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Resumen

Introduccién: los medicamentos bioldgicos se definen como productos cuyos ingredientes activos son producidos
por una fuente bioldgica, mientras que un producto biotecnoldgico se desarrolla a partir del aislamiento de un gen
de interés y su clonacidn.

Método: se realizé un estudio comparativo de las regulaciones vigentes a julio de 2020 relacionadas con medica-
mentos bioldgicos y biotecnoldgicos de los paises de Centroamérica y el Caribe que actualmente disponen de un
marco regulatorio para su registro, con respecto a aquellas de Chile y Brasil.

Resultados: existen diferencias relevantes en diversos aspectos. Dentro de la informacién general solicitada se en-
contraron variaciones para las definiciones de autoridad reguladora de referencia, producto biotecnolégico, pro-
ducto de referencia y producto innovador. También se hallaron divergencias para la informacién no clinicay clinica
solicitada, y los programas de farmacovigilancia. Para productos biosimilares se distinguieron particularidades ref-
erentes a su definiciény la de ejercicio de biosimilitud, asi como para aspectos propios de su utilizacién como lo son
la extrapolacion de indicaciones y la sustitucion automética o intercambiabilidad. Finalmente, para su etiquetado
se requiere mayor estudio por parte de las autoridades sanitarias.

Conclusiones: una vez realizada la revision de la normativa respecto al registro sanitario de productos bioldgicos
y biotecnoldgicos en nueve paises de América Latina, se encontr6 que la informacion solicitada no se halla ho-
mologada.

Palabras clave: medicamentos bioldgicos, medicamentos biosimilares, registro de medicamentos, legislacion far-
macéutica.

Abstract

Introduction: biological products are defined as products whose active ingredients are produced by a biological
source, while biotechnological medicine is developed from the isolation of a gene of interest and its cloning.

Method: a comparative study was carried out of the regulations in force as of July 2020 related to biological and bio-
technological drugs of the countries of Central America and the Caribbean that currently have a regulatory frame-
work for their registration, with respect to those of Chile and Brazil.

Results: there are relevant differences in various aspects. Within the general information requested, variations
were found for the definitions of Stringent Regulatory Authority, biotechnological product, reference product, and
innovative product. Also, divergences were found for the non-clinical and clinical information requested and the
Pharmacovigilance programs. For biosimilar products, particularities were distinguished regarding their definition
and the exercise of biosimilarity, as well as for aspects of their use, such as the extrapolation of indications and
automatic substitution or interchangeability. Finally, their labeling requires further study by the health regulatory
authorities.

Conclusions: after reviewing the regulations for the marketing authorization of biological and biotechnological
products in nine Latin American countries, it was found that the requested information is not homologated.

Keywords: biological products, biosimilar pharmaceuticals, products registration, pharmacy legislation.
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Introduccion

Los medicamentos bioldgicos se definen como productos cuyos ingredientes activos son producidos
por una fuente bioldgica. Hasta ya avanzado el siglo XX, la mayoria de estos medicamentos eran extrai-
dos de 6rganos, como sucedia con la insulina, la cual se obtenia del pancreas de los cerdos, o de fluidos
biolégicos humanos como el plasma. Un ejemplo de ello era la hormona foliculo estimulante (FSH, por
sus siglas en inglés), aislada de las glandulas pituitarias humanas y la orinal®. Posteriormente, en los
primeros afios de la década de 1970, se demostrd que los genes de interés de un organismo podian ser
aislados y clonados en vectores para su expresion en organismos no relacionados con dichos genes.
Este conocimiento cientifico permitié su aplicacion para el desarrollo de productos biotecnoldgicos®?.
En esa etapa temprana, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), y la Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) desar-
rollaron guias y puntos a considerar para el desarrollo y la evaluacion de estos productos. Las mismas
marcaron el escenario para las expectativas regulatorias tanto de los ensayos clinicos como de autor-
izacion para su respectiva comercializacién®.

