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Resumen

Los medicamentos biolégicos se han convertido en los iltimos afios en una de
las principales alternativas para el tratamiento de diversas enfermedades graves
¥ s uso futuro en otras enfermedades es ain mas prometedor. A pesar de que
estos ]W'-’Jdilftﬁﬁ son un arsenal t".‘rﬂ!f"“ti.fﬂ impm'tﬂntf' } IIﬂ\'ﬁiOSﬂ, sl costo de
produccidn v desarrolle ha limitado su acceso a los pacientes, especialimente en
los paises en desarrollo. Por tal motivo, en la dltima década, y en respuesta a la ca-
ducidad de las patentes de diferentes bioldgicos en el mundo, se ha propiciado la
introduccion al mercado farmacéutico de lo que hoy se denominan biosimilares,
Tenmendo en consideracion que cada vez es mayor la introduccidn de los fr-
macos biosimilares en el arsenal terapéutico dermatologico, en este articulo de
revision se describe el proceso de produccién de un producto bioldgico y las
caracteristicas que lo diferencian de uno biosimilar; ademnds, se exponen algunos
aspectos de la reglamentacién mundial y local de estos productos.
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Summary

In the last few years, biologics have turned into one of the main alternatives for
the treatment of diverse serious illnesses and their future use in other diseases
is even more promising. Although these products are important in thera-
peutics as a novel therapeutical armamentarium, their cost of production and
development has limited their access to all patients, particularly in developing
countries. Therefore, in the last decade, and in response to patent expiration
of different biologics, the introduction to the pharmaceutical market of what
today are named biosimilars has been propitiated,

Taking into consideration that yearly the introduction of biosimilar medicines
in the therapeutic dermatologic arsenal will increase in the following years, in
this review article we describe the process of production of biologics, as well as
their differences with biosimilars, and some regulation issues.

Khey worpDs: biologics, biosimilars, regulation
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Conflicto de intereses. La antora ha
recibidoe patrocinio para congresos por
parte de laboraterios farmacéuticos fa-
bricantes de biologicos, tales como La-
boratorios Pfizer. Laboratorios Roche
v Laboratorios  Schering-Plough.
Asimismo, ha recibido honorarios para
dictar conferencias sobre el tema de
los bioldgicos v biosimilares por parte
de Laboratorios Phizer. No obstante,
ningim  laboratorio farmacéutico ha
participado o influido de ninguna ma-
nera en la elaboracion de este articulo
de revision.

debe partir del conocimiento de los medicamentos

biologicos o biotecnolégicos. Los medicamentos bio-
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de las principales alternativas para el tratamiento de
diversas enfermedades graves y su uso futuro en otras
enfermedades es aiin mas prometedor.

A pesar EI(‘ que estos i}lml“ﬂtﬂﬁ son un arsenal tera-
péutico importante ¥ novedoso, su costo de produccion y
desarrollo ha limitado su acceso a los pacientes, especial-
mente en los paises en desarrollo. Por tal motivo, en la il-
tima década, v en respuesta a la caducidad de las patentes
de diferentes bioldgicos en el mundo, se ha propiciado la
introduccién al mercado farmacéutico de lo que hoy se de-
nominan biosimilares (TasLa 1)". Paralelamente, y de la
mano con la disponibilidad comercial de estos productos,
las autoridades sanitarias de diferentes paises se han visto
abocadas a revisar los procedimientos actuales de registro
de estos medicamentos, puesto que el origen biolégico de
los biosimilares implica una nueva reglamentacion ya gque
la normativa actual sobre medicamentos genéricos no es
aplicable a este tipo especial de moléculas®,

Por otra parte, y teniendo en cuenta que cada vez es
mayor la introducecion de los firmacos biosimilares en el
arsenal terapéutico dermatologico, para el especialista en
dermatologia es importante conocer su proceso de pro-
ducecidn y las diferencias que tienen con un medicamento
bicldgico o biotecnoldgico,

Proceso de produccion de un
farmaco biologico

El proceso de produccién de un producto biolégico com-
prende las siguientes fases, todas ellas importantes para
lograr obtener una sustancia de este tip-r.f.

