiguo Hospital de
Nuestra Senora de la Piedad, Santiago y San Valero o de Enfermos
Convalecientes fundado a finales del siglo XVIII por el Arzobispo Diego
Castrillo.

El presbiterio del templo esta presidido por un gran retablo de
madera dorada, realizado hacia 1770-75. En €l se representa a la Vir-
gen como «salud de los enfermos» (salus infirmorum), realizado por el
pintor aragonés José Luzdn, maestro de los Bayeu y de Francisco de
Goya. Representa a la Virgen con el Nino en su regazo y en la parte
inferior, a la izquierda, el arzobispo Castrillo arrodillado ante la Virgen;
en la inferior derecha, los enfermos ruegan a la Virgen por su sanacion.
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En cada uno de los machones que sustentan la cipula central, pode-
mos ver cuatro lienzos con marcos rococ6. Cada uno de estos lienzos fue
comprado por el fundador del Hospital en Roma, cuando era auditor
del Tribunal de La Rota. Destaca el lienzo de la Magdalena, realizado
por el pintor italiano Giacinto Brandi (1670-75). Cabe recordar que
es patrona de algunos Colegios de Farmacéuticos y de los fabricantes
de medicamentos. Sobre cada lienzo una tribuna con una celosia de
madera. La celosia situada encima del lienzo de la Magdalena perte-
necia a los locales de la Farmacia y estaba unida a los aposentos del
farmacéutico hasta mediados del siglo XX.

En el brazo derecho del transepto vemos el retablo de San Cosme
y San Damian con lienzo central realizado por Asensio de Eleicegui,
obra del siglo XVII. En el lienzo se representa a los santos Cosme y
Damian, patronos de los médicos y farmacéuticos.

En el brazo izquierdo del transepto podemos ver a la Beata Maria
Rafols Bruna, fundadora de la congregacion de las hermanas de la
Caridad de Santa Anay una de las predecesoras de la enfermeria actual.

Por todo ello pensamos que es un lugar idéneo para la realizacion
de actividades cientificas y académicas relacionadas con las profesio-
nes sanitarias, contando como contamos con los debidos permisos y
realizando las actividades con el respeto apropiado, tal y como se va
a realizar esta sesion inaugural del curso 2017 de la Academia de Far-
macia Reino de Aragon, que vamos a dar comienzo con la memoria
académica del pasado ano.

A continuacion y como secretario de la Academia de Farmacia
«Reino de Aragén» paso a resumir las actividades cientificas y repre-
sentativas celebradas durante el curso 2016, intentando cumplir con
los objetivos fundacionales de la Academia.

En primer lugar quiero destacar que esta joven Academia sigue
creciendo y en la sesion de junta general del 29 de septiembre de 2016
se acordaron los nombramientos de la Dra. Maria Luisa Bernal Ruiz y
del Dr. Manuel Gomez Barrera como Académicos de Numero electos
asi como a las Dras. Maria Angeles Sanz Garcia. Esperanza Torija Isasa,
como Académicas Correspondientes electas. Reciban, todos, nuestra
enhorabuena.

Mencion especial merecen los Académicos de Nuimero que a todos
nos honran al haber recibido distinciones. Este ano 2016 queremos
destacar las distinciones que han sido concedidas al Excmo. Sr. Manuel
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José Lopez Pérez y en especial la Orden Civil de Alfonso X el Sabio. El
ministerio precisa que se reconoce asi a las personas y entidades, tanto
espanolas como extranjeras, que reanan méritos destacados en los cam-
pos de la educacion, la ciencia, la cultura, la docencia y la investigacion
o que hayan prestado servicios significativos en cualquiera de ellos en
Espana o el extranjero.

También queremos subrayar las actividades en el extranjero de la
Ilma. Sra. Dona Carmen Torres Manrique, que fue el ano pasado con-
ferenciante invitada en las Universidades de Cambridge (Inglaterra),
Detroit y Notre Dame (USA) y en el Friedrich-Loeffler-Institut (Alema-
nia). Distintos aspectos sobre el Staphylococcus aureus Meticilin resistente,
de tanta importancia y actualidad, fueron los temas tratados en dichas
conferencias.

