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INTRODUCCION

Los productos bioterapéuticos (PB) han revolucionado el manejo
de las enfermedades cronicas, siendo cada vez mas utilizados para
el tratamiento de enfermedades cronicas, como la Artritis
Reumatoide (AR).

Recientemente, los PBS se han incluido dentro de las opciones
terapéuticas disponibles en AR en varios paises y la tendencia
apunta hacia el ingreso al mercado de mas PBS para este
propodsito.

Existen documentos diversos sobre esta situacion, pero ninguno
compila las diferentes perspectivas y documentos existentes




INTRODUCCION

VARIOS FENOMENOS HAN PROMOVIDO EL INGRESO
AL MERCADO DE PBS:

e Mayor inversion en la industria de biotecnologia

 Vencimiento de las patentes de los Productos Bioterapéuticos
de Referencia (PBR)

e Necesidad creciente de gobiernos y sistemas de salud de
reducir costos relacionados con medicamentos de alto costo
como los PB.

e Creacion de regulaciones que plantean los requisitos para el
ingreso de PBS al mercado




PREGUNTA DE INVESTIGACION

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

iCual es el estado actual (a Octubre de 2012) referente a los PBS en
Latinoamérica en el contexto de la AR?

2.1. Preguntas de investiga:ic’rn secundarias

« Qué PBS se encuentran aprobados en LA en el contexto de la AR?

e jQue paises de LA cuentan con regulaciones especificas sobre PBS?

¢ jQue estudios clinicos existen sobre los PBS aprobados en LA el contexto
de la AR?

+« jCuales son las controversias existentes en LA relacionados con PBS
aprobados en el contexto de la AR?



MARCO TEORICO



Término

Definicion (es)

Términos relacionados

C Abreviatura
[sindnimos)

Biotecnologia

Cualquier aplicacion de la tecnologia que utiliza sistemas biclogicos y organismos vivos o sus
derivados, para la creacion o modificacidn de productos o procesos para propdsitos especificos (13).

Medicamentos, predominantemente proteinas recombinantes grandes, que son sometidas a
modificaciones post-traslacionales complejas y son tipicamente producidas y manufacturadas
utilizando organismos vivos (7, 8).

Definicion de la OMS: Medicamentos obtenidos a partir de microarganismos, sangre u otros tejidos

Productos biolégicos
Terapia bioldgica

Productos . - . o o Medicamentos bioldgicos
. - vivientes, cuyo proceso de manufactura incluyd uno de los siguientes elementos: crecimiento de ) L PE
Bioterapéuticos ) . . ) . ) ) Productos bio-farmacéuticos
microorganismos, cepas en diferentes tipos de sustrato, uso de células eucariotas, sustancias A .
. ; - . - - - Productos biotecnologicos
biologicas extraidas de tejidos, incluyendo tejidos humanos, animales o de plantas, y también Biologicos
productos obtenidos a través de ADN recombinante o tecnologia de hibridoma, y la propagacion de g
microorganismos en embriones o animales, entre otros (12).
Definicion de la OMS: Un PBR es utilizado como el comparador para estudios de comparabilidad ~ Producto biofarmacéutico original
Producto Bioterapéutico cabeza-a-cabeza con el PBS con el objetivo de mostrar similitud en términos de calidad, seguridad y ~ Producto biofarmacéutico innovador PER
de Referencia eficacia. Unicamente un producto original que haya sido aprobado con base en un dossier completo Producto biclogico original
de registro puede servir como PER. No se refiere a estdndares de medida como los internacionales, Producto bioldgico innovador
los de farmacopea los nacionales o a estandares de referencia (10).
Productos Blufarma-.:!auums PB estructuralmente diferentes a los PER, los cuales buscan mejorar el rendimiento preservando el
de segunda generacion ] . -
mismo mecanismo de accion (8).
Definicion Términos relacionados (sindnimos) — Pais Abreviatura
Definicién de la OMS: Producto b{oslm}lar o Est_a'dos Unidos (18)
Producto bioldgico medicinal similar Unidn Europea (19)
Biolagico de entrada subsecuente Canada (13)
producto Blocompar;_ablie _ _ Meéxico {11)
. — - Producto biclégico conocide Cuba (14)
Bioterapéutico Un PB el cual es similar
. L - PBS
Similar en términos de calidad,

Otros términos (2, 9, 10, 15):
Biosimilar

Agante biosimilar

Bioldgico de segunda entrada
Biocompetidor

seguridad y eficacia a un
PER (10).

