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RESUMEN

INTRODUCCION: Los productos bioterapéuticos han revolucionado la terapéutica de
enfermedades como la artritis reumatoide (AR). Los altos costos y el vencimiento de las
patentes de productos bioterapéuticos de referencia (innovadores) han promovido el
interés en productos bioterapéuticos similares (PBS), también conocidos como
biosimilares.

METODOLOGIA: revisién sistemética con el objetivo de presentar el panorama actual (a
Octubre del 2012) de los PBS en Latinoamérica (LA) en el contexto de AR. Consulta de:
bases de datos internacionales y latinoamericanas, sitios web gubernamentales, registros
de ensayos clinicos, noticias y paginas web relevantes. Se siguieron las guias PRISMA.

RESULTADOS: Bases de datos: Seleccién de 30 articulos segun criterios de inclusion.
Seleccion de 17 articulos segun revision detallada. Busqueda manual: seleccion de 45
referencias. Consolidado de 62 documentos. Regulaciones vigentes sobre PBS: México,
Cuba, Guatemala, Costa Rica, Panama, Venezuela, Perq, Brasil, Chile y Argentina. En
Colombia se encontré una propuesta en desarrollo. PBS aprobados: Colombia (Etanar®,
PBS de Etanercept), México (Kikuzubam®, PBS de Rituximab), Peru, Chile y Bolivia (En
estos ultimos 3 paises, Reditux®, PBS de Rituximab).

DISCUSION: La situacion regulatoria sobre PBS en LA ha mejorado en los ultimos 6
afios, sin embargo las regulaciones deben buscar mayor claridad. Deben desarrollarse
esfuerzos para establecer regulaciones en los paises de LA que no las tienen. Paises
como México, Cuba y Brasil tienen una industria biotecnoldgica creciente. La aprobacién
de PBS en LA ha generado controversia y opiniones divididas entre los diferentes actores.
El ingreso de PBS es beneficioso pero debe seguir regulaciones claras que garanticen
eficacia y seguridad.

Palabras claves: terapia biol6gica, biotecnologia, biosimilar, biosimilar farmacéutico,
producto bioterapéutico similar, artritis reumatoide, américa latina.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Biotherapeutic products have changed the treatment of diseases like
rheumatoid arthritis (RA). The high costs and the patent expiry of reference biotherapeutic
products (innovators), have promoted the interest on similar biotherapeutic products
(SBP), also known as biosimilars.

METHODS: systemic review which have the objective of presenting the current scenario
(to October 2012) of SBP in Latin America (LA) within the context of RA. Review of:
international and latin-american databases, governmental websites, registry of clinical
trials, news and relevant websites. The PRISMA guidelines were followed.

RESULTS: Databases: selection of 30 articles according to inclusion criteria. Selection of
17 articles according to detailed review. Manual search: selection of 45 references. Total
of 62 documents. Regulations on PBS: Mexico, Cuba, Guatemala, Costa Rica, Panam4,
Venezuela, Peru, Brazil, Chile and Argentina. In Colombia there is a regulatory proposal
that is in development. Approved SBP: Colombia (Etanar®, SBP of Etanercept), Mexico
(Kikuzubam®, SBP of Rituximab), Peru, Chile and Bolivia (In these last 3 countries,
Reditux®, PBS de Rituximab).

DISCUSSION: the regulatory background on SBP in LA has been improved in the last 6
years, nevertheless regulations should seek to be clearer. Efforts should be developed to
establish regulations in the Latin American countries that do not have them. Countries like
Mexico, Cuba and Brazil have a growing biotechnology industry. Approval of SBP in LA
has generated controversy and divided opinions among the various actors.
Commercialization of SBP is beneficial, nevertheless clear regulations that ensure efficacy
and safety must be followed for this purpose.

Keywords: Biological therapy, biotechnology, biosimilar, biosimilar pharmaceutical, similar
biotherapeutic product, rheumatoid arthritis, latin america.



1. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) se ha asociado con un impacto econémico importante;
en 2006 la carga econdmica anual de la AR excedié los $US 58 billones en
Estados Unidos (EU) y los 45.3 billones de euros en Europa (1). Los Productos
Bioterapéuticos (PB) han revolucionado la medicina moderna, siendo cada vez
mas utilizados para el tratamiento de enfermedades cronicas como la AR (2-4).
Los PB representan uno de los sectores de mayor crecimiento dentro de la
industria farmacéutica con un crecimiento esperado de un 20% por afio (2, 5), sin
embargo estos tratamientos se asocian con costos elevados para los gobiernos y
los sistemas de salud; en 2009 las ventas anuales de PB alcanzaron los $US 130
billones (2).

Recientemente, el ingreso de los productos bioterapéuticos similares (PBS), -
conocidos como biosimilares - , ha generado debate y controversia. Los PBS
permiten reducir costos pero también han sido cuestionados en relacion a su
eficacia y seguridad con respecto a los productos bioterapéuticos de referencia
(PBR) - también denominados medicamentos originales o innovadores - (2). Los
ahorros anuales relacionados con la utilizacion de PBS fueron estimados en 1.4
billones de euros para la Union Europea (UE) en 2009 (5).

Varios fenédmenos han promovido el ingreso al mercado de PBS: Mayor inversion
en la industria de la biotecnologia, vencimiento de las patentes de los PBR,
necesidad creciente de gobiernos y sistemas de salud de reducir costos
relacionados con medicamentos de alto costo como los PB y creacion de
regulaciones que plantean los requisitos para el ingreso de PBS al mercado (2, 5-
7). Recientemente, los PBS se han incluido dentro de las opciones terapéuticas
disponibles en AR en algunos paises y la tendencia apunta hacia el ingreso al
mercado de mas PBS para este proposito (8, 9), por lo que resulta esencial
investigar el panorama actual en Latinoamérica (LA).