Posteriormente, cuando las patentes de los productos bioldgicos y biotecnoldgicos originales comen-
zaron a vencer, se incremento el interés en un nuevo tipo de medicamentos llamados biosimilares®.
Un biosimilar es un producto biolégico o biotecnoldgico, el cual es altamente similar al medicamento
biolégico/biotecnoldgico de referencia. Un biosimilar no muestra diferencias significativas en térmi-
nos de calidad, seguridad, eficacia® e inmunogenicidad®. Estas caracteristicas son demostradas por
evaluaciones rigurosas de autoridades reguladoras de referencia como FDA o EMA™. A diferencia de
los medicamentos genéricos, un biosimilar no es idéntico, sino altamente similar en cuanto a carac-
teristicas fisicoquimicas, bioldgicas e inmunoldgicas. Las diferencias inherentes entre dos productos
biofarmacéuticos tienen el potencial de producir diferencias en las propiedades farmacolégicas, efica-
cia clinica, seguridad e inmunogenicidad, generando preocupaciones acerca de la seguridad, eficacia
e inclusive la farmacovigilancia de estos productos'®.

Por esta razén, en 2003 la EMA se convirtié en la primera entidad reguladora que establecié requer-
imientos iniciales para aprobar biosimilares. Esta tendencia fue seguida por otras agencias regulado-
ras de salud alrededor del mundo®. Tal es el caso de organismos multilaterales como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), cuyas guias fueron finalizadas en 20091, A partir de esta situacion, ha sido
imperativo que cada Autoridad Reguladora Nacional (ARN) adopte posiciones y establezca el marco
regulatorio para el registro, y la comercializacion de los medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos™.
Por ello, el objetivo de la presente investigacion fue comparar y determinar diferencias entre la leg-
islacion vigente respecto a los productos bioldgicos y biotecnoldgicos en Costa Rica, Guatemala, El
Salvador, Honduras, Panama, Cuba, Republica Dominicana, Chile y Brasil para el conocimiento de las
posiciones establecidas en cada pais respecto a la comercializacion de estos productos.

Métodos

Se realizd un estudio comparativo de las regulaciones vigentes a julio de 2020 relacionadas con el reg-
istro de medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos entre los paises de Centroamérica y el Caribe que
actualmente disponen de un marco regulatorio para este fin y paises de la regidn latinoamericana que
se consideran autoridades reguladoras de referencia regional nivel IV de la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS)", tomando especificamente Chile y Brasil, como pardmetros de comparacién. De
este modo, se excluye del analisis a Argentina, Colombia y México, quienes también poseen esta desig-
nacion. Las regulaciones consultadas se aprecian en la Tabla 1.
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Tabla 1. Regulacion vigente a julio de 2020 para el registro de medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos de distin-
tos paises de Centroamérica, el Caribe, Brasil y Chile.

Pais Regulacion vigente Autoridad Reguladora Nacional (ARN)
Costa Rica*?) Reglamento de Inscripcién y Control de Medica- Ministerio de Salud de Costa Rica
mentos Bioldgicos (RTCR 440: 2010)
El Salvador®¥ Guia para el registro de medicamentos bioldgicos | Direccién Nacional de Medicamentos
y biotecnoldgicos de El Salvador (DNM)
Guatemala®) Registro Sanitario de Referencia para Productos | Ministerio de Salud Publica y Asisten-
Biolégicos y Biotecnolégicos (Norma Técnica cia Social
67-2019)
Honduras®® Comunicado C-003-ARSA-2018 Agencia de Regulacion Sanitaria de
Honduras (ARSA)
Panama®” Decreto Ejecutivo N°95 (14 de mayo de 2019) Direccion Nacional de Farmaciay
Drogas
Cuba®® (a) Requisitos Para el Registro Sanitario de Productos | Centro para el Control Estatal de Me-

Bioldgicos de Uso Humano (Regulacién M 83-15) | dicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos (CECMED)

Republica Domini- | Reglamento Técnico para el Registro Sanitario de | Ministerio de Salud PUblica y Asisten-
canal®? Medicamentos Biotecnoldgicos Innovadoresy No | cia Social: Direccién General de Me-
Innovadores para Uso Humano en la RepUblica dicamentos, Alimentos y Productos
Dominicana (Resolucién 000018) Sanitarios (DIGEMAPS)
Brasil? (a) RDC 55/2010: dispde sobre o registro de produtos | Agencia Nacional de Vigilancia Sani-
bioldgicos novos e produtos bioldgicos e da taria (ANVISA)
outras providéncias
Chile'® (a) Registro sanitario de productos Instituto de Salud Publica de Chile
biotecnoldgicos derivados de técnicas ADN (ISP)

recombinantes (Norma Técnica N° 170)

a. CECMED, ANVISA e ISP son autoridades de referencia regional nivel IV de la OPS.