El curso Académico comenzo el 16 de febrero con la conferencia
inaugural del Ilmo. Sr. académico Jesas de la Osada, Catedratico de
Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad de Veterinaria de la
Universidad de Zaragoza, que impartié ¢Como consigue nuestra dieta
que seamos lo que somos?». El acto se celebr6 en la antigua farmacia
del Hospital Real Nuestra Senora de Gracia.

El 15 de marzo, la Academia de Farmacia Reino de Aragén cele-
bro la recepcion como Académico Correspondiente del especialista
en Farmacia Hospitalaria, Ilmo. Alberto Herreros de Tejada y Lopez-
Coterilla, Académico Correspondiente de la Academia Iberoamericana
de Farmacia, Jefe de Servicio de Farmacia del Hospital Universitario «12
de Octubre» de Madrid. El nuevo académico correspondiente leyo el
discurso de ingreso: «Medicamentos y Serendipidad~. Fue presentado
por el Ilmo. Sr. Ignacio Andrés Arribas, Secretario de la Academia.

El 7 de abril de 2016, en la Sesion Cientifica de la Real Academia
de Medicina, intervino el Ilmo. Sr. D. Jesus de la Osada Garcia. Acadé-
mico de Numero de la Academia de Farmacia «Reino de Aragén. Pro-
nuncio6 la conferencia titulada: «Animales modificados genéticamente.
Una herramienta para el avance del conocimiento biomédico». Fue
presentado por la Ilma. Sra. D*. Caridad Sanchez Acedo, Académica
de Numero de dicha Real Academia.

El 28 de abril de 2016, la Academia de Farmacia «Reino de Aragén»
recibié a una nueva Académica de Numero, la Ilma. Sra. Dna. Transito
Salvador Gomez, Jefa del Servicio de Farmacia del Hospital Clinico
Universitario «L.ozano Blesa». Ley6 el discurso de ingreso «Innovacién
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terapéutica y su aportacion a la salud». El acto se celebr6 en la sede
social de la Academia, el Colegio Oficial de Farmacéuticos de la Pro-
vincia de Zaragoza. Contesto a su discurso el secretario y académico de
namero, Ilmo. Sr. Ignacio Andrés Arribas.

El 8 de junio de 2016, la Academia de Farmacia Reino de Aragon
organizé una sesion cientifica con la conferencia: «<Enfoque de proble-
mas basicos en farmacocinética», impartida por el Ilmo. Sr. D. Miguel
Andériz Lopez, Doctor en Medicina y Ciencias Matematicas y Acadé-
mico Numerario de la Real Academia de Medicina de Zaragoza. La
conferencia se llevo a cabo en la sede colegial. Presentacion a cargo del
Ilmo. Sr. D. Ignacio Andrés Arribas, académico de nimero y secretario
de la Academia de Farmacia Reino de Aragon.

El 1 de septiembre, en el Ciclo de conferencias «Conocimiento y
valores» celebrado en el Palacio de la Magdalena de la Universidad
Menéndez Pelayo en Santander, el Excmo. Sr. Manuel J. Lopez Pérez,
expresidente de la Conferencia de Rectores de las Universidades Espa-
nolas (CRUE), exrector de la Universidad de Zaragoza y Presidente de
esta Academia, impartio la conferencia «Los valores de la Universidad
espanola actual».

Por ultimo queremos destacar la presencia del vicepresidente de
nuestra Academia, Ilmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon, como invi-
tado en los actos de inauguracion del curso académico de la Real Aca-
demia Nacional de Farmacia, el 12 enero del presente ano.

Por ultimo y como despedida, quiero mostrar mi deseo de volver-
nos a ver en la Sesion Inaugural del ano 2018 y mi mas sincero agra-
decimiento por la atencion que han dispensado en la lectura de esta
Memoria.
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Conferencia inaugural

Brosimilares: presente y futuro
Excmo. Sr. Dr. D. Manuel J. Lopez Pérez

Académico de numero






Excelentisimos e ilustrisimos senores y senoras académicos,
Senores y senoras:

Soy académico de esta institucion desde hace ya varios anos, pero
es la primera vez que tengo el honor y la satisfaccion de poderme diri-
gir a esta Academia para poder exponer una disertacion. Esta ocasion
viene subrayada ademas por tener lugar en un entorno tan solemne, y
permitanme que anada tan sanitario como es éste.