La informacion sobre PBS en LA en el contexto de AR se puede consultar de
forma aislada en noticias o articulos de revision, siendo distinta la perspectiva con
la cual se aborda el tema. El presente trabajo pretende compilar la informacién
existente permitiendo identificar la situacion actual de manera amplia: PBS
aprobados, regulaciones vigentes, perspectivas y comentarios existentes, opinion
publica, actores implicados, estudios disponibles y controversias actuales.
Adicionalmente el presente trabajo permite identificar las fuentes de informacion
relevantes y la informacién escasa en este tema para el planteamiento de futuras
investigaciones, revisiones y reflexiones.

El tema de los PBS en LA es un tema relevante para la generacion de politicas
publicas por lo cual debe ser abordado accediendo a todas las fuentes de
informacion disponible para clarificar la toma de decisiones y la profundizacién en
el tema, abordando los conceptos cientificos como también los aspectos
regulatorios y de opinidn publica.



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el estado actual (a Octubre de 2012) referente a los PBS en LA en el
contexto de la AR?

2.1. Preguntas de investigacion secundarias

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

e ¢ Qué paises de LA cuentan con regulaciones especificas sobre PBS?

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

e /Cudles son las controversias existentes en LA relacionados con PBS
aprobados en el contexto de la AR?

3. MARCO TEORICO

La biotecnologia es un campo en crecimiento dentro de las ciencias de salud el
cual permite el desarrollo de productos terapéuticos nuevos y efectivos (2, 10).
Actualmente la transicion epidemioldgica de enfermedades infecciosas a
enfermedades crénicas ha promovido la investigacion y la inversion en el
desarrollo de nuevas terapias para enfermedades crénicas (11). Las terapias
bioldgicas han revolucionado la medicina moderna, introduciendo moléculas como
los anticuerpos monoclonales (ACM); los PB méas grandes dentro de las nuevas
lineas de desarrollo biofarmacéutico (7, 8, 10). Esta revolucion ha abierto
perspectivas cientificas optimistas, sin embargo es un reto para los gobiernos y los
sistemas modernos de salud dado los altos costos y el acceso limitado a estas
terapias, especialmente en paises en desarrollo (10). El reciente advenimiento de
los PBS, ha desatado controversia a nivel mundial, en relacion a las implicaciones
de su regulacién y posterior ingreso al mercado y los intereses de los diferentes
actores implicados.

Los PB son predominantemente grandes proteinas recombinantes hechas o
aisladas a partir de sistemas vivos (7, 8). En un sentido mas amplio, los PB han
sido definidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como:
“Medicamentos obtenidos a partir de microorganismos, sangre u otros tejidos
vivientes, cuyo proceso de manufactura incluye uno de los siguientes elementos:
crecimiento de microorganismos, cepas en diferentes tipos de sustrato, uso de
células eucariotas, sustancias biolégicas extraidas de tejidos, incluyendo tejidos
humanos, animales o de plantas, y también productos obtenidos a través de ADN
recombinante o tecnologia de hibridoma, y la propagacién de microorganismos en
embriones o animales, entre otros” (12). Dentro de los productos biolégicos se
incluyen: vacunas, alérgenos, antigenos, hormonas, citocinas, enzimas, derivados
de sangre y plasma humanos, suero inmunoldgico, inmunoglobulinas
monoclonales, anticuerpos, productos de fermentacion y reactivos utilizados para
diagnostico in vitro (12). Dentro de los PB disponibles a nivel comercial se



incluyen: insulinas, hormona de crecimiento humano, factores estimulantes de
colonias, interferones, AMC, entre otros (2).

Un PBS ha sido definido por la OMS como: “Un PB el cual es similar en términos
de calidad, seguridad y eficacia a un PBR” (10).Una gran variedad de términos se
han utilizado para hacer referencia a estos productos, incluyendo el término
biosimilares (9, 10, 13, 14). Existe algun grado de controversia sobre el término
adecuado para designar estos productos, lo que ha sido claramente establecido es
que todos estos términos no deben ser utilizados como sinénimos de “genéricos”,
en ese sentido el término biogenérico es actualmente obsoleto (15).

Los productos biofarmacéuticos de segunda generaciéon son moléculas con una
estructura quimica diferente de los PBR, modificados para mejorar los atributos
funcionales conservando el mecanismo de accion (8). Los bio-mejorados son
proteinas recombinantes que se encuentran dentro de la misma clase que un
producto biofarmacéutico pero que han sido mejorados con respecto al original. En
el caso de los anticuerpos los bio-mejorados actian sobre el mismo epitope que el
anticuerpo comercializado pero han sido disefiados para tener mejores
propiedades (16). Estos productos biofarmacéuticos no son considerados como
PBS, sin embargo grandes cambios en el proceso de manufactura (PM) de PBR,
tambien despiertan un grado de incertidumbre similar al despertado por los PBS
(8). En el caso de los productos biofarmacéuticos de segunda generacion el
productor mantiene acceso a informacion detallada sobre los cambios en la
produccion que no estan disponibles para los productores de PBS (8). La tabla 1
resume la terminologia y las definiciones pertinentes para la comprension del
presente trabajo.

3.1. Escenario Actual

Los medicamentos de origen biolégico representan uno de los sectores de mayor
crecimiento dentro de la industria farmacéutica con un crecimiento esperado de un
20% por afio (2, 5). Desde el lanzamiento de la primera generacion de PB al
comienzo de los ochentas, mas de 150 PB han sido registrados en los mercados
de Europa, Norte América, Japon y Australia (15). Un rapido aumento de la
produccion y aprobacion de PB se ha visto en las ultimas dos décadas; hacia la
mitad de la Ultima década, el nimero de PB aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) de los EU superé el nimero de aprobaciones de moléculas
pequefias (2).

En 2009 las ventas anuales de PB alcanzaron los $US 130 billones (2). Este
crecimiento acelerado se asociado con algunos factores como mayor frecuencia
de uso y mayores indicaciones clinicas para PB (5). Aproximadamente 30% de la
investigacién en desarrollo farmacéutica se destina a los PB, y cerca de un tercio
de ésta se relaciona con AMC (6). No obstante, el crecimiento satisfactorio de esta
industria se ha estado moviendo en paralelo con el reto para los sistemas de salud
de pagar por estos productos (6).