AISLAMIENTO DEL GEN DE INTERES

La tecnologia del ADN recombinante permite el aisla-
miento de un gen de un organismo para introducirlo en
otro. Mediante esta técnica, se pueden producir grandes
cantidades de la proteina codificada por dicho gen, para
que se puedan obtener en una cantidad suficiente y ser
utilizadas como firmacos. Las proteinas obtenidas por
esta téenica se denominan proteinas recombinantes’.

INTRODUCCION DEL GEN EN UN VECTOR DE EXPRESION
Los primeros experimentos que tenian como finalidad
producir proteinas humanas fracasaron por el hecho de
que, a pesar de que se lograba introducir €] gen en la
célula huésped utilizada para fabricar la proteina humana,
ésta, en lugar de levar a cabo este proceso degradaba el
gen que se le habia introducido, o bien, a medida que la
citlula se dividia, sélo una de las hijas recibia copia del gen
humano por lo que diche gen iba diluyéndose, Fue asi
comao surgié la idea de utilizar a los plasmidos de algunas
bacterias (por ejemplo, Eschertelia eoli) y levaduras y a
ciertos virus, aprovechando su permisividad para la

Jeg

Rev Asoe Coloml Devmatal. 2018 1; 19 321-329,

introduccién de genes y su capacidad de replicarse o
“reproducirse”, independientemente del genoma de la
célula, lo que ha llevado a que se denominen moléculas
transportadoras o vectores’.

TRANSFORMACION DE LA CELULA HUESPED

Una vez seleccionada la célula huésped, ésta se pone en
contacto con el vector al que se la ha incorporado el gen
de interés. Entre las muchas células a las cuales se les ha
introducido el vector, se seleccionan aquellas que real-
mente lo han incorporado y se hacen erecer y multiplicar
en células hija que contienen el gen introducido y que
sintetizarin la proteina de interés’.

MULTIPLICACION DE LAS CELULAS EN UN
FERMENTADOR

Luego de ser identificada la estirpe o clon de células hija
que mejor expresan el gen de la proteina de interés, ésta
se inocula a un fermentador o a botellas de cultivo en los
que se le proporcionan a las células las condiciones mis
favorables de temperatura, humedad, y nutrientes’.

AISLAMIENTO Y PURIFICACION DE LA PROTEINA

Al lograr obtener una suficiente cantidad de la pro-
teina de interés, ésta se aisla del medio de cultivo ce-
lular ya descrito y se purifica mediante técnicas bio-
quimicas complejas’.

FORMULACION DEL PRODUCTO PROTEICO

Fara que la proteina recombinante obtenida en los
procesos anteriormente mencionados pueda utilizarse
cotno medicamento, debe prepararse en su forma far-
macéutica final para que se logre la maxima estabilidad
y eficacia del producto’.

Teniendo en cuenta la anterior descripeion de la com-
plejidad inherente a la produccién de un medicamento
hiolégico, se deben resaltar las siguientes premisas, de
las que se debe partiv para comprender la base cientifica
de los productos bioldgicos v las implicaciones que ten-
dria el no reunir los requisitos necesarios para la produc-
cion de un biosinilar,

1. Los medicamentos biosimilares no son a los
biologicos, lo que los genéricos son a la molécu-
la original. La aproximacion genérica estindar (de-
maostracién de bicequivalencia con un medicamento de
referencia mediante estudios adecuados de biodisponi-
bilidad) que normalmente es aplicable a los productos
obtenidos por sintesis quimica, no es clentificamente
apropiada para los productos bioldgicos-biotecnolagi-
cos debido a su complejidad®.