Resultados

Generalidades de la reglamentacion vigente para el registro de productos bioldgicos y bio-
tecnoldgicos en distintos paises de América Latina

En las Tablas 2 y 3 se aprecia informacion solicitada para el registro sanitario de productos bioldgicos
y biotecnoldgicos en uno o mas paises de Centroamérica, el Caribe y Sudamérica, la cual fue estable-
cida a partir de la revision y el analisis de los Reglamentos mencionados con anterioridad. Dicha infor-
macion aplica tanto para un producto innovador como para un biosimilar. Aspectos basicos que se so-
licitan en uno o mas de los Reglamentos incluyen dentro de sus definiciones: un listado de autoridades
reguladoras de referencia (Autoridades Reguladoras Estrictas de acuerdo con las regulaciones de El
Salvador, Guatemala y Republica Dominicana), medicamento biotecnoldgico, medicamento bioldgico
de referencia, medicamento o producto innovador, asi como la solicitud de documentos legales (entre
ellos el Certificado de Producto Farmacéutico o CPP, por sus siglas en inglés, y el Certificado de Buenas
Practicas de Manufactura o GMP, por su siglas en inglés), informacién clinica y no clinica, datos de in-
munogenicidad y programa de farmacovigilancia.
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Tabla 2. Comparacién de la informacidn solicitada en la reglamentacion vigente para el registro sanitario de pro-
ductos bioldgicos y/o biotecnoldgicos en Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras y Panama.

Informacion Pais
sol:zre el producto Costa Rica®® | ElSalvador®® | Guatemala® | Honduras®® Panama®”
biologico y/o biotec-
nolégico
Listado de autoridades No Si (definidas Si (definidas No No
reguladoras de refer- por la OMS) por la OMS)
encia
Definicién de medica- Si Si Si Si No (definicién
mento biotecnoldgico de bioldgico)
Definicion de medica- Si Si Si No No
mento bioldgico de
referencia
Definicion de medica- Si Si Si No Si
mento o producto
innovador
Documentos legales | -CPPtipo OMS | -CPPtipo OMS | -CPP tipo OMS | -CPP tipo OMS | -CPP tipo OMS
emitido porla | emitidoporla | emitidoporla | emitidoporla | emitido porla
autoridad autoridad autoridad autoridad autoridad

reguladora del
pais o region

reguladora del
pais o region

reguladora del
pais o region

reguladora del
pais o region

reguladora del
pais o region

de origen o de origen o de origen o de origen o de origen o
procedencia procedencia procedencia procedencia procedencia
-GMP -GMP -GMP -GMP -GMP
Informacién clinicay -Informe -Informacién -Informacién Estudios
preclinica concluyente | farmacoldgica | Estudios clinic- preclinica preclinicosy
de los estudios -Informe os fasel, Ily lll |-Estudios clinic- | clinicos que
preclinicos concluyente os fase lll demuestren
-Informe de estudios seguridad, efi-
concluyente preclinicos caciay calidad
de los estudios -Informe del producto
clinicos fases|, | concluyente
yln de estudios
clinicos
Inmunogenicidad Si Si Si No Si
Farmacovigilancia Si Si Si No Si

Tabla 3. Comparacién de la informacidn solicitada en la reglamentacidn vigente para el registro sanitario de pro-
ductos bioldgicos y/o biotecnolédgicos en Cuba, Republica Dominicana, Brasil y Chile.

Informacion Pais
sgbr? ?l produc'to Cuba® Republica Domini- Brasil?” Chile®V
biologico y/o bio- canat®

tecnolégico
Listado de autori- No Si (definidas por la No No
dades reguladoras OMS)

de referencia

Definicién de No (definicidn de Si Si No
medicamento bio- biolégico)

tecnoldgico
Definicion de me- Si Si Si Si

dicamento bioldgico
de referencia
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Informacion Pais
sc.)br'e e_l produc.to Cuba®® Republica Domini- Brasil®? Chile®
biologico y/o bio- canat®
tecnolégico
Definicion de No Si No No
medicamento o pro-
ducto innovador
Documentos legales -CPP tipo OMS, CPP del pais de -Copia del GMP -CPP emitido por la

emitido por las au-
toridades del pais de
origeny legalizado
en la Embajada de
Cuba
-GMP del producto
terminado y del
principio activo
-Certificado del
Registro de Marca en
Cuba emitido por la
Oficina Cubana de
Propiedad Industrial
o la Oficina Mundial
de la Propiedad
Industrial

origen
-GMP

emitido por ANVISA
y por la autoridad
sanitaria compe-
tente del pais de
todos los actores
que intervienen
-Copia de la prueba
del registro en el
pais de origen del
producto biolégico
-Historial del estatus
regulatorio del
producto en otros
paises
-Documentos admin-
istrativos locales

autoridad del pais
de procedencia, GMP
y convenios de distri-
bucidn, fabricacidén
y control de calidad
segun el caso