Actualmente varios factores han promovido el interés en la industria de los PBS: El
rapido crecimiento de la industria de la biotecnologia, el enorme potencial lucrativo
de esta industria, el vencimiento de las patentes de los PBR, el alto costo asociado
con la utilizacion y comercializacion de PBR, la imperiosa necesidad de gobiernos
y sistemas de salud por contener costos y mejorar el acceso a estos productos y la
construccion de marcos regulatorios que favorecen el ingreso de PBS al mercado
(2, 5-7). En nuestros dias, los sistemas modernos de salud enfrenten la necesidad
de ahorrar recursos en un contexto de tecnologia avanzada, poblacion en
envejecimiento y crisis econdmica, escenario que favorece bastante la entrada de
PBS (5, 17). Evidencia de los factores mencionados son los ahorros anuales
relacionados con la utilizacion de PBS: estos fueron estimados en 1.4 billones de
euros para la UE en 2009 (5).



Término

Definicion (es)

Términos relacionados

L. Abreviatura
(sindnimos)

Biotecnologia

Cualquier aplicaciéon de la tecnologia que utiliza sistemas bioldgicos y organismos vivos o sus
derivados, para la creacion o modificacion de productos o procesos para propositos 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 microorganismos, sangre u otros tejidos

Productos bioldgicos
Terapia bioldgica

Productos L . . Lo o Medicamentos bioldgicos
. P vivientes, cuyo proceso de manufactura incluyé uno de los siguientes elementos: crecimiento de . . PB
Bioterapéuticos . . . . . . . Productos biofarmacéuticos
microorganismos, cepas en diferentes tipos de sustrato, uso de células eucariotas, sustancias . .
s , " . . . L, Productos biotecnoldgicos
bioldgicas extraidas de tejidos, incluyendo tejidos humanos, animales o de plantas, y también BiolSgicos
productos obtenidos a través de ADN recombinante o tecnologia de hibridoma, y la propagacién de &
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 PBR
de Referencia eficacia. Unicamente un producto original que haya sido aprobado con base en un dossier completo Producto bioldgico original
de registro puede servir como PBR. No se refiere a estandares de medida como los internacionales, Producto bioldgico innovador
los de farmacopea, los nacionales o a estandares de referencia (10).
Productos Biofarmacéuticos . . L
L. PB estructuralmente diferentes a los PBR, los cuales buscan mejorar el rendimiento preservando el
de segunda generacién . . .
mismo mecanismo de accion (8).
Definicion Términos relacionados (sindnimos) — Pais Abreviatura
. Producto biosimilar Estados Unidos (18
Definicion de la OMS: S - - - (18)
Producto bioldgico medicinal similar Unidn Europea (19)
Bioldgico de entrada subsecuente Canada (13)
Biocomparable 4
Producto p avle . México (11)
. P _— Producto bioldgico conocido Cuba (14)
Bioterapéutico Un PB el cual es similar
. A . PBS
Similar en términos de calidad,

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

Agente biosimilar

Bioldgico de segunda entrada
Biocompetidor

seguridad y eficacia a un
PBR (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, algunas de ellas se utilizan de forma frecuente en la literatura y otras no. Las abreviaturas toman la forma
de plural o singular segun la frase y su contexto dentro del texto.



Los PB son efectivos como terapia en AR, teniendo un rol importante en la
reduccion de la progresion de la enfermedad y en la mejoria de la productividad
laboral y la calidad de vida (4, 20). A pesar de estos beneficios, los PB tienen un
alto costo unitario y se utilizan en condiciones crénicas como la RA que requieren
tratamientos prolongados (6), representando gastos importantes para los
presupuestos en salud (3, 21). Etanercept (ETN), Infliximab (INF) y Rituximab
(RTX) se encontraron entre los 10 productos biofarmaceéuticos con las mayores
ganancias anuales en EU y Europa para el 2006 (5). En EU los 6 PB mas
vendidos incluyendo INF, consumieron el 43% del presupuesto en medicamentos
del Medicare B, segun la comision asesora de pagos del Medicare (22). En
Colombia, Adalimumab (ADL), RTX, INF y ETN fueron listados entre los 10
medicamentos mas recobrados por el Fondo de Seguridad y Garantia (FOSYGA)
para el 2008 (23). Por otro lado, algunas de las patentes de PB para AR ya se han
vencido y algunos se encuentran proximas a vencerse (Tabla 2) (13).

Principio activo  Abreviatura Nombre Compaiiia farmacéutica Fecha de vencimiento
comercial EMA FDA
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 Union
Europea. PB: Producto Bioterapéutico. AR: Artritis Reumatoide. FDA: Food and Drug Administration. EMA:
European Medicines Agency. Modificada de (13).

La industria de los PBS ha despertado el interés de muchas compafias
farmacéuticas alrededor del mundo. Actualmente compafilas en Asia han
desarrollado y contindan desarrollando PBS de inhibidores del factor de necrosis
tumoral (FNT) (8). En Asia y Europa se estan desarrollando PBS de RTX. En India
y LA ya se comercializan PBS de este medicamento (8). La tabla 3 describe las
iniciativas actuales en el desarrollo de PBS el contexto de AR. A pesar de estos
esfuerzos en EU y la UE no se ha aprobado ningiin PBS para ser prescrito en AR
(24, 25).

3.2. Proceso de Manufactura

Los PB son diferentes de los medicamentos convencionales en tres aspectos
fundamentales: 1) Tienen un PM mas complejo, 2) tienen sustancias activas con
mayor complejidad estructural y mayor tamafio molecular, especialmente en el
caso de AMC y 3) Los PB son mas propensos a generar inmunogenicidad que los
medicamentos convencionales (2, 7, 26). En el PM de los PB, una vez la proteina
ha sido secuencia, la tecnologia de ADN recombinante permite la produccion de la
molécula a una gran escala comercial (2).
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La primera fase del PM corresponde a la clonacion y la expresién de proteinas.
Comienza con la clonacion del gen de relevancia dentro de un vector
complementario de ADN vy la transferencia de este gen a una célula huésped, ej.
Escherichia coli o levadura (2). Lo anterior se refiere a la introduccién de un gen
requerido para la produccion de la proteina de interés dentro de una célula viva
(9). Una vez la proteina es expresada, se selecciona la linea celular apropiada (2).