Tabla 1. Resumen de los términos y las definiciones relevantes en el contexto de los PBS. OMS: Organizacion Mundial de la Salud. Estas abreviaturas se
utilizan para el entendimiento del presente trabajo de grado, algunas de ellas se utilizan de forma frecuente en la literatura y otras no. Las abreviaturas toman
la forma de plural o singular segin |a frase y su contexto dentro del texto.



Nombre Fecha de vencimiento

Principio activo  Abreviatura comercial Compaiiia farmaceutica EMA DA
Etanercept ETN Enbrel® Wyeth/Amgen 2010 2012
Adalimumab ADL Humira® Abbott 2010
Infliximab INF Remicade® Johnson & Johnson 2011 2018
Rituximab RTX Mabthera® Genentech/Roche 2013/2018 2015

Tabla 2. Fecha de vencimiento de las patentes de PB utilizados en AR en Estados Unidos y la Unidn

Europea. PB: Producto Bioterapéutico. AR: Artritis Reumatoide. FDA: Food and Drug Administration. EMA:
European Medicines Agency. Modificada de: (13).



PBR Nombre Pais productor Productor Estado actual Comentarios Referencia
Yisaipu® (China) ) Shangai CP Guojian Comercializado en China
Ch Aprobad 8
Etanar® (Colombia) na pharmaceutical Co. and Ltd. probado y Colombia ()
Israel Protalix Biotherapeutics, Inc. ED (8)
ETN Taiwan Mycenax Biotech ED (8)
Corea del Sur LG Life Sciences ED (8)
Este PBS ibid
India Avesthagen Aprobado > ya I'ECI. 0 (8)
patente en India
Corea del Sur Celltrion ED (8)
INF Corea del Sur Avegen ED (8)
Corea del Sur LG Life Sciences ED (8)
Israel Teva Pharmaceutical industries ED (8)
Suiza Sandoz ED (8)
Comercializado en India,
RTX Reditux® India Dr. Reddy’s Laboratories Ltd. Aprobado . L . (8, 27)
Chile, Bolivia y Perd
Comercializado en
Kikuzubam® México Probiomed® Aprobado (28)

México

Tahbla 3. Iniciativas actuales en PBS utilizados en el contexto de AR. PBS: Productos Bioterapéuticos Similares. AR: Artritis Reumatoide. ETN:
Etanercept. INF: Infliximab. RTX: Rituximah. ED: En Desarrollo.



Categorias y subcategorias del EC

Descripcion/Proposito

Caracteristicas objeto de analisis

Evaluacidn de calidad

Identidad

(Estructura

quimica)
Caracterizacion

Caracterizacion de la
astructura primaria de las
proteinas

Compaosicidn de amino-acidos
Secuencia de amino-acidos y secuencias
terminales

Mapeo de péptidos

Puentes di-sulfuro

Fisico-quimica
Propiedadas
Fisico-gquimicas

Caracterizacion de la EOS:
Estructura secundaria,
terciaria y cuaternaria de
las proteinas

Coeficiente de extincion

Peso y tamafio molecular
Fatrones electroforéticos
Patrones de cromatografia liquida
Perfiles espectroscopicos

Actividad Biologica

Andlisis de la funcién de la
proteina y analisis del nivel
de actividad de las
variantes del producto

Mecanismo de accion de la proteina
Confirmacion de la EQS de la proteina
Rango de actividad de la proteina
Potencia

Propiedades Inmuno-gquimicas

Caracterizacion de las
propiedades adicionales de
anticuerpos y productos
basados en anticuerpos

Especificidad

Afinidad

Cinética de unidn
Actividad funcional de la Fe

Perfil de impurezas

Identificacidn y
cuantificacion de las
impurezas del producto y el
proceso

Impurezas del producto y el proceso

Evaluacion Mo-Clinica

Estudios In vitro

Estudios No-Clinicos

Estudios In vivo

Evaluacion del perfil toxico-
farmacoldgico

Actividad farmacodinamica
Perfiles de union al receptor

Actividad biclagicay farmacodinamica
Toxicidad: toxicidad de dosis repetida y
medidas toxico-cinéticas

Evaluacion Clinica

Estudios de FC/FD

Evaluacion del perfil de
FC/FD

Absorcion/Biodisponibilidad
Vida madia de eliminacian
Efectos del PB

Ensayos Clinicos

Evaluacion de eficaciay
seguridad

Eficacia
Seguridad — Inmunogenicidad

Tabla 4. Descripcidn y caracteristicas objeto de analisis de las diferentes categorias del EC. EC: Ejercicio de
comparabilidad. FC: Farmacocinética FD: Farmacedinamia. EQS: Estructura de orden superior. PB: Producto
Bioterapéutico