Cuando consideraba el tema con el que me podia dirigir a esta Aca-
demia pensé inmediatamente que mas que abordar uno que estuviera
relacionado directamente con mi investigacion, preferia hacerlo abor-
dando alguna cuestion que fuera de interés y actualidad en el ambito
farmacéutico. Una eleccion de este tipo siempre entrana el reto de ser
menos experto que eligiendo un tema en el que llevara trabajando
muchos anos, pero preferi aceptarlo. Creo que las Academias tienen
una mision de transmision de conocimientos, de difusion de las mate-
rias que deben ser de interés y de actualidad dentro de su ambito de
competencia pero también pensando en la sociedad en general y por
tanto como una voluntad divulgadora del conocimiento mas avanzado.
Los medicamentos de origen biolégico, los medicamentos biotecno-
l6gicos suponen uno de esos retos del conocimiento en la moderna
Farmacia y Medicina. Parecia pues que en este contexto habria que
elegir un tema que pudiera tener un impacto de actualidad; asi elegi
hablar hoy de Biosimilares.

Quiero aprovechar esta ocasion para agradecer a esta Academia de
Farmacia Reino de Aragoén la posibilidad que me ha dado de volver a
encontrarme con el ambito profesional farmacéutico. Muchas gracias
a todos sus componentes por darme esta oportunidad y aprovecho
también para agradecer al Colegio Oficial de Farmacéuticos el apoyo
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que nos brinda y el impulso definitivo que supuso la creacion de esta
Academia de Farmacia.

Con las imperfecciones que pueda tener mi discurso de hoy pero
con la mejor voluntad de poder cooperar en la mision de la Academia
de Farmacia Reino de Aragon, le dedico esta intervencion a mis com-
paneros y amigos académicos y académicas.

1. ANTECEDENTES

Los medicamentos biologicos, o sea los obtenidos a partir de un
material biol6égico, sean organismos vivos (vegetales, animales u hon-
gos), a partir de célulasy tejidos o a partir de algunos de sus componen-
tes biologicos, aunque en realidad han estado siempre en la terapéutica
tradicional, en las ultimas dos décadas han adquirido una importan-
cia terapéutica extraordinaria. Es mas, estos medicamentos biol6gicos
cuando se han podido procesar u obtener a partir de organismos vivos
o cé€lulas manejadas tecnologicamente, o ingenierizadas genéticamente,
han producido una innovacion terapéutica sin precedentes.

Sin embargo, mads recientemente la evolucion de estos medicamen-
tos biolégicos o biotecnolégicos ha producido otros nuevos conocidos
como biosimilares. Estos nuevos medicamentos biosimilares tienen y van
a tener ain mds un impacto extraordinario en la terapéutica moderna.
El objetivo de este trabajo consiste en describir el presente y el futuro
de los mismos de una forma compresible pero rigurosa.

2. PRESENTE

2.1 ¢Qué son los biosimilares?

Un biosimilar es un medicamento de origen biotecnologico que esta
producido de acuerdo a las exigencias especificas que estan estableci-
das, en el caso de Europa, por la Agencia Europea del Medicamento
(13, 14, 15), conocida abreviadamente como EMEA (son diferentes a
las exigidas en Estados Unidos) (18). Estas exigencias se refieren a la
seguridad, eficacia y calidad del medicamento que deben ser compa-
rables a la de un medicamento de referencia, innovador y biotecnolo-
gico cuando la patente de éste ya ha expirado. Los biosimilares deben
estar claramente diferenciados en su apariencia con respecto al medi-
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Figura 1. Tamano molecular relativo de un medicamento quimico (A), biologico (B) y
biotecnologico (C).

camento innovado. En otras palabras, un medicamento biosimilar es un
medicamento derivado de un medicamento biotecnolégico de origen
con las caracteristicas y exigencias antes mencionadas. Mas adelante
pondremos énfasis en que existen claras diferencias entre biosimilares
y genéricos.