Un medicamente genérico proviene de una sintesis
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Beldgicos vs biostmelarss

P UM et Lo qeiopine (SASSGa i
Eritropoyeting o Eprex® Amgen/ Johnsen and Jonlson Caducada 2012
Eritropoyetina b Neorecormon® Roche Caducada Caducada
Interferan b 1b Betaferon® Bayer Caducada Caducada

G-O5F Nenpogen® Amgen Caducada 2015
Interferdn o 2b Intron-A® Schering-Plough Caducada Caducada
Receptor TNF & Enbrel® Amgen/ Pizer 2010 2012
Anti-TNF o Remicade® Sehering-Plough 2012 2011
Anti-TNF o Humira® Abbortt 2013 2016
Anti-CD2o MabThera® Roche 2013 2015
Anti-Her2 Herceptin® Roche 2014 2014
Anti EGFR Erbitux® Merck-Sereno 2010 2015
Anti-VEGF Avastin® Roche 2019 2017
Interlencina-2 Proleakin® Chiron 2005 2014
Insulina Humulin®: Eli Lilly Caducada Caducada

iy g R . i L i
Tabla 1. Lista de alpunoes productos bioldgicos con su fecha de cadueidad, nombre comereial del producto y fabricante

guimica, en la que se mezclan ciertas sustancias qui-
micas con algunos reactivos y se obtiene una sustancia
activa gquimicamente equivalente a la molécula original,

A diferencia de la sintesis quimica propia de un gené-
rico, este (ltimo proceso mencionado, el de un medica-
mento bioldgico, surge a partir de un microorganisimo,
una planta o una célula animal, lo que le confiere ciertas
caracteristicas en su origen y estructura que hace que
no sean comparables ¥ lo diferencian de la sintesis qui-
mica de los medicamentos genéricos. Los productos hio-
logicos se obtienen mediante la implantacién de mate-
rial genético en organismos vivos mediante teenologia
de ADN recombinante, aprovechando estos organismos
para la produccion de la sustancia que requerimos, que
suele corresponder a una proteina ¥ que se denomina
proteina recombinante™,

2. Los biosimilares son semejantes a los medi-
camentos biologicos innovadores, mas no idén-
ticos. Los biologicos (o medicamentos biotecnologicos)
contienen proteinas de gran tamano molecular produci-
das mediante la manipulacion genética de organisimos vi-
vos {plantas, células animales, virus o bacterias). Ademis,
su estructura molecular proteica depende de las cadenas
de péptidos que la conforman y de la estructura tridi-
mensional que forman tras los diferentes plegamientos
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vy configuraciones espaciales que se pueden producir en
la molécula'’. A esto se suma la variabilidad en las di-
ferentes formas de glucosilacién que experimentan este
tipo de proteinas (dadas por cambios en el pH o en los
estabilizadores empleados), asociada con reacciones de
capacidad immunégena que conducen a consecuencias
clinicas imprevisibles''.

Por otro lado, las moléculas pequeiias raramente in-
ducen una respuesta inmunitaria, mientras que, se ha
encontrado  que una macromolécula biotecnologica,
como el interferdn recombinante, interactiia con mas
de 100 genes diferentes en el organismo humano, lo gue
hace que su metabolismo y efecto sean dificiles de eva-
luar o predecir'”,

Entre los medicamentos biotecnolégicos que  se
vienen utilizando en los dltimos anos en el mundo, se
encuentran: la hormona del crecimiento, la eritropoye-
tina, la msulina, el factor estimulador de colonias de
granulocitos y los interferones. Por todo lo anterior,
en los medicamentos bioldgicos o biotecnoldgicos se
emplea la expresion “el producto es el proceso”, lo que
hace referencia a la diversidad de factores que pueden
variar durante la produccidn de este tipo de Brmacos y
gue necesariamente alteran ese “engranaje” y conducen
a diferencias en la actividad s vive manifestadas por
una posible reduccion del efecto o por la presencia de
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Estructura Molecular

Tamafo Maolecular

Estabilidad

Procesamiento Quimico
Glicosilacion

Ficura 1. Diversidad de factores que pueden variar en el "engranaje” necesario para la produccién de los medicamentos bioldgicos,
¥ que se verian afectados en la obtencion de un biosimilar
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capacidad imnunégena, lo que induce reacciones graves
en el organismo (FiGura 1),