Informacidn clinicay

-Resumen escrito del

-Estudios no clinicos

-Estudios no clinicos

-Estudios preclinicos

no clinica mdédulo 2 -Estudios clinicos -Estidios clinicos -Estudios clinicos
-Informacién no fasel, Iyl fasel, [yl
clinica (médulo 4) y
clinica (médulo 5)
Inmunogenicidad Si Si Si Si
Farmacovigilancia Si Si Si Si

Informacion solicitada en las regulaciones revisadas para el registro de biosimilares en
distintos paises de América Latina

Las Tablas 4 y 5 muestran los rubros esenciales para registrar un biosimilar en los paises de América
Central, el Caribe y América del Sur antes descritos. Se incluye la definicién de biosimilar y de ejercicio
de biosimilitud, la solicitud de informacidn clinica y no clinica, de inmunogenicidad y un programa de
farmacovigilancia, e informacién propia de los biosimilares como la extrapolacién de indicaciones y la
intercambiabilidad o sustitucién automatica, y aspectos del etiquetado de estos medicamentos.

Tabla 4. Comparacién de la informacidn solicitada en la reglamentacion vigente para el registro sanitario de pro-
ductos biosimilares en Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras y Panama.

Informacion Pais
sobr? el producto Costa Rica*® ElSalvador® | Guatemala®® Honduras"® Panama®”
biologico y/o bio-
tecnolégico
Definicién de bio- Si Si Si No No
similar
Definicién de ejerci- Si Si Si No Si
cio de biosimilitud
Informacion clinicay Si Estudios clinicos | Estudios clinicos Estudios Estudios clini-
no clinica y no clinicos comparativos preclinicosy cos o estudios
comparativos | con el producto | estudios clinicos | comparativos
con el medica- innovador fase lll con el producto
mento biolégico innovador
de referencia
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Inmunogenicidad Si No Si No Si
Extrapolacion de No No No No No
indicaciones
Intercambiabili- No Si No No No
dad o sustitucion
automatica
Farmacovigilancia Si Si Si No Si
Disposiciones No No No No Si
generales sobre
etiquetado

Tabla 5. Comparacién de la informacién solicitada en la reglamentacidn vigente para el registro sanitario de pro-
ductos biosimilares en Cuba, Republica Dominicana, Brasil y Chile.

Informacién Pais
sobre el producto Cuba® Republica Domini- Brasil® Chile®?
biologico y/o bio- cana™
tecnoldgico
Definicién de bio- Si (bioldgico conocido Si Si Si
similar multiorigen)
Definicidn de ejerci- Si Si Si No
cio de biosimilitud
Informacidn clinicay | -Proyecto no clinico consid- | Estudios no clinicos Estudios no Estudios, preclinic-
no clinica erando los resultados del y clinicos clinicos invivo, | os,y estudios clini-
mddulo de calidad estudios de cos fasel, llylll
-En los casos en que existan farmacocinética,
diferencias entre los farmacodin-
productos, la evaluacién no amia, y estudios
clinica explorard su impacto pivotales de
en la seguridad y la eficacia seguridad y
-Informacién clinica de- eficacia clinica
pendera del conocimiento
existente sobre el producto
de referencia
Inmunogenicidad Si Si Si Si
Extrapolacién de Si Si Si Si
indicaciones
Intercambiabilidad No Si No Si
o sustitucion
automatica
Farmacovigilancia Si Si Si Si
Disposiciones No Si Si No
generales sobre
etiquetado
. o #
Discusion

Generalidades de la reglamentacién vigente para el registro de productos biolégicos y bio-
tecnoldgicos en distintos paises de América Latina
Al apreciar la informacion encontrada en los reglamentos revisados, se muestra de forma clara que

no existe armonizacion para el registro sanitario en diversos paises de la region latinoamericana. Lo
primero encontrado en las Tablas 1y 2 es referente al listado de autoridades reguladoras de referencia.
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En el caso de los reglamentos revisados, Unicamente tres paises indican el nombre de estas autori-
dades: El Salvador, Guatemala, y RepUblica Dominicana, y se encuentran dentro de las definiciones
delimitadas por los mismos como Autoridad Reguladora Estricta. Esta habitualmente se refiere a un
miembro del Consejo Internacional de Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el Registro de
Medicamentos de Uso Humano (ICH, por sus siglas en inglés) (FDA, EMA, Ministro de Salud, Labor y
Bienestar de Japén o MHLW, por sus siglas en inglés), un observador del ICH (Swissmedic y Health Can-
ada) o una autoridad asociada a un miembro de ICH a través de un acuerdo de reconocimiento mutuo,
incluyendo Australia, Islandia, Liechtenstein y Noruega??.