Agencia Afio de .
£ . Documento . . Referencia
regulatoria publicacién

2005 13
Guideline on similar biological medicinal products (19)

Guideline on similar biological medicinal products containing

2006 31
biotechnology derived-proteins as active substance: non- (31)
clinical and clinical issues
Guideline on similar biological medicinal products containing — (32)
biotechneology derived-proteins as active substance: quality
issues
Guideline on immunogenicity assessment of biotechnology 2007 (35)
derived therapeutic proteins
EMA . - L
Concept paper on the revision of the guideline on similar 2011 (38)
biological medicinal products
Concept paper on the revision of the guideline on similar
biological medicinal products containing biotechnology 2011 (37)
derived proteins as active substance: non-clinical and clinical
issues
Guideline on similar biological medicinal products containing —_— (39)
biotechnelogy-derived proteins as active substance: quality
issues - Draft guideline
Guideline on similar biological medicinal products containing 2012 (34)
monoclonal antibodies — non-clinical and clinical issues
Biclogics Price Competition and Innovation Act of 2009 2009 (a0)
FDA Guidance for industry - Scientific considerations in 2012 (18)
demonstrating biosimilarity to a reference product
Guidance for industry - Quality Considerations in 2012 (41)
demonstrating biosimilarity to a reference product
Guideline on evaluation of similar biotherapeutic products
OMS P P 2009 (10)

(SBPs)

Tabla 5. Resumen de documentos regulatorios relevantes publicados sobre PBS. EMA: European
Medicines Agency. FDA: Food and Drug Administration. OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
PBES: Productos Bioterapéuticos Similares. Los nombres de las regulaciones aparecen en esta tabla
en el idioma original.



OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Presentar el panorama actual de los PBS en Latinoameérica en el contexto de la

AR

5.2 Objetivos especificos

1.

2.

Realizar una revision sistematica de la literatura sobre los documentos
referentes a PBS en Latinoamerica en el contexto de la AR.

Presentar el estado actual referente a los PBES aprobados en Latinoamerica
para su utilizacion en AR.

Presentar el estado actual referente a regulaciones vigentes concernientes
a la aprobacion y legislacion de PES en Latinoamerica.

Explorar la existencia de estudios clinicos y ensayos clinicos de los PBS
gue han sido aprobados en Latinoamerica en el contexto de AR.
Documentar las controversias vy situaciones actuales en los paises en
donde han sido aprobados PBS en el contexto de AR.



METODOLOGIA

6.1 Diseno. Revision sistematica de la literatura. La realizacion y presentacion de
la presente revision se apoya en los lineamientos de las guias PRISMA para la
realizacion de revisiones sistematicas y meta-analisis.



FUENTES DE INFORMACION Y TECNICAS DE
RECOLECCION

Busqueda en bases de datos

Sitios web gubernamentales oficiales de todos los paises de
Latinoamérica

Documentos de opinidon publica
Registro internacional de ensayos clinicos

Sitios web de los laboratorios farmacéuticos productores y/o
comercializadores de los PBS aprobados en Latinoamérica

Otros documentos relevantes (Informes de asociaciones, documentos
sugeridos por expertos, revision de listados de referencias, otros
resultados de la busqueda manual)



BIOTECNOLOGIA REGION BASES DE DATOS COMBINACIONES
MeSH-DeCS MeSH-DeCSs Internacionales Unicamente términos MeSH/DeCs
JPalabras claves
Biosimilar Pharmaceuticals Pubmed (E]. Biosimilar}
(Biosimilares Farmacéuticos) Latin America SCopus .
Biotechnology (Biotecnologia) (América Latina) Embase ::::_"m:['r' ‘f: i a8 caves AND
Biological therapy (Terapia biologica Argentina s Reumatolde
o8 Py P gica) EE . (Ej. Biosimilares AND Artritis
Rolivia Reumatoide)
Keywords — Palabras claves Brazil (Brasil) Latinoamericanas
Chile MeSH/DeCS /Palabras claves AND
Biosimilar (Biosimilar) Colombia Lilacs Reumatologia
Biosimilars (Biosimilares) CostaRica Scielo (Ej. Biocompetidor AND
Biosimilar drugs Cuba BVS Reumatologia)

(Medicamentos biosimilares)
Biosimilar cost (Biosimilar costo)
Biosimilar review (Biosimilar revision)
Follow on biological*