3. Un biosimilar debe necesariamente demostrar
ser similar al biolégico, en términos de calidad,
eficacia y seguridad. Los biosimilares suelen ser pro-
ducidos por un fabricante diferente al innovador, utili-
zando otras lineas celulares, otros procesos qm’minoﬁ y
diferentes métodos analiticos, Es asi como el desarrollo
de un medicamento biosimilar comprende diferentes eta-
pas que se inician con su comparacion directa (cabeza a
cabeza) con uno biologico de referencia’, A su vez, este
biolégico de referencia debe cumplir con otros requisitos
para ser seleccionado como tal'. Si en este proceso de
comparacion entre ambos productos se encuentran di-
ferencias relevantes en la calidad, ya sea en los estudios
preclinicos o en los estudios clinicos, €] biosimilar no ca-
lifica como tal y, por tanto, al no reunir las caracteristicas
:I}il‘ﬂ}}iﬂflﬂ& Sl s l'f‘-'r-l'f'(‘ﬁ(‘ﬂtﬂrgﬂ 1111 g‘ran r‘i(‘sgﬂ para la
salud de las personas, ya sea por disminucion de su efica-
cia o por sus posibles efectos adversos.

La calidad de estos compuestos se garantiza en términos
de similitud bioguimica v fisicoquimica, y de las propie-
dades bioldgicas del producto biosimilar con respecto al
biologico de referencia. Esta comparacién debe hacerse
individualmente con cada producto, ya que diferencias
sutiles en la estructura o en las caracteristicas fisicoqui-
micas entre una proteina u otra, pueden tener diferentes
efectos o implicaciones clinicas, por ejemplo, disminucion
en la actividad biologica o inmunogenicidad'.

En este punto cabe mencionar que, como regla general,
el producto biosimilar debe expresarse v producirse en el
mismo tipo de célula huésped que el bioldgico, con ¢l fin
de garantizar su similitud v de disiminuir al maximo la
incorporacion de impurezas en el proceso, lo que podria
afectar de forma importante su efecto clinico y la capa-
cidad immundgena,

Lo anterior cobra relevancia cuando se producen glu-
coproteinas, debido a que los patrones de glucosilacion
cambian ostensiblemente entre el uso de una célula
huésped y otra. Incluso, algunos medicamentos biolé-
gicos, a pesar de tener el mismo peso molecular o ser
producidos por las mismas células o microorganismos,
pueden tener propiedades farmacocinéticas y farmacaodi-
namicas diferentes™. De hecho, las diferencias en estas
caracteristicas pueden aparecer incluso entre lotes de un
mismo medicamento innovador, por lo que se han esta-
blecide determinados mirgenes que se consideran acep-
tables, tanto para un medicamento biotecnolégico inno-
vador como para el medicamento biosimilar,

En este mismo orden de ideas y debido a estas diferen-
cias, la European Medicines Agency rechazé la aprobacion
del Alpheon (interferdn &) como biosimilar, debido a un
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gran nlmero de efectos secundarios y a recurrencias mis
frecuentes de la enfermedad ',

4. La calidad metodologica y el rigor cienti-
fico de los estudios clinicos son los que deter-
minarian si un biosimilar es eficaz y seguro. La
reglamentacién de los biosimilares apunta hacia el re-
quisito de estudios clinicos que demuestren la similitud
del biosimilar con ¢l biologico, siguiendo norias armo-
nizadas internacionales, como las directrices de buenas
practicas clinicas de la Evropean Medicnes Ageney, que
busca proteger los derechos y garantiza la seguridad de
los sujetos humanos evaluados ¥ sigue el c(’:rdig'n etico
para la investigacion en seres humanos,

Los estudios clinicos controlados de asignacion alea-
toria se consideran ¢l paradigma de la investigacion epi-
demiologica, porque son los disefios que menos seggo
presentan, por el control de las condiciones bajo estudio
¥ porgue pueden establecer relaciones entre causa y
efecto’™. Por lo anterior, un estudio elinico debe reunir
ciertas caracteristicas y requiere una rigurosidad meto-
dolégica, que definirian la validez interna y externa del
estudio'”.