Como complemento, en el caso de la legislacion guatemalteca, se debe de demostrar que se tiene la
aprobacién por las autorizadas de referencia mencionadas anteriormente o cualquiera considerada de
referencia al momento de solicitar el respectivo registro sanitario. Por su parte, para Costa Rica es
aplicable el reconocimiento de la evaluacion y la aprobacién de informes finales de estudios clinicos
y no clinicos por parte de las autoridades reguladoras de referencia como evidencia para el registro
sanitario de medicamentos™. Ademds, para Honduras, aunque no estd incluida la definicién, si se
solicita que el producto se halle registrado previamente por una autoridad reguladora de referencia*®.

Otra definicion esencial en este tipo de documentacién es la de producto biotecnoldgico. En este as-
pecto, Panamd y Cuba no presentan una descripcién de este concepto, sino la de producto bioldgi-
co""®), En el resto de paises, se mencionan aspectos claves referentes a este tipo de productos far-
macéuticos, como el ser obtenidos mediante la modificacidon genética de un organismo empleando
técnicas como la tecnologia de ADN recombinante, hibridoma y lineas celulares**>%2, También se
incluyen ejemplos de ellos como proteinas recombinantes, anticuerpos monoclonales, vectores para
el transporte de material genético y vacunas®®*9,

La definicion de producto de referencia es un poco mas compleja de lo pensado, pues cada pais es-
tablece una propia, cuyo alcance varia si se compara con otra nacién. En el caso de Costa Rica, se
expresa que es el producto bioldgico contra el que el medicamento de prueba pretende demostrar ser
biosimilar*®). Por su parte, Cuba explica que corresponde a un producto bioldgico registrado como un
medicamento nuevo, o sea, sobre la base de la presentacion completa de calidad, no clinicay clinica™®,
muy similar a lo indicado por Republica Dominicana, Brasil y Chile respecto a que debe haber sido
registrado de forma previa por su autoridad reguladora respectiva*®>**?, Para aquellos paises que no
incluyen esta definicién, un estudio para demostrar el ejercicio de biosimilitud, lo cual se abordara
mas adelante, se complica, dado que no existe un criterio de comparacion entre productos con el mis-
mo principio activo que se deseen comercializar en uno de estos mercados. Adicionalmente, diversas
apreciaciones resultan ser problematicas tanto para autoridades sanitarias como para industrias far-
macéuticas, dado que generan diferentes mecanismos para la eleccién del medicamento de referen-
cia, pudiendo imposibilitar el uso de la informacidn de ensayos que en otros paises si es valida.

Abonado a lo anterior, una definicién necesaria y que también difiere significativamente con cada leg-
islacion es la del producto innovador. Para el caso de Honduras, Cuba, Brasil y Chile, la regulacion
carece de este concepto. En ese caso, no habria la posibilidad de saber si un producto se considera in-
novador o no frente a uno de estos reglamentos. Para el caso de Costa Rica y Guatemala corresponde a
aquel que se autoriz6 primero para su comercializacion, en el primer pais de origen>*), Esto no quiere
decir que sea el primero que se comercializé en el pais. Para Guatemala, este es el producto a utilizar
como referencia, lo cual hace mas facil su seleccion para estudios de biosimilitud, a diferencia del caso
de Costa Rica. Esta misma situacion sucede con RepUlblica Dominicana, dado que se indica que su defi-
nicion es la misma que el medicamento de referencia®?, lo cual, aunque difiere del hecho de que sea
el primer producto fabricado en una determinada nacidn, facilita su seleccion para los estudios antes
mencionados. Cuba indica que debe ser un producto cuyo tiempo de uso en el mercado sea menor a
los cinco afios"®. Tal definicién ocasiona que cualquier producto con un tiempo menor al expresado en
la definicion pueda ser considerado de referencia, sin importar el pais de produccién.