Follow on biologicals®
Biocompetitor (Biocompetidor)
Similar biological product
(Producto bioldgico similar)

Similar biotherapeutic product
(Producto bioterapéutico similar)
Subsequent entry biologicals
(Biologicos de entrada subsiguiente)
Biocomparables (Biocomparables)
Second entry biologic

(Bioldgico de segunda entrada)

Dominican republic
(Repidblica Dominicana)
Ecuador

El Salvador
Guatemala

Haiti (Haiti)
Honduras

Mexico (México)
Nicaragua

Panama (Panama)
Paraguay

Peru

Puerto Rico
Uruguay

Venezuela

MeSH/DeCs /Palabras claves AND
Region
(Ej. Biosimilar AND México)

Artritis Reumatoide AND Region
[Ej. Artritis Reumnatoide AND Costa
Rica)

Reumatologia AND Region
(Ej. Reumatologia AND cuba)




SITIOS WEB GUBERNAMENTALES

e Busqueda de PBS aprobados en el contexto de AR
e Busqueda de regulaciones vigentes concernientes a PBS

 Enlos paises que no se encontrd informacion se contacto por
correo electrdnico la persona o dependencia correspondiente.
Solo se obtuvo respuesta parcial de la republica de Haiti



REGISTRO INTERNACIONAL DE ENSAYOS CLINICOS

orld Health

rganization

0_~ International Clinical Trials
““\/_ Registry Platform
&~ Search Portal

Home Advanced Search Search Tips UTN P ICTRP website » Contactus

;| Search tips

Welcome Data Providers

Data sets from data providers are updated every Tuesday evening according to the following schedule:
*+ The Clinical Trials Search Portal provides access to a central database containing the trial - Every week:

registration data sets provided by the registries listed on the right. It also provides links to

e ETE R s Australian New Zealand Clinical Trials Registry, last data file imported on 12 November 2012

ClinicalTrials.gov, last data file imported on 12 November 2012
“MNew* EU Clinical Trials Register (EU-CTRY), last data file imported on 12 November 2012
ISRCTN, last data file imported on 13 November 2012

= To facilitate the unique identification of trials, the Search Portal bridges (groups together)
multiple records about the same trial.

+ Please note: This Search Portal is not a clinical trials registry. How to register a trial
Every 4 weeks:

+ For mobile users, please use this link hitp.flapps. who.intfrialsearch/ictromob.aspx. It can
be opened from any smarphone

Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec), last data file imported on 12 November 2012

Chinese Clinical Trial Registry, last data file imported on 12 November 2012

Clinical Trials Registry - India, last data file imported on 12 Hovember 2012

Clinical Research Information Service - Republic of Korea, last data file imported on 12 November
2012

+ Cuban Public Registry of Clinical Trials, |ast data file imported on 13 November 2012

+ [|tis now possible to export the results of the search into XML. More information

 Busqueda de ensayos clinicos de los PBS aprobados en Latinoameérica



SITIOS WEB DE LOS LABORATORIOS FARMACEUTICOS PRODUCTORES Y/O
COMERCIALIZADORES DE LOS PBS APROBADOS EN LATINOAMERICA

mm Espaiiol B English

YISAIPU®

L EPI
@ iy =

lQn Innovando
nos por tu salud

..

o_ P pPrROBIOMED'

La BlIOfarmacéutica de México

Brings science o life

DR.REDDY'S

Dr. Reddy’s brand of rituximab

Reditux™, Dr. Reddy's brand of rituximab was launched in 2007 and is marketed in India and several other
countries.




CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

6.3.1. Criterios de inclusion

1. Documentos generales sobre experiencias, perspectivas, regulaciones y
situacion actual de PBS en Latinoamérica o en alguno de sus paises.

2. Documentos especificos relacionados con PBS en el contexto de AR, que
incluyeran en la discusion a Latinoameérica o alguno de sus paises.

6.3.2. Criterios de exclusion

1. Articulos de revisidn, comentarios o perspectivas sobre PBS que no

incluyeran a Latinoamérica o alguno de sus paises en la discusion. Estos
son excluidos incluso si son escritos por autores latinoamericanos, en el
caso que solo describan conceptos tedricos sin plantear ninguna reflexion
sobre la situacion actual sobre PBS en Latinoameérica o alguno de sus
paises.

2. Documentos relacionados con el tema de biotecnologia (incluso en
Latinoamérica o alguno de sus paises) pero que no abordaran directamente
el tema de los PBS.