La segunda parte del PM corresponde a la produccion, purificacion y validacion de
la proteina. Luego de la seleccion de la linea celular apropiada, esta se expande
en un medio de fermentacién donde se produce la proteina (expansion celular) (2).
Las células son cultivadas y producidas en volumenes de miles de litros para una
fermentacién de gran escala en bio-reactores (produccion celular) (2, 9). Estas
células tipicamente secretan el PB hacia el medio de cultivo, de donde es
recuperada por filtracion o centrifugacion (recuperacion) (2, 9).

Un complejo proceso de purificacion y validacion es requerido antes de la
obtencion del medicamento purificado (2). Dentro del proceso de purificacion
varios elementos como los buffers y las proteinas truncadas son removidas antes
de la obtencion del producto final (9). Un control de calidad para la confirmaciéon de
la secuencia de ADN del gen clonado es realizado antes y después de la
fermentacion a gran escala. El proceso termina con la caracterizacion y
estabilizacion del medicamento purificado (2). Otras actividades adicionales
relevantes dentro del PM son las relacionadas con almacenamiento y
manipulacion (7).

3.3. Desarrollo de un PBS

El objetivo principal del desarrollo de un PBS es el de desarrollar una molécula
“altamente similar” al PBR correspondiente. En el caso de los PBR, es sabido que
estos PB son sometidos a cambios durante el tiempo, por ejemplo cuando el PM
es modificado (6). Estos cambios en el PB ofrecen una distribucion de atributos
gue se puede considerar aceptable porque el producto ha sido administrado en
pacientes de forma satisfactoria (6). Estos limites aceptables son utilizados como
punto de partida para la comparacion del PBS con el PBR. En ese sentido, si los
atributos del PBS se encuentran dentro de los limites aceptables definidos para el
PBR luego del PM, el PBS puede ser considerado “altamente similar” al PBR (6).

Un productor que desarrolle un PBS debe necesariamente garantizar calidad,
seguridad y eficacia (6, 10). Adicionalmente el productor también debe garantizar
eficiencia, desarrollando el PBS oportunamente a menores costos que los
requeridos para la realizacion del PBR (6). Los factores mencionados
corresponden a una combinacion que permite competitividad en el precio, un
acceso adecuado y un retorno econémico adecuado por la inversion del productor
en el desarrollo del PBS (6). El productor del PBS también debe demostrar la
consistencia y robustez del PM, siguiendo controles de calidad exigentes y buenas
practicas de manufactura aplicables a todos los PB (7, 10). Estos estandares
pueden seguir monografias relevantes de manufactura farmacéutica y también
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pueden incluir pardmetros adicionales solicitados por autoridades regulatorias
nacionales (ARNS) (7).

El primer paso en el desarrollo de un PBS, es establecer los limites aceptables del
PBR, los cuales seran utilizados en el ejercicio de comparabilidad (EC) entre el
PBS y el PBR. Lo anterior es realizado por el productor del PBS a través de la
evaluacion de los atributos del PBR, obteniendo muestras del PBR distribuido
comercialmente y analizando sus caracteristicas. Hay que tener en cuenta que el
productor del PBS no tiene acceso a los datos del productor del PBR (6). Dentro
de este proceso es importante analizar multiples lotes del PBR, esto se realiza
escogiendo lotes de reciente manufactura y lotes de varios momentos en el tiempo
desde la aprobacion inicial del PBR, dado que el PM del PBR puede cambiar con
el tiempo (6). En relacion a lo mencionado la escogencia de la muestra y la
evaluacion del PBR distribuido comercialmente es una parte critica dentro del
desarrollo de un PBS (6).

La informacion de las caracteristicas del PBR, provee las bases para establecer el
perfil de calidad, eficacia y seguridad, con el cual se comparara el PBS dentro del
EC. Ademas provee la base para la seleccion de la dosis y la ruta de
administracion (10). Las razones que sustenten la escogencia del PBR deben ser
expuestas por el productor del PBR (10). Las ARNs deben establecer los criterios
para guiar la aceptabilidad de la escogencia de los PBR, estableciendo si se
aceptan PBR autorizados en el pais o PBR autorizados en otros paises (10). Las
consideraciones generales para la escogencia del PBR y las consideraciones
cuando el PBR se encuentra comercializado en otras jurisdicciones, son aspectos
que se encuentran bien descritos en las guias de la OMS (10).

Una vez establecidos los limites aceptables del PBR, se desarrolla un proceso
iterativo donde el PBS es comparado con el PBR a través de un proceso e
caracterizacion bioldgica y fisico-quimica (6). Cuando los atributos del PBS se
alejan de los limites aceptables determinados para el PBR, entonces se modifican
varios procesos para conseguir los atributos requeridos para que los atributos del
PBS alcancen estos limites aceptables (6). El grado de similitud del PBS se basa
en una caracterizacion analitica desarrollada en paralelo con actividades iterativas
de produccion (6).