Con respecto a la documentacién legal, en el caso de los paises de Centroamérica, Panama, Republica
Dominicanay Chile es requisito la presentacién del CPP y del certificado de GMP. El CPP provee eviden-
cia, en un formato estandarizado, que un producto farmacéutico ha sido evaluado y aprobado por la
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autoridad del pais que emite este documento, basandose en la calidad, la seguridad y la eficacia a ser
mostrada en el mercado, detalles de la fecha de aprobacién y el nimero de registro, la confirmacion
de que el producto es desarrollado de acuerdo con las GMP, la formulacién del producto farmacéutico
y los sitios en los cuales dicho producto es comercializado. Asimismo, en algunos casos se adjunta una
copia de la informacion del producto autorizado®?.

Con respecto al certificado de GMP, este evidencia que se estan cumpliendo las regulaciones, cddigos
y guias para la manufactura de los productos farmacéuticos®”. Para Brasil, también es requerido y se
especifica que debe ser para el fabricante de cualquier etapa del producto, es decir, principio activo,
producto bioldgico a granel, acondicionador primario, producto terminado y solvente. Junto con esta
informacidn, también exige una copia de la prueba del registro en el pais de origen del producto bi-
oldgico emitido por la respectiva autoridad de salud®. Cuba lo hace de igual forma, aunque lo indica
Unicamente para el principio activo, el producto terminado y los sitios de empaque™®.

En lo que respecta a informacion no clinica y clinica, la misma puede dividirse en cuatro tipos de es-
tudios®:

« Preclinicos: incluyen experimentos in vitro y en poblaciones de animales, los cuales buscan la ob-
tencién de informacién referente a eficacia, toxicidad y farmacocinética, y para que las empresas far-
macéuticas decidan si contindian o no con los estudios clinicos.

« Estudios clinicos fase I: estudios con un pequefio grupo de personas (20 a 80), para determinar la
seguridad, la tolerabilidad, y los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos del medicamen-
to. También se incluyen rangos de dosis para encontrar la apropiada. Normalmente son voluntarios
sanos, pero existen casos excepcionales, como en ensayos oncoldgicos y relacionados con el Virus de
Inmunodeficiencia Humano (VIH).

« Estudios clinicos fase II: se trabaja con grupos mayores (20 a 300 personas). Se pueden dividir en l1A
(requerimientos de la dosificacion, es decir, cuanto se debe administrar) y I1B (eficacia).

« Estudios clinicos fase Ill: estudios multicéntricos con un nimero grande pacientes (300 a 3000, pudi-
endo requerirse un nimero mayor) para evaluar la efectividad del medicamento en comparacion con
el considerado como estandar de tratamiento.

Para las regulaciones evaluadas, algunas requieren informacién de todo tipo de estudios, tanto clini-
cos como preclinicos como sucede en Costa Rica, El Salvador, Panama, RepUblica Dominicana, Brasil
y Chilelt31417.18192021) "Fn contraposicion, en Guatemala los estudios preclinicos no son solicitados™,
mientras que, para Honduras, respecto a la informacién clinica, inicamente interesa la de fase 11119,
posiblemente asumiendo que ya ha pasado por las dos etapas anteriores. No obstante, el estudiar esta
informacidn siempre es relevante para detectar cualquier inconveniente hallado durante las fases  y I1.

La inmunogenicidad también se debe considerar en todo momento para los productos bioldgicos y
biotecnoldgicos. Esta se refiere a la capacidad de un individuo de generar una respuesta inmune como
consecuencia de la administracion de un tratamiento®?®?”, Se trata de un fendmeno complejo que de-
pende de la interaccién entre multiples factores del medicamento y del paciente®. En el caso de estos
productos, la inmunogenicidad es sumamente elevada, porque estan constituidos en su mayoria por
proteinas, las cuales son altamente inmunogénicas, a pesar de ser, en algunos casos, homdlogas a las
humanas®?®. Por eso, en el caso de todas las regulaciones se solicitan estudios de inmunogenicidad,
salvo en Honduras"®. En el caso de Costa Rica, El Salvador, Panama y Brasil, se requieren estudios clini-
cos para demostrar el efecto que el medicamento tiene para la generacion de este tipo de respuestas
en el paciente31417.20),