3. Documentos relacionados con terapia bioldgica en AR pero que no
abordaran de forma directa el tema de los PBS.

4. Documentos que abordaran el tema de los PBS pero no dentro del contexto
de AR (PBS utilizados para ofras patologias o indicaciones).



RESULTADOS



Referencias adicionales encontradas en
otras fuentes de informacion
[n=45)

Pubmed: 4760

Embase: 7785

SCopus: 6965
Lilacs: 487
Scielo: 185
BWS: 1350

Resultados combinados de la bisqueda (n=21532)
(Sin descartar duplicados)

Revision de titulos y abstracts en bases de datos, filtrando segdn
criterios de inclusion
{n=0i)

Documentos excluidos

o {n=36): Duplicados
Documentos seleccionados para revision detallada
luego del descarte de duplicados
{n=30)
Documentos excluidos
= in=13)

Documentos incluides en la revision sistematica
in=17)

Criterio de exclusion # 1: (n=5)
Criterio de exclusion # 2: (n=4)
Criterio de exclusion # 3: (n=2)
Criterio de exclusion # 4: (n=2)

Consaolidade de documentos incluidos en la revision sistematica
(n=62)

30




. . Pais Tipo de Nivel de
Autor(es)/Referencia Titulo Afio j pode Fuente S
Region referencia evidencia
Intercambiabilidad de medicamentos de origen bioldgico (biofarmacos):
Saavedraetal - (44) Consideraciones acerca de la aprobacion de formulaciones biosimilares 2006 Chile Perspectiva | Base de datos 5
[biogenéricos) en Chile
Ministerio de Salud - (45) Decreto gjecutivo No 340 2007 Panamd Decretgl,v‘ Blisqueda No aplica
Regulacidn manual
e . —— : i - Busgueda
Forero - [46) Terapia Biologica. Su realidad cientifica y social 2007 Colombia Editorial manual 5
. L . i Moticia/ Busgueda :
(47) Medicina para la artritis genera fuerte polémica 2007 Colombia .. No aplica
Pagina web manual
Instituto Nacional de Blsqueda
Vigilancia de Medicamentos | Acta 28/2007 2007 Colombia Acta m;nual No aplica
y Alimentos INVIMA - (48)
(49) Dr Reddy's !.afmches Reditux (TM) — Monoclonal Antibody Treatment for 5007 | Internacional INt;utlma,f Blsqueda No aplica
Non-Hodgkin's Lymphoma Pagina web manual
Ministerio del poder popular N.arrl'ng para &l registro, liberacion de lotes y control de los productos 2008 Venezuela Regulaci6n Blsqueda No aplica
para la salud - {50) biologicos manual
Instituto Macional de Acta/ alsaueda
Vigilancia de Medicamentos | Acta 28/2008 2008 Colombia Piging web m;nual Mo aplica
y Alimentos INVIMA - (51) €
Pombo et al - (6] Hewew of regulatllon of bID|{IgI{Ii_EI| and biotechnological products in Latin 2009 Amgnca Perspectiva/ Base da datos 5
American and Caribbean countries Latina Encuesta
Presidente de los Estados Decreto por el que se adiciona un articulo 222 Bis a la Ley General de . iy Busgueda :
. ) P |:| Y 2009 México Regulacion 9 No aplica
UUnidos Mexicanos - [52) Salud manual
Estudio de
The Change of TNF Level in RA Patients before and after Treatment with ) antes- Blsgueda
Guanghong et al - (53) YISAIPU and Its Significance. 2005 China daspués/ manual 4
Abstract
Azevedo - (54) Are we prepared to prescribe biosimilars? 2010 Brasil Editorial Base de datos 5
Mexico at the vanguard: A new era in medicinas of biotechnological .
Boardman - [55) e g 2010 México Perspectiva | Base de datos 5

origin.

Tabla 7. Caracteristicas de los resultados de la revision sistematica. La clasificacion de niveles de evidencia para los documentos que aplica, se
basa en la clasificacion del Centro de medicina basada en la evidencia de la Universidad de Oxford (99).