Los estudios no-clinicos y clinicos de un PBS pueden ser abreviados de acuerdo
al grado de similitud alcanzado en la comparacion de los limites aceptables y de
acuerdo a la experiencia clinica con el PBR (6, 10). Un abordaje caso-a-caso es
necesario para cada clase de PB (10). Una vez un candidato de PBS muestra ser
“altamente similar’, entonces las pruebas no-clinicas y clinicas se pueden
racionalizar cientificamente (6). Si cualquier atributo del PBS diverge de los
atributos del PBR, entonces se requiere justificacion cientifica del probable
impacto en eficacia/seguridad que puedan tener estas diferencias, o se deben
realizar estudios pre-clinicos y clinicos adicionales para demostrar similitud (6).
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PBR Nombre Pais productor Productor Estado actual Comentarios Referencia
Yisaipu® (China) . Shangai CP Guojian Comercializado en China
Etanar® (Colombia) China pharmaceutical Co. and Ltd. Aprobado y Colombia (8)
Israel Protalix Biotherapeutics, Inc. ED (8)
ETN Taiwan Mycenax Biotech ED (8)
Corea del Sur LG Life Sciences ED (8)
India Avesthagen Aprobado Este PBS ya rec@o (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)
. . C ializad India,
RTX Reditux® India Dr. Reddy’s Laboratories Ltd. Aprobado ome.zrua IZ? .0 en’in ,|a (8,27)
Chile, Bolivia y Peru
Kikuzubam® México Probiomed® Aprobado Comercializado en (28)

México

Tabla 3. Iniciativas actuales en PBS utilizados en el contexto de AR. PBS: Productos Bioterapéuticos Similares. AR: Artritis Reumatoide. ETN:
Etanercept. INF: Infliximab. RTX: Rituximab. ED: En Desarrollo.
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3.4. Ejercicio de Comparabilidad

El EC se refiere a una comparacion cabeza a cabeza de un PB (como un PBS)
con un PBR con el objetivo de establecer la similitud en calidad, eficacia y
seguridad. Los productos deben compararse en el mismo estudio usando los
mismos procedimientos (10). La tabla 4 describe las caracteristicas y el propésito
de los diferentes niveles del EC. En el desarrollo de medicamentos genéricos,
Gnicamente debe reproducirse la estructura quimica, en este caso, la
demostracion de igualdad en la estructura quimica y la demostracion de bio-
equivalencia son suficientes para demostrar equivalencia terapéutica (2, 10). Esta
aproximacion no es aplicable para la aprobacion de PBS (10). En el caso de los
PBS, la estructura primaria y la estructura de orden superior (EOS) de la proteina
deben ser muy similares.

La EOS incluye plegamientos proteicos y patrones de glicosilacion, entre otras
caracteristicas (2). Estas caracteristicas son importantes para la estabilidad
general de la molécula sin embargo pueden afectarse a lo largo del PM. Pequefios
cambios en el PM pueden afectar la farmacocinética (FC), farmacodinamia (FD),
eficacia y/o seguridad de los PB (2, 10). Las compafias que producen PBS no
tienen acceso a los datos sobre el PM del PBR. En ese sentido el desarrollo de un
PB que sea completamente intercambiable, es virtualmente imposible. Por esta
razon la industria se ha enfocado en la produccion de PBS que sean clinica y
biologicamente comparables con los PBR y que se encuentren dentro de los
limites aceptables de variabilidad establecidos para el PBR (2, 6).

El EC se comprende de diferentes niveles de comparabilidad: calidad
(caracterizacion  fisico-quimica,  caracterizacion  biologica,  propiedades
inmunoldgicas e impurezas), evaluacion no-clinica y evaluacion clinica (26). Las
exigencias y la rigurosidad de los requerimientos en cada nivel dependen de la
regulacion especifica de cada jurisdiccion, no obstante, algunos aspectos de la
evaluacion de calidad y la evaluacion no-clinica corresponden a estandares
universales que deberian ser considerados dentro de las regulaciones y requisitos
de todas las jurisdicciones.

Hay que tener en cuenta que las pruebas y los niveles de caracterizacion que se
realizan para la determinacion de la comparabilidad también se requieren para la
caracterizacion y evaluaciéon de los PBR antes de su aprobacion, aunque en este
caso no buscan determinar similitud sino buscan caracterizar y describir las
caracteristicas pre-clinicas y clinicas del PBR. Para la realizacion del EC, la dosis
y la forma de administracion del PBS deben ser las mismas que para el PBR (10).

3.4.1. Calidad
Es importante reconocer que las diferencias en los atributos de calidad pueden

tener un impacto potencial sobre la actividad clinica. La evaluacion de calidad es
esencial para determinar si un producto puede o no llamarse PBS (10). Dentro de
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la evaluacion de calidad, se deben tener en cuenta consideraciones sobre la
estabilidad, las especificaciones del PM vy las técnicas analiticas (TA) (10).

3.4.1.1. Caracterizacion fisico-quimica. Dentro del EC la caracterizacion del
PBR y el PBS debe llevarse a cabo utilizando TA bioquimicas, biofisicas y
biolégicas apropiadas y actualizadas (10, 29). Para los ingredientes activos, los
siguientes aspectos deben describirse en detalle: estructura primaria y EOS,
modificaciones post-traslacionales (MPT) (Incluye pero no se limita a glicoformas),
actividad bioldgica, pureza, impurezas, sustancias relacionadas con el producto
(activas y sus variantes) y propiedades inmuno-quimicas cuando éstas sean
relevantes (10). La estructura primaria de las proteinas corresponde a la
secuencia lineal de amino-acidos y la EOS corresponde a la estructura primaria,
secundaria, terciaria y cuaternaria de las proteinas (29).

Con el advenimiento de los PBS las TA para el EC entre PBS y PBR estan
ganando especial interés (30). En ese contexto la evaluacion de las MPT, de las
estructuras tridimensionales y de la agregacion de las proteinas de los PB, son
aspectos que han sido resaltados por las autoridades regulatorias (30). Estos
analisis son especialmente importantes y su realizacion representa un reto para el
caso de moléculas grandes y complejas como los PB, para los cuales las TA son
mucho mas limitadas que para PB pequefios (30). Los cambios en las proteinas
como resultado de las MPT pueden jugar un papel importante en la actividad de la
proteina. Adicionalmente, las MPT pueden influenciar la inmunogenicidad de los
PB.