La monitorizacion de los perfiles de seguridad de los medicamentos a partir de su uso clinico permite
detectar casos de inmunogenicidad, lo cual se define como farmacovigilancia. En esta etapa en la que
se utilizan los productos bioldgicos y biotecnoldgicos cada vez con mayor frecuencia, dicha actividad
se vuelve imprescindible para asegurar su seguridad y su empleo efectivo, pues algunos eventos ad-
versos poco frecuentes, como las reacciones inmunes, sélo son detectados después de que el producto
es comercializado®. Por esta razdn, su registro sanitario requiere un plan de manejo de riesgos y de
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farmacovigilancia posterior a la comercializacion. Honduras es el Gnico pais de los estudiados que no
lo solicita. De manera adicional, En Cuba y Chile se explica de forma detallada este proceso, indicando
cdmo llevar a cabo el informe y la informacidn que el mismo debe contenert&2%,

Para los requisitos del biosimilar relativos al seguimiento de su inmunogenicidad y la farmacovigilan-
cia asociada al mismo, se rige de forma muy similar a lo encontrado en las Tablas 1y 2 para los requisit-
os generales de todo producto bioldgico y/o biotecnoldgico que se desee registrar. Un dato importante
es que habitualmente en los estudios de biosimilitud estos son exigidos, dado que los datos obtenidos
en animales no son predictivos de la respuesta inmune en personas®.

Informacion solicitada en las regulaciones revisadas para el registro de biosimilares en
distintos paises de América Latina

Los productos biosimilares son un elemento importante de la normativa para el registro sanitario, pues
existen muchas diferencias con respecto a lo que sucede con los productos genéricos, cuyo origen es
quimico. En primer lugar, en la mayoria de las legislaciones, exceptuando Honduras y Panama, se indi-
cala definicién de estos medicamentos (Tablas 4y 5). En general, la misma abarca a aquellos productos
que mediante el ejercicio de biosimilitud, biosimilaridad o biocomparabilidad son altamente similares
en cuanto a calidad, seguridad, eficacia e inmunogenicidad respecto al medicamento de referencia,
previamente definido, mediante estudios de calidad, estudios no clinicos y clinicos®31%18:19.2021)

Otra definicidn de igual jerarquia es la del ejercicio de biosimilitud, dado que en ella debe quedar claro
toda la informacién por ser adjuntada para demostrar que un producto es biosimilar. Esto corresponde
al disefioy a la conduccidn de estudios de calidad, preclinicos y clinicos, junto con la evaluacién de los
datos obtenidos para demostrar que un medicamento bioldgico cuenta con un perfil similar en cuanto
a calidad, eficacia, seguridad e inmunogenicidad respecto al medicamento bioldgico de referencia o
innovador31416122021 Parte de la informacion solicitada producto de este estudio incluye propiedades
fisicoquimicas, identidad, potencia (actividad bioldgica), pureza, impurezas y contaminantes™'¥, Es
necesario resaltar que el estudio debe llevarse a cabo en paralelo con ambos productos, es decir, bajo
iguales condiciones"®%2Y, Honduras no menciona este apartado en su respectiva normativa“®.

En lo que respecta a la informacion preclinica y clinica solicitada, Costa Rica, Guatemala, El Salva-
dor, Republica Dominicana, Brasil y Chile solicitan toda la informacidn obtenida mediante los estudios
comparativos, pues como se menciond en el parrafo anterior, es un requisito indispensable del ejer-
cicio de biosimilitud. Por su parte, Honduras Unicamente requiere los resultados de los estudios fase
11149, dejando informacidn de las fases previas por fuera, mientras que Brasil Gnicamente pide que los
estudios comparativos sean en la fase 11?9, siendo requisito las otras dos fases clinicas Unicamente
para el producto innovador. Cuba es otra excepcion, pues los estudios clinicos son requeridos depend-
iendo de cuanta informacidn exista a nivel internacional del producto®®.

Dos caracteristicas que son propias de los biosimilares son la extrapolacién de indicaciones y la in-
tercambiabilidad o sustitucién automatica. La primera se define como la aprobacion para el uso de
un biosimilar en una indicacién dada para el producto de referencia y/o innovador que no fue direct-
amente estudiada en un ensayo clinico con el biosimilar. El potencial para llevar a cabo esto debe ser
justificado de manera cientifica con la informacion apropiada®®®*Y. Para los paises objeto de estudio,
Cuba, Republica Dominicana, Brasil y Chile permiten esta aprobacidn. Pero existen ciertos detalles a
considerar como el hecho de que en Cuba se valora caso por caso®.