Regulacion especifica sobre

Fais PBS Aprobados PES
WExico Kikuzubam® [RTX) (2010)* Disponible
Cuba MO Disponible
Republica Dominicana INE INE
Puerto Rico INE INE
Haiti INE IME
Guatemala MO Disponible
Honduras INE INE
El Salvador MO INE
Micaragua MO INE
Costa Rica MO Disponible
Fanama INE Disponible
Colombia Etanar® (ETN) (2006)** Disponible
Venezuela MO Disponible
Ecuador INE INE
Pen Reditux® (RTX) (2008) Disponible
Brasil IMNE + Disponible
Bolivia Reditux® (RTX) (2009) IME
Paraguay INE INE
Uruguay INE INE
Chile Reditux® (RTX) (2010} Disponible
Argentina NO Dizponible

Tabla 8. PBS Aprobados en el contexto de AR vy estado de regulaciones sobre PBS en
Latinoamérica. Productos Bioterapéuticos Similares (FBS); Artritis Reumatoide [AR); Rituximab
(RTX); Etanercept (ETN); Productos Bioterapéuticos {PB). Informacion No Encontrada (INE). *: El
afio de aprobacion aparece en paréntesis; en el caso de Perd el afio de aprobacion no se encontra
en fuentes oficiales, aparece el afo de aprobacion encontrado en fuentes no oficiales: noticias
revisadas (95, 96). Los sitios web gubernamentales oficiales de todos los paises de Latinoamérica
fueron consultados buscando PBS aprobados en el contexto de AR vy buscando regulaciones
especificas sobre PBS. (26, 27, 45, 50, 58-60, 67-71, 73, 74, 101, 102, 106-124). **: En el caso de
Colombia corresponde a un borrador de decreto. 1 El sitio web gubernamental oficial del Brasil
fue consultado pero los registros de PB utilizados en AR no pudieron ser visualizados por
inconvenientes en el sitio web del portal de busqueda (125).



REGULACIONES VIGENTES

e 10 paises latinoamericanos mostraron tener regulaciones especificas sobre
PBS. En Colombia el borrador de la regulacion se encuentra en
construccion.

* Paises como Guatemala, Costa Rica, Panama, Peru, Chile y Argentina tienen
regulaciones que siguen lineamientos de agencias como la OMS y la EMA.

* Paises como México, Cuba, Venezuela y Brasil tienen regulaciones que
siguen estandares internacionales adaptados a los entornos locales.

e El borrador de decreto en Colombia se encuentra en desarrollo



Pais/

Documento regulatorio/

Ao de

Término para

Definicion de PBS

Reguerimientos para la aprobacion de

Consideraciones/Comentarios

Institucion Institucion responsable (s) publicacion designar PBS PBS
- Evaluacion de Calidad . :
Guidelines on evaluation of Producto Un PB el cual es similar en terminos Evaluacicn No-Clinica La guia puede ser adoptada de forma pardal o total por
omMSs similar biotherapeutic bioterapéutico de calidad, seguridad y eficacia a un . I ) ARNs, o puede ser utilizada como un base para establecer
2009 o Evaluacion Clinica: EE son preferidos . |
praducts (SBPs)(2) Similar PBR (2). . . marcos regulatorios nacionales (2).
Pragrama de Farmacovigilancia (2)
Los solicitantes deben tener en cuenta que el EC de un
PBS vs un PBR es un elemente adicional a los
requerimientos normales del dossier de calidad (31).
Los requerimientos de la evaluacion clinica dependen del
conocimiento existente sobre el PER y dependen de las
indicaciones clinicas solicitadas para aprobacion. Las guias
especificas de la clase terapéutica deben ser consultadas
- o Un producto bicldgico medicinal Evaluacion de Calidad cuando apligue (30). 5i EFD altamente sensibles y de
Guideline an similar - L. . - _ -
) i . Producto que busca ser similar a otro PB ya  Evaluacion No-Clinica dosis comparativa no pueden demostrar comparabilidad
.. biological medicinal S . . . I ; B
Union Europea 2005 biclogico comercializade en terminos de  Evaluacion Clinica: EE son requeridos de forma convincente entre el PBS y el PBR en una
products/EMA [16) - o ) ) ) . . . .
medicinal similar calidad, seguridad y eficacia (30, Programa de Farmacovigilancia - manera dinicamente relevante, entonces la eficacia
31). Programa de manejo del riesgo (30, 36).  clinica similar entre PBS vy PBR debe ser demostrada en
ensayos clinicos comparativos, aleatorizados, de grupos
paralelos, con adecuado poder y preferiblemente doble
ciego (33). En 2012 se publicé una guia sobre aspectos no
clinicos y clinicos de los AMC. Esta recomienda un
abordaje paso-a-paso donde la cantidad y la naturaleza
de la evaluacion no-clinica y clinica depende del nivel de
similitud obtenida en el paso previo (33).
Decreto por el gue se Medicamento biotecnologico no  Evaoluacion de Calidad
reforman y adicionan innovador que pruebe ser  Evaluacion Ne-Clinica: los estudios in ) i
- ) - . f . . . Abordaje caso-a-caso: entre mejor se demuestre la
diversas disposiciones de! . bioccomparable en términos de  vitro pueden no ser requeridos si lo - . X .
- Biocomparable . . L B . comparabilidad en la evaluacion de calidad, se solicitara
México Reglamento de Insumeos para 2011 seguridad, calidad y efectividad, determina la autoridad competente. - - - L.
) - e X . menos  ewvidencia clinica para la aprobacidn del
Iz Saludf Presidente de los basado en las pruebas especificas Evoluacion Clinica: se determinara biocomparable (3, 67)
Estados Unidos Mexicanos(3, determinadas por la ley para este  segin la evaluacion de calidad. a T
55, 67) proposito (67). Programa de Farmacovigilancia (67)
. 3 Producto bioldgico producido por  Evaluacion de Calidad La magnitud de los datos no-clinicos y clinicos dependera
Resolucion namero 56/2011: P : . P - X . o
L i multiples fabricantes, cuya  Evaluacion Ne-Clinica del conocimiento previo sobre el PBR, la clasificacion
Reguisitas para el registro de Producto . ) N . S - -
L e sustancia activa posee estructura, Evaluacion Clinica: farmacologica, la indicacion especifica solicitada y las
Cuba praductos biolagicos 2011 biologico - B . . i . s .
) L B i perfil de seguridad vy eficacia Programa de Farmacovigilancia: diferencias detectadas durante la evaluacion de calidad.
conecidos [Ministerio de conocido