Para comenzar seria interesante marcar diferencias claras entre lo
que es un medicamento quimico, otro biolégico y un biotecnolégico.
Casi un paradigma de un medicamento quimico es el acido acetilsali-
cilico (180Da de peso molecular). Es una molécula pequena obtenida
por procedimientos quimicos bien definidos, cuya sintesis estd muy
estandarizada y de la cual se pueden obtener genéricos facilmente
(Figura 1).

Un medicamento como la hormona de crecimiento (21.500Da de
peso molecular) (Figura 1B) es una molécula compleja con una far-
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19



20
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Figura 2. Humira (Adalimumab).

macocinética diferente de la de la de un farmaco quimico, que debe
administrase por via sistémica, y cuya produccion puede ser variada, con
procesos diferentes y no facilmente repetible en la calidad del producto
final. Pues bien, cuando consideramos un producto de origen biotec-
nologico, como puede ser un anticuerpo monoclonal (140.000Da de
peso molecular) (Figura 1C) de un medicamento innovador o uno bio-
similar, nos encontramos con una variabilidad intrinseca en su origen,
con una complejidad estructural muy grande y con posibilidades de
aplicaciones terapéuticas y de riesgos en su seguridad biolégica mayo-
res. Estas diferencias son las que marcaran las cuestiones que subyacen
en el resto de mi exposicion.

2.2. Los biosimilares mas empleados en Espana

Con el objeto de poder concretar mds en su naturaleza, indicara
que los biosimilares mas empleados en Espana son: Adalimumab, Beva-
cizumab y Trastuzumab (7). Adalimumab se utiliza en la artritis reuma-
toide y es un anticuerpo monoclonal. Bevacizumab se utiliza para el
tratamiento del cancer de colon y Trastuzumab para el cancer de mama
y los dos son anticuerpos monoclonales humanizados. Pues bien, la
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Remicade

Infliximab
Anticuerpo quimérico
Accion antiflanatoria
Semejante adalimumab

Murine

Human (IgG1)

Binding site
for TNF-o

Figura 3. Remicade (Infliximab).

mayoria de los biosimilares mds empleados en Espana y el mundo son
anticuerpos monoclonales (3, 12, 20, 22, 24). Los anticuerpos mono-
clonales se obtienen de hibridomas que es el resultado de la fusion de
células esplénicas y de mieloma. A partir de las células de hibridoma
se pueden seleccionar lineas celulares especificas en la produccion de
anticuerpos monoclonales.

Humira es la marca comercial de Adalimumab, que es un biosi-
milar de Remicade, marca comercial de Infliximab. Como ejemplo
de una linea de aparicion de un biosimilar puede apuntarse la apari-
cion de agentes biologicos anti-TNF-a, como es el caso de Infliximab
y Adalimumab. En primer lugar se obtuvo un anticuerpo murino,
luego un anticuerpo quimérico murino y humano (75%) que es el
Infliximab, un anticuerpo humanizado (95% humano) y posterior-
mente un anticuerpo ingenierizado 100% humano (Adalimumab)
(Figura 4), y finalmente un anticuerpo humanizado y unido a PEG
(pegilado) (19).

Biosimilares: presente y futuro
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Figura 4. Evolucion innovadora desde Infliximab a Adalimumab.

Venta 2014
Medicamento (en miles de millones de
dolares)
Humira*** 12.54
Sovaldi 10.28
Remicade*** 9.24
Rituxan*#** 8.68
Embre]#** 8.54
Lantus 7.28
Avastin®#* 6.96
Herceptin*** 6.79
Advair 6.43
Crestor 5.87
Neulasta®*# 5.86

Fuente: Quartz: Bloomberg.

Tabla 1. Biosimilares mas vendidos en el mundo en 2014.
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Figura 5. Caracteristicas de los biosimilares,

No obstante cada vez aparecen mds medicamentos biotecnologi-
cos o biosimilares que no son anticuerpos monoclonales. Unos ejem-
plos no exhaustivos de medicamentos biologicos o biotecnologicos se
encuentran en la tabla 1. Un caso bien conocido y de reciente aparicion
en Espana es el de la Insulina glargina (Lantus) que es una insulina
modificada obtenida a partir de un ADN recombinante (ADNr). Es un
caso significativo de un biosimilar de las insulinas obtenidas por ADNr
recombinante. En este caso, esta insulina modificada microprecipita en
el tejido subcutaneo y se libera lentamente en forma de hexameros de
insulina manteniendo una accion prolongada.