El estudio clinico es un experimento planificado que
comienza por la formulacion de una hipdtesis o pregunta
de investigacion y la formulacion de unos objetivos pro-
puestos. Dicha pregunta serd el principal determinante
de los aspectos metodoldgicos de un estudio clinico con-
trolado de asignacidn aleatoria, como los criterios de in-
clusién y exclusion de los pacientes, el tipo de estudio
clinico, el nimero de pacientes incluidos, su duracion y
los parametros o variables clinicas que se van a medir'®.

Por otra parte, la adecuada asignacion aleatoria perinite
equilibrar las diferencias entre los grupos en comparacion,
mientras que ¢l enmascaramiento disminuye el sesgo de
guienes reciben la intervencidn, de quienes la administran
v de quienes procesan la informacién. Asimismo, en un
estudio clinico controlado de asignacién aleatoria es fun-
damental la determinacion de la magnitud del efecto del
medicamento evaluado (riesgo relativo, riesgo absoluto y
niimero que es necesario tratar) y la aplicabilidad de los
resultados obtenidos, en nuestros pacientes',

Marco regulador mundial

Los medicamentos innovadores disponen de un periodo
de patente tras el cual pueden solicitarse autorizaciones
de medicamentos biosimilares tomando como referencia
un producto bioldgico o biotecnolégico ya autorizado.
Sin embargo, tal como se menciond anteriormente, es
esencial que cualguier producto biosimilar cumpla con
niveles adecuados de calidad, seguridad y eficacia.
Durante los (ltinos afios, se han logrado avances en el
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marco regulador por parte de las autoridades europeas,
mediante la Workog Parly on Biolechnology, a partir de
la cual se cred el Working Growp on Brosimilars. Su labor
ha sido establecer los procedimientos para orientar a la
industria en los requisitos para el desarrollo y la aproba-
cion de medicamentos biosnnilares'™'

Comeo sucede con cualquier medicamento, un biosi-
milar debe recibir la autorizacion de comercializacion
por parte de las autoridades sanitarias, antes de su in-
troduccion en el mercade. Dicha autorizacion, en otros
paises del mundo, la concede la autoridad sanitaria co-
rrespondiente, previa certificacién de su bioequivalencia
y previa evaluacion cientifica de la eficacia, seguridad y
calidad del medicamento. Es asi como, en Europa, el ente
regulador es la Enropean Medicines Agency y, en Estados
Unidos, la Food and Dirugs Admenzstratron (FDA),

REGULACION POR PARTE DE LA EuroreaN MEDiCiNES
AGENCY

La Ewropean Medtcines Adgency ha establecido requisitos
mucho mas especificos para la autorizacién de los me-
dicamentos biosimilares que la exigida para un medi-
camento genérico. De acuerdo con lo anterior, y segiin
su reglamentacion, los fabricantes del biosimilar deben
proveer obligatoriamente los estudios preclinicos reali-
zados con el producto (estudios mn wdre y en animales),
los estudios tarmacodindmicos y toxicologicos, y la evi-
dencia clinica en la que se demuestra la similitud con el
mnedicamento biolégico de referencia'’. Ademis, y antes
de su aprobacién, €] fabricante debe anexar informa-
citn acerca de la inmunogenicidad del biosimilar y sus
efectos secundarios'®,

Con base en esta reglamentacién mencionada, un bio-
similar requiere de estudios clinicos de mayor duracion
{al menos, dos a tres afos) y con un adecuado tamaiio
de muestra. Desde el aio 2006, existen diferentes nor-
mativas especificas para la autorizacion de cada uno de
los medicamentos biosimilares, con requisitos muy es-
pecificos para cada uno de ellos. Asi, para cada uno de
los medicamentos biosimilares para los que se solicite
autorizacian, se deben hacer los estudios con base en la
indicacion especifica que se establezea en la norma'® 272,

Tal es el caso de la eritropoyetina: de acuerdo con la
reglamentacién de la Ewropean Medicines Agency vigente
durante el 2007, el fabricante tuve que presentar estu-
dios en pacientes con anemia asociada a insuficiencia
renal. En Europa cada pais ha establecido su propia
reglamentacion para la comercializacion y farmacovi-
gilancia de estos productos, con el objeto de vigilar la
posible incidencia de los efectos adversos o de reacciones
inmunogenas imprevisibles,