Los cambios en las proteinas como resultado de las MPT pueden jugar un rol
importante en la actividad de la proteina. Por otro lado las MPT pueden influenciar
la inmunogenicidad de los PB. Los factores mencionados fundamentan la
necesidad de caracterizar y entender las MPT dentro del PM de los PB (30). Por
otro lado el andlisis de la EOS de las proteinas, es un aspecto fundamental, ya
que estas caracteristicas determinan la forma tridimensional de las proteinas y en
ultimas afectan la funcién de la proteina.

Un grado inherente de heterogeneidad estructural ocurre en las proteinas debido
al proceso de biosintesis de los PB, el cual utiliza organismos vivos, lo que lleva a
diferentes isoformas de proteinas con modificaciones post-traslacionales (23). Se
deben desarrollar esfuerzos para caracterizar estas variaciones y estudiar,
identificar y cuantificar estas isoformas (10). La presencia de isoformas no es
necesariamente negativa, ya que estas isoformas pueden conservar su actividad
terapéutica sin afectar la eficacia o seguridad de los PB (23). Las consideraciones
y dificultades de la caracterizacion fisico-quimica, las mediciones que deben
realizar y la relevancia de los datos obtenidos, deben ser determinadas por los
productores y las ARNs. Lo anterior permite la generacion de datos claros para
hacer correlaciones adecuadas entre la evaluacion de calidad y la respuesta
clinica (30).
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3.4.1.2. Caracterizacion biologica. La actividad biolégica es la habilidad
especifica del PB de alcanzar un efecto biolégico definido (10). Un ensayo
biolégico es una medicidén de calidad de la funcionalidad de la proteina, la cual se
utiliza para determinar si una variante del producto tiene un nivel adecuado de
actividad o es inactiva (10). Idealmente el ensayo biolégico puede reflejar el
mecanismo de accion de la proteina el cual ayuda a inferir la actividad clinica. Este
también complementa la caracterizacion fisico-quimica confirmando la correcta
EOS de la proteina (10).

La utilizacion de ensayos bioldgicos acertados y adecuados proporciona un medio
de confirmacion de que no existe una diferencia funcional significativa entre el
PBS y el PBR (10). En el caso de un PB con multiples actividades bioldgicas, los
productores deben desarrollar un set de ensayos funcionales como parte de la
caracterizacion para evaluar el rango de actividad del PB (10). La potencia
representa la medicidon cuantitativa de la actividad biologica. Un ensayo de
potencia validado, debe ser parte de las especificaciones del PB y debe ser
calibrado contra estandares nacionales e internacionales. Los resultados de este
ensayo de potencia deben reportarse en unidades de actividad (10).

3.4.1.3. Propiedades inmuno-quimicas. En algunos casos estas propiedades
son parte de la caracterizacion, como en el caso de los anticuerpos y de los
productos basados en anticuerpos. Cuando esto ocurre los siguientes aspectos
entre el PBS y el PBR deben ser comparables: especificidad, afinidad, cinética de
unién y actividad funcional de la Fc (10).

3.4.1.4. Perfil de impurezas. Este perfil es generalmente dificil de evaluar entre el
PBS y el PBR, dado el acceso limitado a informaciéon relevante sobre el PM del
PBR (10). Sin embargo, las impurezas relacionadas con el proceso y con el
producto deben ser especificadas y cuantificadas a través de métodos
actualizados y adecuados. Encontrar algunas diferencias es esperable, pero si se
encuentran diferencias importantes entonces se debe establecer el impacto
potencial de estas diferencias sobre la eficacia, seguridad e inmunogenicidad del
PB (10). Es de vital importancia tener ensayos especificos para la linea celular de
produccion correspondiente. Detalles sobre los métodos especificos y sobre las
especificaciones de cada una de las categorias mencionadas, pueden ser
consultados en referencias especializadas en este topico (29).

3.4.2. Evaluacion no-clinica

Esta evaluacion hace referencia a la evaluacion toxico-farmacologica del PBS
(10). La determinacion de la seguridad y eficacia del PBS usualmente requiere
algunos datos no-clinicos. Si el PBS tiene un alto grado de similitud molecular con
el PBR, entonces la necesidad de estudios no-clinicos se reduce de forma
significativa, ya que ya se tiene bastante experiencia previa con el PBR (10). Estos
estudios deben realizarse con la formulacion final del PBS destinada para uso
clinico. La informacion no-clinica adicional requerida para establecer seguridad y
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eficacia depende altamente del producto y de los factores relacionados con el
grupo farmacoldgico al cual pertenece el producto (10).

Existen algunos factores relacionados con la calidad y las propiedades toxico-
farmacoldgicas que determinan la necesidad de estudios no-clinicos adicionales
(10). Dependiendo de estos factores, el espectro de los estudios requeridos para
evaluar eficacia y seguridad varian considerablemente y deben definirse a través
de un enfoque caso-a-caso.

Se deben realizar estudios in vitro para comparar la actividad farmacodinamica del
PBS y el PBR [estudios de unidén a receptor o ensayos basados en células (Ej.
Ensayos de cito-toxicidad y de proliferacion celular)] (10). Adicionalmente se
deben realizar estudios in vivo para maximizar la informacion obtenida. Estos
deben tener una naturaleza comparativa, se deben realizar en especies en las
cuales el PBR ha mostrado actividad y se deben realizar aplicando tecnologia y
técnicas actualizadas (10).

Se deben desarrollar estudios in vivo relacionados con actividad biolégica y
farmacodinamica que sean pertinentes a aplicacion clinica, asi como también se
deben realizar estudios no-clinicos de toxicidad en al menos un estudio de
toxicidad de dosis repetida en especies relevantes incluyendo mediciones toxico-
cinéticas (10). Otros estudios toxicoldgicos de rutina como los de farmacologia de
seguridad, toxicologia de reproduccion, mutagenicidad y carcinogenicidad, no se
requieren para PBS a menos que lo indiquen los resultados de los estudios de
dosis repetida (31).