2.3. Caracteristicas de los medicamentos biosimilares

Los medicamentos biosimilares tienen en su conjunto una serie de
caracteristicas inherentes o asociadas a su naturaleza. La primera de
ellas evidentemente corresponde a la de ser medicamentos de origen
biolégico, o lo que es lo mismo hoy en dia de origen biotecnolégico.
Sin embargo debe senalarse con claridad que un biosimilar deriva de
un biotecnolégico innovador, pero que es diferente al medicamento

Biosimilares: presente y futuro
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Genéricos y Biosimilares

Farmaco
Sintesis quimica Biotecnologicos
Genéricos Biosimilares
Idéntico principio activo Compuesto similar
Equivalencia farmacéutica No técnica analitica
Equivalencia farmacocinética Ensayos clinicos

Seguridad

El Producto es el proceso

Esquema 1. Diferencia entre genéricos y biosimilares.

de procedencia porque ha sido obtenido en un proceso diferente y/o
de un origen biolégico diferente. Consecuencia de este hecho y de
los requisitos necesarios para su autorizacion es que son tan seguros y
efectivos como el medicamento de origen, aunque sea diferente a esta.
Sin embargo puesto que su aparicion se produce una vez caducada la
patente del medicamento de origen y de procesos biotecnolégicos mas
innovadores resultan mas baratos aunque tienen que ser comparables
con los mismos. Todas estas caracteristicas intrinsecas o asociadas a los
biosimilares dan lugar a que nos encontremos con un grupo terapéu-
tico con un futuro muy interesante.

3. FUTURO

3.1. Biosimilares vs genéricos

Se ha producido una amplia controversia entre el concepto de
genérico (aplicables a farmacos quimicos) y el de biosimilares (para
medicamentos biotecnolégicos) (10, 11). Las diferencias entre uno
y otro quedan resumidas en el Esquema 1. Debe entenderse que la
gran diferencia entre ellos se encuentra en su proceso de produc-
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cion consecuencia de la diferente naturaleza quimica y biolégica de
los farmacos o medicamentos de referencia. Como ya se apuntaba al
comienzo de esta exposicion el genérico es una molécula quimica
idéntica al principio activo de referencia. Al ser moléculas pequenasy
derivadas de sintesis quimicas los procesos de produccion pueden ser
facilmente (y rigurosamente) reproducidos. Por tanto, la equivalencia
farmacocinética y sus consecuencias terapéuticas son equivalentes y
resultan intercambiables.

Los biosimilares, por el contrario son moléculas de gran comple-
jidad estructural, con su accion bioldgica similar pero no igual a la
molécula de referencia. Mientras que un genérico resulta ficilmente
analizable y su estructura comprobable, y por tanto se puede confir-
mar la misma identidad quimica que el de referencia, en el caso de
un biosimilar esto no es asi debido a su complejidad molecular. Es por
tanto necesario para su autorizacion la realizacion de ensayos clinicos
que comprueben la farmacocinética, las indicaciones terapéuticas y la
seguridad del biosimilar. Es mas, se le acompana de protocolos de far-
macovigilancia especificos para garantizar la seguridad del biosimilar,
con su marca comercial y el lote correspondiente.

En este punto es también necesario senalar la variabilidad biol6gica
que se produce en los productos biotecnolégicos que puede afectar
alguna de sus propiedades farmacologicas o terapéuticas. En este sen-
tido cabe senalar que la mayor variabilidad se puede producir en su
inmunogenicidad (17) que puede condicionar las reacciones alérgicas
del medicamento y que exige la mayor vigilancia posible sobre su segu-
ridad (22, 23).

No obstante lo anterior, esta cuestion esta abierta a una discusion
sobre si el aumento muy presumible de biosimilares como consecuencia
de la caducidad de las patentes de sus medicamentos de referencia no
deberia ir acompanado de una mayor agilidad en su autorizacién, pero
este tema se vera mas comentado en el apartado siguiente.