Otro avance importante en este sentido es, la prohibi-
cion de sustituir o intercambiar, cuyo objetive principal
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es garantizar la proteccién de la salud de los pacientes.
De hecho, en Espaiia, el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo ha establecido que los medicamentos biotecnold-
gicos no pueden ser sustituidos sin autorizacion expresa
del médico™. Segiin la reglamentacién europea, corres-
ponde a las autoridades sanitarias de cada pafs la regula-
cion de la comercializacion de estos medicamentos y de
los sistemas de trazabilidad que se deben implantar para
el desarrollo de una correcta farmacovigilancia, a fin de
garantizar que los medicamentos biosimilares se utilicen
de manera segura y adecuada en la practica clinica,

REGLAMENTACION POR PARTE DE LA FooD anp Druc
ADMINISTRATIGN

La reglamentacion de los biosimilares en Estados Unidos
ha sido motive de mdltiples debates en el Congreso. La
primera file una propuesta conjunta presentada por el
representante Waxman y el senador Schumer (HR 1427
¥ 5 726), las cuales diferian considerablemente con la se-
gunda propuesta del representante Eshoo (HR 1548)*.
Las propuestas de Waxman v Schumer eran vagas en lo
que respecta a los estandares bisicos de seguridad de los
biosimilares y en lo que respecta a lo que le corresponde
asumir a la Food and Drug Adwimnistration (FDA).

Por otra parte, la propuesta de Eshoo requiere estudios
preclinicos y clinicos, y aungue le da la potestad a la FDA
de definir si estos son necesarios o si no lo son, esta agencia
s6lo lo podria hacer siempre y cuando haya evidencia pu-
blicada de la capacidad inmmundgena del producto,

No obstante, en todas las propuestas se expone el re-
quisito de estudios de seguridad en la etapa posterior
al mercadeo del producto. Ademds, aungue ambas pro-
puestas permiten que la FDA defina si un biosimilar
es intercambiable con un biclégico, la propuesta de
Waxman y Schumer es laxa en este aspecto, mientras
que la de Eshoo lo permite siempre y cuando el fabri-
cante del biosimilar adjunte suficiente evidencia clinica
de la similitud del biosimilar con el producto biologico.

De la misma forma, ambas propuestas le dan la po-
testad a la FDA de manejar la nomenclatura del biosi-
milar (el Talernational Nowproprietary Names (INN), que
corresponde al niimero de referencia internacional del
biologico”, va sea adoptando el misino niimero del pro-
ducto bioldgico o unoe diferente™,

En resumen, en la propuesta de Waximan y Schumer
se requeririan maltiples estudios clinicos, mientras que
la propuesta de Eshoo se quedaria "corta” en la exi-
gencia de estos estudios. La propuesta de Waxman y
Schuman se centra més en el ahorro que pudiera tener
¢l piiblico o los pacientes con la alternativa de un bio-
similar, mientras que la propuesta de Eshoo se enfoca
més en aspectos de la seguridad de las personas, y en la
inversién que han hecho los fabricantes del biologico
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para desarrollar el producto y proveer la adecuada se-
guridad a los pacientes™.

Por otra parte, el pasado mes de noviembre de 2010,
la FDA hizo un sondeo de opinidn phblica para llegar a
un mejor consensoe sobre la reglamentacion de estos pro-
ductos biosimilares. No obstante, continfan presentin-
dose opiniones disimiles en lo que respecta al niimero de
estudios clinicos requeridos, y al alto costo relacionado
con el disefio y desarrollo de estos estudios™.