Para la sustitucién automatica, esta corresponde a la posibilidad de intercambiar un medicamento por
otro del cual se espera el mismo efecto clinico. Sin embargo, para un producto biosimilar resulta ser
confuso®?. En el aspecto regulatorio, la demostracion de intercambiabilidad para el registro sanitario
del medicamento depende de cada agencia reguladora. Y en el caso de algunos paises, como Brasil,
la sustitucion automatica se considera algo propio de la practica clinica y no como un aspecto regu-
latorio®. En este contexto, los Unicos paises donde se indica la intercambiabilidad son Republica Do-
minicanay Chile. Ademas, la reglamentacidn de los dos paises es clara al indicar que no se permite la
sustitucién sin la autorizacién expresa del médico prescriptor®?), En el caso del primero, se establece
en la normativa para evitar la inmunogenicidad y/u otras reacciones adversas potenciales™. Asimis-
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mo, en el caso de Chile se especifica que esta accion se posibilita siempre que se realice mediante un
proceso escalonado, procedimentado y bajo estrecha supervision médica®":

Finalmente, se compard la informacion referente al etiquetado de los productos bioldgicos y/o biotec-
noldgicos biosimilares. El etiquetado corresponde a las inscripciones y las leyendas que identifican
al producto, las cuales se imprimen, adhieren o gravan tanto en el empaque primario como en el se-
cundario®, entre ellas las indicaciones y la duracién del uso, asi como advertencias por el empleo de
dosis inadecuadas®. También esta el inserto, el cual es desarrollado en un lenguaje apropiado para el
paciente o el consumidor del producto®®. Los Reglamentos de los paises estudiados no cuentan con
informacion sobre el etiquetado de estos productos en particular. Costa Rica, Guatemala, El Salvador,
Honduras y Panama usan el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) 11.03.59.11, el cual no es
especifico para productos de origen bioldgico y/o biotecnoldgico®. Este caso es el mismo para Cuba
y Chilel®2Y),

En contraposicion, en Republica Dominicana el producto biotecnoldgico no innovador puede utilizar la
monografia del medicamento innovador o de referencia en su totalidad como si fuera suya y se indica
la informacién que la misma debe contener*®, Para Brasil, se especifica que el inserto y los artes de los
empaques primarios y secundarios deben estar acordes a la legislacion vigente. Adicionalmente, se
debe facilitar una copia del inserto aprobado por la autoridad del pais de origen junto con su traduc-
cién oficial®.

Conclusiones

Una vez realizada la revision y la comparacion de la normativa respecto al registro sanitario de produc-
tos bioldgicos y biotecnoldgicos en nueve paises de América Latina, se encontrd que la informacion
solicitada no se encuentra armonizada. Existen diferencias en los aspectos solicitados, ya sea por la
informacidn requerida o por su inexistencia. Dentro de la informacion general comparada se aprecia-
ron distinciones para las definiciones de autoridad reguladora de referencia, producto biotecnolégi-
co, producto de referencia y producto innovador. El contar con variaciones de una definicién puede
ocasionar que las investigaciones preclinicas y clinicas desarrolladas por una empresa en particular
puedan ser validas para un pais y para otro no, junto con la problematica de que para una nacién
un producto de origen bioldgico y/o biotecnoldgico puede ser tratado como uno de sintesis quimica,
como consecuencia del alcance de tal definicidn. También hubo diferencias en cuanto a la informacién
no clinicay clinica solicitada, y los programas de farmacovigilancia, estos Gltimos requeridos para eval-
uar la seguridad de los medicamentos producto de sus efectos adversos, especialmente las respuestas
inmunes.

Adicionalmente, para los productos biosimilares también hubo contrastes, pues algunas reglamenta-
ciones no incluyen este término, afectando procesos posteriores para su evaluacién, como el ejercicio
de biosimilitud, y la informacidn clinica y no clinica. Otros detalles en los cuales se observaron posi-
ciones diversas fueron aspectos propios de su utilizacién como la extrapolacion de indicaciones y la
sustitucién automatica o la intercambiabilidad. Como complemento, el etiquetado de estos productos
es un detalle que en muchas reglamentaciones no se ha considerado de forma profunda y requiere
mayor estudio al respecto.

Para finalizar, aunque se hizo una revisién exhaustiva de los reglamentos referentes a productos bi-
olégicos y biotecnoldgicos, el panorama general de su inscripcién también debe incluir otros regla-
mentos de registro sanitario vigentes en cada pais.

. . ’
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