3.2. EL impacto futuro de los biosimilares

La tabla 1 muestra el impacto de la venta de los biosimilares mas
vendidos en el mundo durante 2014. Basta senalar que Humira hace
tres anos tuvo una venta superior a 12.000 millones de doélares, y que
el crecimiento de las ventas de los biosimilares en los ultimos anos es
casi exponencial (1, 2). Aparte de sus evidentes ventajas terapéuticas y
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Best selling

Biologics
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Cliff -

Novo Nordisk

Sanofi-Aventis

o

Genentech

Genentech

Genentech

Avastin
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2000

2010
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Sales
2011

$7.9

- $2.4
- $5.4

$3.9
$8.2

- $6.8

§7.2
$6.0
$5.9

bilkion
uso

Figura 6. Caducidad de patentes y ventas en 2011 de productos biotecnoldgicos en Estados Unidos.

Autores: Bruno Calo-Fernandez y Juan Martinez-Hurtado.

de su menor costo, cabe senalar que en el futuro la aparicion de mas
biosimilares es facilmente predecible si se observa la fecha de caduci-
dad de sus patentes apuntadas en la figura 6, donde se ve que la mayor
parte de los productos biotecnolégicos de diferencia para biosimilares

en pocos anos caducaran en sus derechos comerciales.

Para senalar el importante incremento en el gasto hospitalario en
biosimilares en Espana que presumiblemente se reducira en los proxi-
mos anos, puede observarse en la tabla 2 que las estimaciones existen-
tes sugieren que en 2020 se producird una disminucion del costo de
medicamentos biologicos, pero el de biosimilares sera multiplicado casi

Gasto Hospitalario 2015 2020

Medicamentos Biologicos 3’6mM¢€ 2’8mM¢€
Biosimilares 0’08 1’5mM¢€
Quimicos — 1"7mM¢€

Fuente: Bio Sim.

Tabla 2. Previsiones de gasto hospitalario en Espania en el ario 2020.
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Aspectos diferenciales biosimilares

Produccion

Tamafio molecular Da 100-1.000 | 18.000-145.000

Registros por lote <10 >250

Test calidad proceso <100 >2000

Procesos criticos <100 >5000
Datos proceso <4.000 >60.000

Cambios pequenos (temperatura o pH) pueden producir
grandes diferencias

Cada fabricante debe asegurar la consistencia del proceso.

Figura 7. Diferencias relativas en las caracteristicas de registro entre biosimilares y genéricos.

por 20 y seria proximo al gasto de medicamentos quimicos hospitalario
(7). Todos estos puntos senalan sin lugar a duda que nos encontramos
ante un futuro de mayor consumo de biosimilares aunque su proceso
de autorizacion europeo resulta complejo.

Las diferencias relativas en las caracteristicas de registro de biosi-
milares y registros se encuentran resumidas en la figura 7. Siempre
indicando que el hecho diferencial de unos y otros esta en su tamano
molecular y consecuentemente, en su proceso de produccion, podemos
observar que las dificultades y requisitos de autorizacién son muchi-
simo mas complejos para un biosimilar que para un genérico. En este
sentido es necesario anadir también que el proceso de autorizaciéon no
garantiza que el biosimilar y el medicamento biotecnolégico de refe-
rencia obtenga el mismo DCI (Denominacién Comun Internacional).
Una dificultad anadida en la caracterizaciéon de los biosimilares con-
siste en que los procesos analiticos para su caracterizacion son también
mas complejos que los que se utilizan para un farmaco quimico. Sin
embargo, se estan produciendo avances tecnologicos muy innovadores
que van a ir facilitando esta capacidad del analisis y caracterizacion
molecular de los biosimilares (4, 5, 6, 21).
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En definitiva nos encontramos con un gran futuro y una larga vida
para los biosimilares, no carente de cuestiones a resolver y de discusio-
nes a realizar. Pero si esto es asi es porque este grupo de medicamentos
ha supuesto una innovacion terapéutica decisiva en la farmacia y la
medicina del siglo XXI.
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