3.4.3. Evaluacion clinica

El objetivo de esta evaluacion es demostrar eficacia y seguridad comparables
entre el PBS y su respectivo PBR. Los datos clinicos deben ser generados
utilizando el producto derivado del PM final, el cual corresponde al producto que
busca autorizacion para ser comercializado (10).

A pesar gue la evaluacién de la calidad de los PBS es un aspecto esencial dentro
del EC, los aspectos dentro de esta evaluacion deben considerarse en relacion a
cualquier implicacion sobre la eficacia y la seguridad (32). La evaluacion clinica es
un proceso que se desarrolla paso a paso, el cual comienza con estudios de FC y
FD, seguido de ensayos clinicos de eficacia y seguridad, o en algunos casos
estudios de FC/FD que demuestren comparabilidad clinica (10).

3.4.3.1. Estudios de farmacocinética y farmacodinamia. La FC se refiere al
movimiento de los medicamentos dentro de los sistemas biolégicos, afectado por
los procesos de absorcion, distribucidén, union, eliminacion y bio-transformacion
(33). Los estudios farmacocinéticos (EFC) deben llevarse a cabo para las rutas de
administracion y la dosis terapéutica recomendadas para el PBR (10).
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Categorias y subcategorias del EC

Descripcion/Propdsito

Caracteristicas objeto de analisis

Evaluacién de calidad

Identidad
(Estructura
quimica)

Caracterizacion

Caracterizacion de la
estructura primaria de las
proteinas

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

Mapeo de péptidos

Puentes di-sulfuro

Fisico-quimica

Propiedades
Fisico-quimicas

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

Coeficiente de extincidn

Peso y tamafio molecular
Patrones electroforéticos
Patrones de cromatografia liquida
Perfiles espectroscdpicos

Actividad Bioldgica

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

Mecanismo de accion de la proteina
Confirmacién de la EOS de la proteina
Rango de actividad de la proteina
Potencia

Propiedades Inmuno-quimicas

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

Especificidad

Afinidad

Cinética de union
Actividad funcional de la Fc

Perfil de impurezas

Identificacién y
cuantificacion de las

. Impurezas del producto y el proceso
impurezas del producto y el P P yelp

proceso

Evaluacion No-Clinica

Actividad farmacodinamica

Estudios In vitro . L,
Perfiles de unidn al receptor

Evaluacion del perfil toxico-

Estudios No-Clinicos Actividad bioldgica y farmacodinamica

Toxicidad: toxicidad de dosis repetida y
medidas toxico-cinéticas

farmacoldgico
Estudios /In vivo

Evaluacion Clinica

Absorcion/Biodisponibilidad
Vida media de eliminacién
Efectos del PB

Evaluacion del perfil de

Estudios de FC/FD FC/FD

Eficacia
Seguridad — Inmunogenicidad

Evaluacion de eficacia y

Ensayos Clinicos .
v fnic seguridad

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

Los EFC comparativos deben permitir la deteccion de diferencias potenciales entre
el PBS y el PBR. Lo anterior se alcanza mejor cuando se realizan EFC cruzados,
de dosis Unica en una poblacion homogénea y sensible, utilizando una dosis que
aumente la sensibilidad para detectar diferencias (10). Si se considera ético y
cientificamente justificado, los EFC pueden realizarse en voluntarios sanos con el
objetivo de reducir la variabilidad. Si los riesgos farmacoldgicos se consideran
inaceptables para voluntarios sanos, entonces el estudio se puede realizar en
pacientes (10).
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En general los estudios de dosis Unica son suficientes, pero algunas veces
disefios adicionales pueden ser necesarios. La comparacion de FC entre el PBS y
el PBR debe incluir la evaluacion de: absorcién/biodisponibilidad y vida media de
eliminacién. Otros estudios como los de interacciéon y los estudios en poblaciones
especiales no son usualmente requeridos para los PBS (10).

La FD se refiere al estudio de la absorcion, el movimiento, la union y las
interacciones de moléculas activas farmacolégicamente en sus tejidos (sitios) de
accion, es decir, la accion o efectos de los farmacos en los organismos vivos (33).
En el caso de los estudios farmacodinamicos (EFD) el productor del PBS debe
garantizar perfiles farmacodinamicos similares entre el PBS y el PBR antes de
realizar ensayos clinicos, particularmente si se han encontrado diferencias
farmacocinéticas de relevancia desconocida (10). En otras palabras, dado que las
diferencias en FC y FD conllevan a incertidumbre sobre la seguridad y los efectos
del PBS, el productor del PBS debe garantizar que la relacion dosis-respuesta y el
efecto del PBS evaluado a través de estudios de FC/FD en humanos, sea similar
al del PBR.

En EFD comparativos, los efectos deben ser investigados en una poblacion
adecuada utilizando dosis que se encuentren en la parte empinada de la curva
dosis-respuesta con el objetivo de detectar potenciales diferencias entre el PBS y
el PBR. Los marcadores farmacodinamicos deben seleccionarse segun su
relevancia clinica (10). Los ensayos clinicos se requieren usualmente para
demostrar eficacia similar entre el PBS y el PBR. Sin embargo, en algunas
circunstancias estudios confirmatorios de FC/FD pueden ser apropiados y
suficientes para este propdsito, siempre y cuando se cumplan los siguientes
requisitos: 1) las propiedades de FC y FD del PBR se encuentran bien
caracterizadas, 2) al menos un marcador farmacodinamico del PBR se encuentra
ligado a eficacia y 3) la relacion dosis-respuesta, los marcadores
farmacodinamicos relevantes y la respuesta/eficacia del PBR se encuentran bien
establecidas (10).

3.4.3.2. Estudios de eficacia. La eficacia similar entre el PBS y el PBR debe ser
demostrada en ensayos clinicos controlados, aleatorizados, con adecuado poder,
preferiblemente ensayos doble ciego o al menos con cegamiento del observador
(10). Estos se deben realizar utilizando un modelo clinico sensible y bien
establecido que utilice la poblacién adecuada dentro del contexto del PB que se
quiere evaluar (10).