RecLaMENTACION DE LA Orcanizacion MunDiaL DE
LA SAaLuD

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha pro-
puesto un marco de principios generales en los que se
exponen la base cientifica para la aprobacidn de los bio-
similares y el proceso de estandarizacién biologica (Bio-
logical Standarrzation Process*. Para la OMS, un biosi-
milar es un producto bioterapéutico que debe ser similar
a uno bioldgico de referencia debidamente patentado y
registrado en términos de calidad, seguridad v eficacia,

La reglamentacién de la OMS busca bisicamente racio-
nalizar los requisitos de evaluacién clinica con un requi-
sito minimo de un estudio clinico en el que se incluya la
evaluacion de la capacidad inmunégena. Ademis, y antes
de la aprobacion de la comercializacion, la OMS solicita
al fabricante del biosimilar incluir el plan de evaluacion
de seguridad en la etapa posterior al mercadeo del pro-
ducto; no obstante, la reglamentacién de la OMS no es
precisa en el aspecto de la posibilidad de intercambio y
no incluye el tema de propiedad intelectual®,

REGLAMENTACION LATINOAMERICANA

En noviembre de 2008, en un evento auspiciado por la
Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) en Ar-
gentina, se evaluaron los resultados de una encuesta di-
sefiada por las Naciones Unidas a fin de identificar las
debilidades y las fortalezas de las agencias reguladoras
en Latinoamérica y el Caribe, con respecto a los medi-
camentos biotecnologicos; esto, con el fin de establecer
las diferencias en la regulacion de biotecnoldgicos en
cada pais y evaluar la posibilidad del reconocimiento
mutuo entre los paises latinoamericanos y del Caribe de
licencias otorgadas, asi como también, de condiciones de
aceptabilidad y restricciones legales.

A pesar de gque la mayoria de los 17 paises encuestados
(Ta%) posee regulaciones para productos biolégicos, en
muchos de ellos no existen diferencias entre los docu-
mentos solicitados para el registro sanitario de vacunas,
de hemoderivados o productos bioldgicos terapéuticos,
Es asi como en paises como Bolivia, Colombia, Costa
Rica, Ecuador, Perin y Repiiblica Dominicana, los docu-
mentos solicitados para productos farmacéuticos y pro-
ductos binlﬁgims son los mismos, De estos paises, sdlo

TOrELL FeEiriT r.ff.ll'f}ufl'.lll‘ IR S

Beldgicos vs biostmelarss

Bolivia, Ecuador y Repiblica Dominicana solicitan docu-
mentos adicionales para el registro sanitario de vacunas,

Por otra parte, en la mayoria de los paises encuestados,
el registro sanitario debe ser renovado a los cinco afios
y el proceso implica una revisién exhaustiva de docu-
mentos, a excepeitn de Chile, Cuba v Ecuador, en donde
es un proceso netamente administrativo. Las regula-
ciones actuales de Argentina, Brasil, la Repiblica Boli-
variana de Venezuela y proximamente Costa Rica, con-
sideran que todos los productos biolégicos son nuevos,
debido a su naturaleza v proceso de manufactura; en
consecuencia, para el registro sanitario del producto, se
requieren estudios completos de calidad, seguridad y efi-
cacia, ¥ anexar: estudios comparativos con el producto
innovador, el perfil de impurezas del principio activo y
del producto final, y, para algunos productos, se incluye
un requisite de estudios de ne inferioridad, como es el
caso del Brasil, a través de su Agencia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (ANVISA ),

Sin embargo, aunque en Argentina, Brasil, Chile v la
Repiiblica Bolivariana de Venezuela no se aprueba el
uso del términe "biosimilar” para productos biolégicos,
especificamente en Ecuador, Venezuela, Argentina y
Chile, de acuerdo con L. Caicedo, falta decision politica,
ya que alli se han presentado casos de autorizacion de
biosimilares sin la exigencia de estudios clinicos y de
farmacovigilancia™.

Por otra parte, al conocer que hasta 41% de los paises
encuestados no poseen bases legales para establecer ol
mecanisimo de reconocimiento mutuo, en este evento de
la OPS se trazaron las bases para dicho reconocimiento,
como la armonizacién de los documentos de registro
para productos bioldgicos, ¢l otorgamiento de recono-
cimiento de la capacidad reguladora de las autoridades
nacionales reguladoras de la regién, por parte de la OPS,
v el establecimiento de mecanismos regionales para la
certificacion de productos bioldgicos o biotecnoldgicos,

RecLaMmenTACION EN CoLoMEIA.