salud publica (68)

comparables a la sustancia activa
de otro producto  bicldgico

seguimiento active post-
comercializacidn.

El disefio del ensayo dinico puede ser un EE, un ENI o
podra ser el de estudios de FC/FD en algunos casos (68).

Tabla 9. Caracteristicas de las regulaciones latinoamericanas vigentes y otros documentos de referencia. PB: Producto Bioterapéutico. PBS: Producto
Bioterapéutico Similar. PBR: Producto Bioterapéutico de Referencia. OMS: Organizacion Mundial de Ia Salud. EE: Ensayos clinicos de equivalencia. ARNs:
Autoridades regulatorias nacionales. EMA: European Medicines Agency. EC: Ejercicio de comparabilidad. AMC: Anticuerpos monoclonales. FDA: Food and Drug
Administration. ENI: Estudios de no inferioridad. CIH: Conferencia internacional de armonizacidn. FC: Farmacocinética. FD: Farmacodinamia. INVIMA: Instituto
Macional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos. ANVISA: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria. ANAMED: Agencia Nacional de Medicamentos. ANMAT:
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica. Los nombres de los documentos regulatorios aparecen en el idioma original. Esta
tabla expone las principales caracteristicas y contenidos de los documentos regulatorios, para mayores detalles y consulta adicional se debera consultar el
documento regulatorio especifico del pais de interés. T: Una segunda versidn de borrador de decreto fue publicada en Mayo del 2012 (74).
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Welcome Data Providers

Data sets from data providers are updated every Tuesday evening according to the following schedule:
The Clinical Trials Search Portal provides access to a central database containing the trial - Every week:

registration data sets provided by the reqgistries listed on the right. It also provides links to
the full original records.

Australian Mew Zealand Clinical Trials Registry, last data file imported on 12 November 2012
ClinicalTrials.gov, last data file imported on 12 November 2012

*Mew* EU Clinical Trials Register (EU-CTR), last data file imported on 12 November 2012
ISRCTN, last data file imported on 13 November 2012

To facilitate the unique identification of trials, the Search Portal bridges (groups together) :
multiple records about the same trial. .

Please note: This Search Portal is not a clinical trials registry. How to reqister a trial
Every 4 weeks:

For mobile users, please use this link hitp:ifapps who.inttrialsearchiictrpmob.aspx. It can
be opened from any smarphone

Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec), last data file imported on 12 November 2012

Chinese Clinical Trial Registry, last data file imported on 12 November 2012

Clinical Trials Registry - India, last data file imported on 12 Hovember 2012

Clinical Research Information Service - Republic of Korea, last data file imported on 12 November
2012

+ (Cuban Public Registry of Clinical Trials, last data file imported on 13 November 2012

Itis now possible to export the results of the search into XML. More information

* No se encontraron ensayos clinicos registrados en el contexto de AR de los
PBS aprobados en Latinoamérica



CONTEXTOS ESPECIFICOS



LATINOAMERICA

 La OPSviene realizando esfuerzos para la armonizacion de las
regulaciones sobre PB y PBS en los paises de América Latina (AL)

e En 2009 Pombo et al, estudiod las regulaciones sobre PBy PBS en AL y el
Caribe.