Colombia cuenta con el Decreto 677 de 1995, que regula
la hiodisponibilidad y bicequivalencia para firmacos co-
munes (genéricos), pero no existe una normativa espe-
cial para biosimilares.

For una parte, la Comision Reguladora de Medica-
mentos, aungue cuenta con una sala especializada, ésta
no atiende de manera individual las particularidades que
requiere este tipo de medicamentos™.

El pasado 19 de enero de 2011, ¢l gobierno colombiano
expidio la Ley 1438, por medio de la cual se reforma el Sis-
tema General de Seguridad Social en Salud en Colombia.
Sin embargo, su articulo 89 es poco explicito v se queda
alin muy corte en este complicado tema (Fioura 2).

Por otra parte, en un reportaje del pasado 9 de abril
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“POR MEDIO DE LA CUAL S5 REFORMA EL SISTEMA GENERAL DE
SEGURIDAD SOCIAL EN SALUD ¥ SF DICTAN OTRAS
DISPOSICIOMES™

El Congreso de Colombia
CECRETA:

Timao L
DISPUSTCIONES GEPLRALES,

ARTICULO 899, GARANTIA DE LA CALIDAD DE MEDICAMENTOS, INSUMOS
¥ DISPOSITIVOS MEDTCDS. B INVIMA garantizard 1 calided, eficaca ¥ g
de |os medcamentos, insumos ¥ dspositives. médicns gue e comercialoen en o pas
de acusrdo con los esthndsnes intemaconales de calidad, reglamentacidn gue hach of
Goblerna Macional.

mmmnmmmmmﬂmm
reglarmantacdn para k aprobacn de productos beotacnokigeos y beldgoos.

Figura 2. Articulo 59 de la Ley 1438, por medio de la coal se
reforma el Sistema General de Seguridad Social en Salud en
Colombia,

de 2011 del periddico “El Universal” de Cartagena, la
viceministra colombiana de salud, Sol Beatriz Londofio,
se comprometio a dar una mirada responsable a las ca-
racteristicas que tienen los biotecnologicos, asegurando
que esa regulacién sea comparable a la de paises que ya
lo han hecho® . Ademis, la Directora del Invima en Co-
lombia, Blanca Elvira Cajigas, se comprometié a forta-
lecer un sistema de vigilancia y control desde la etapa
de produccién hasta la etapa de comercializacion y uso
de estos biofirmacos, teniendo especial cuidado con los
productos de bioteenologia, porque la evaluacion de la
tecnologia en este pais es aiin incipiente™’.

*ara concluir, el debate y 1a reglamentacién de los biosi-
milares es y sigue siendo tortuosa, ya que aun en Europa,
donde se encuentra el mayor avance mundial en estos as-
pectos, persisten algunos dilemas sin resolver, A esto se
suma gue confluyen necesariamente intereses tanto poli-
ticos como comerciales para dicha reglamentacién,

En términos de mayor cobertura a un menor costo, los
biosimilares son bienvenidos, siempre v cuando cumplan
los requisitos de evaluacion de eficacia, calidad y segu-
ridad que se requieren, Por lo tanto, ¥ siendo Colombia
tan libil en cuestion de las reglamentaciones en salud,
debemos: propender por exigir una reglamentacién con
una base cientifica bien sustentada tanto del bioldgico
coma del hosimilar; velar porque se lleven a cabo los es-
tudios clinicos necesarios con la rigurosidad y el método
cientifico que ellos requieren; solicitar que se presenten
los estudios de seguridad y la vigilancia farmacolégica
en la etapa posterior al mercadeo de los productos; v, lo
que es mas importante, también exigir que se preserve la
autonomia médica para antorizar ¢l intercambio de los
productos, con un criterio cientifico basado en la calidad
y eficacia del biosimilar, y priorizando la seguridad de los
pacientes por encima del costo.
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Ademis, aunque la realizacion y desarrollo de estos es-
tudios requieren una inversion importante de recursos,
se debe tener en cuenta gue estd en juego la seguridad de
nuestros pacientes; por lo tanto, no se debe escatimar en
esfuerzos o en recursos, a ﬁﬂ- d{‘- |Jr‘!‘SFr‘Val'lﬂ.
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