e En 2010 Kang, miembro de la OMS, realizé una encuesta sobre el estado
regulatorio de PBS en algunos paises, en la cual participaron Brasil y Cuba

e En 2011 Inesta et al, publica una revision sobre la industria farmacéutica y
la sostenibilidad de los sistemas de salud en LA

Organizacion
Panamericana
de 1a Salud
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MEXICO

e Este pais ha estado a la vanguardia en la regulaciény la
manufactura de PBS

e En 2010 Boardman, un senador Mexicano publicé un articulo
donde destaca a su pais por tener una regulacion e infraestructura
que favorece la seguridad y eficacia de los PBS y promueve la
competitividad en el mercado.

e EI PBS de Rituximab (Kikuzubam), manufacturado por la empresa
local Probiomed se encuentra aprobado en México desde 2010.

 Este hecho ha generado disputas legales entre la multinacional
Roche y la empresa nacional probiomed, las cuales aun se
encuentren en tribunales




CUBA

e Laindustria Cubana presenta un gran nivel de innovacion.
Actualmente se comercializan PBS manufacturados
localmente.

 Regulacidn actual: aprobacion segun la clasificacion del PB

e Desde Octubre del 2010 133 PB se han aprobado en Cuba,
de los cuales 67 se han manufacturado localmente.

 Ningun PB o PBS ha sido aprobado en el contexto de AR

* Presenta alianzas estratégicas con Brasil para el desarrollo
de PBS




COLOMBIA

 El decreto de regulacion de PB y PBS se encuentra en
construccion y debate actualmente.

e En 2006 fue aprobado Etanar, un PBS de Etanercept,
producido en China.

e Este hecho ha generado opiniones divididas entre los
diversos actores involucrados




BRASIL

e Laregulacion actual establece dos rutas principales de
aprobacion para PBS: Independiente y comparativa

e En 2010 Azevedo publicé una editorial donde plantea la
cuestion: Estamos preparados para prescribir PBS?. El autor
resalta que el papel del médico es esencial para una
aplicacion eficaz y segura de PB y PBS

e En 2011 Azevedo estudio los conocimientos de los
reumatodlogos brasilefios sobre PBS. Este estudio evidencid la
falta de informacioén en la materia, haciendo necesarios
espacios de discusion al respecto.




CHILE

* Actualmente este pais cuenta con guias consistentes sobre PBS
qgue siguen estandares internacionales

e En 2006 Saavedra et al, escriben una editorial cuestionando la
intercambiabilidad entre PBR y PBS.

e En 2010 la Sociedad Chile de Reumatologia redacta su postura
frente a PBS, considerando que debe seguirse un proceso de
aprobacion que garantice seguridad y eficacia.

* Disputas legales entre la multinacional Roche y el laboratorio
CPR Recalcine han llegado al tribunal de libre competencia de
Chile




DISCUSION

La regulacion y aprobacidon de PBS no es un tema sencillo, ya que se debe
garantizar seguridad y eficacia y ademas debe garantizarse acceso y estrategias
costo efectivas para acceder a estos medicamentos.

Por otro lado se deben satisfacer ganancias adecuadas para los productores de
los PBR y los PBS.

En AL, esta situacion se hace mas compleja dado que muchos de los paises son
de ingresos medios y bajos.

Algunos paises como México, Cuba y Brasil han mostrado un importante
crecimiento de su industria en biotecnologia.



DISCUSION — CONCLUSIONES

El advenimiento de PBS se puede considerar beneficioso, dado que promueve
la competencia y mejora el acceso y la sostenibilidad de los sistemas de salud,
lo cual cobra mayor relevancia en AL.

Sin embargo, las regulaciones en AL deben seguir estandares internacionales,
favoreciendo la seguridad y eficacia de los PBS.

La situacion regulatoria alrededor de PBS ha mejorado en AL en los ultimos 5
anos, sin embargo se deben ahondar esfuerzos en regulaciones mas clarasy en
establecer regulaciones y directrices claras en los paises que carecen de ellas



LIMITACIONES

La mayoria de resultados de |la busqueda corresponden a documentos
descriptivos de los cuales no se pueden extractar datos cuantitativos

Dificil acceso a estudios presentados por farmacéuticas a autoridades
regulatorias para recibir aprobaciones

Hay que tener en cuenta la constante actualizacion y cambio de las
legislaciones y las autorizaciones de medicamentos
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