Los ensayos clinicos de equivalencia (EE) que requieren margenes superiores e
inferiores de comparabilidad son claramente preferidos para la comparacion de
eficacia y seguridad, como es solicitado por las guias de la EMA (10). Los ensayos
de no inferioridad (ENI) que requieren un Unico margen de comparabilidad se
consideran apropiados cuando se encuentran adecuadamente justificados (10).
Para los PB con un amplio rango de seguridad los ENI son aceptables. Una
eficacia similar implica que efectos terapéuticos similares pueden ser alcanzados
utilizando las mismas dosis in ensayos clinicos comparativos cabeza-a-cabeza.
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El hecho que un ENI demuestre no inferioridad no descarta una eficacia superior
del PBS, lo que debe tenerse en cuenta (10). Es infrecuente que un PBS resulte
mas efectivo que un PBR dentro del EC, antes de la realizacion del ensayo clinico
confirmatorio. Si lo anterior ocurre, se debe excluir que si el PBS se prescribe a las
mismas dosis que el PBR, pueda presentar mayores efectos adversos (10). Si se
encuentran diferencias clinicas relevantes, el nuevo PB no debe considerarse
similar al PBR y se debe desarrollar de manera independiente, lo que significa que
debe seguir el proceso de aprobacion de un nuevo PB y no de un PBS. Este
hecho también aplica para productos biofarmacéuticos de segunda generacion y
bio-mejorados, en cuyo caso se debe seguir un proceso de aprobacion
independiente (10).

En la practica los PBS pueden tener la misma, o menor efectividad que el PBR,
pero también puede ocurrir el fendbmeno de medicina bio-mejorada si el PBS es
mas efectivo que el PBR (5). En la conduccion de un EE, encontrar superioridad
llevaria a la falla del ensayo, escenario en el cual no se podria establecer que esta
superioridad clinica encontrada no es relevante. En este caso se debera seguir un
proceso de aprobacion independiente susceptible requerimientos de estudios
adicionales (10).

Un punto importante es que con los EE se tiene mayor experiencia en la
aprobacion de PBS y hay varios ejemplos de aprobacion de PBS. La experiencia
con los ENI en estos casos es limitada y fundamentalmente teédrica (10). La
demostracion de equivalencia a través de EE ofrece una razén de peso para la
extrapolacion al PBS de las indicaciones para las cuales ha sido aprobado el PBR,
lo cual no ocurre en el caso de demostracion de no inferioridad (10). En contraste,
los EE necesitan un mayor tamafio de muestra y se asocian con mayores costos
para poder alcanzar el mismo poder que un ENI. Las consideraciones estadisticas
en relacion al disefio de los estudios clinicos pueden consultarse en las guias de
la OMS (10).

3.4.3.3. Seguridad. Incluso si la eficacia ha mostrado ser comparable, el PBS
puede mostrar diferencias en el perfil de seguridad con respecto al PBR (31). Los
datos pre-autorizacion del PBS deben obtenerse a través del estudio de un
namero suficiente de pacientes que permite establecer la seguridad (10).
Dependiendo del tamafio de muestra y de la duracion, los ensayos clinicos de
eficacia pueden ser suficientes o deberan ser extendidos para ofrecer una base de
datos adecuada en relacién a la seguridad. La comparacién de seguridad con el
PBR, debe incluir: tipo, frecuencia y severidad de las reacciones adversas (10).

3.4.3.4. Inmunogenicidad. Dado que los PB son moléculas biolégicamente
activas, pueden propiciar respuestas inmunes. Por lo tanto la inmunogenicidad
puede ser un obstaculo para el desarrollo de PB y debe ser tenida en cuenta.
Muchos factores pueden afectar la inmunogenicidad de los PB. Estos se
relacionan con: el huésped, la ruta de administracion, la composicion de los PB y
el PM (2, 10). La presencia de impurezas, los cambios estructurales secundarios
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al PM y las condiciones sub-Optimas de almacenamiento pueden aumentar el
riesgo de inmunogenicidad (2).

Los factores relacionados con el huésped incluyen: determinantes genéticos (Ej.
Relacionados con el complejo mayor de histocompatibilidad), edad,
comorbilidades y exposicion previa a PB (2). En relacibn a la ruta de
administracion, la administracion intravenosa ha demostrado ser menos
inmunogénica que las rutas de administracion intramuscular y subcutanea (2).

Cambios menores en la estructura de la molécula pueden resultar en
consecuencias clinicas severas. Dado que el PM de PBS y PBR es diferente; esto
genera preocupaciones frente a la seguridad de los PBS. Algunos ensayos de
inmunogenicidad se pueden realizar durante el desarrollo del PB, no obstante el
mejor ensayo para establecer la inmunogenicidad y la seguridad es el ensayo
clinico (2). La inmunogenicidad de los PB siempre debe ser investigada antes de
la autorizacion del medicamento y siempre se debe investigar en humanos, dado
que los datos en modelos animales generalmente no son predictores de la
respuesta inmunolégica en humanos.

Incluso si la eficacia y seguridad de un PBS han mostrado ser similares con el
PBR, la inmunogenicidad puede ser distinta (10). Las consecuencias de la
inmunogenicidad pueden ir desde manifestaciones irrelevantes clinicamente hasta
efectos adversos serios potencialmente letales. Por otro lado, se pueden
desarrollar anticuerpos anti medicamento que pueden afectar la eficacia del PB.
Este fendmeno puede tener una mezcla de efectos relacionados con FC, FD y
seguridad (10).

En general la cantidad de datos obtenidas de los ensayos clinicos comparativos
permitira establecer si existe un aumento marcado de inmunogenicidad del PBS
con respecto al PBR, lo cual sera suficiente pre-autorizacion (10). Cuando efectos
clinicos serios o desarrollo de anticuerpos anti medicamento han sido reportados
con el PBR o con el grupo farmacolégico del PBR, pero estos efectos sean muy
dificiles de detectar o de aparicion muy rara en los ensayos clinicos conducidos
pre-autorizacion se debe construir un plan especifico de manejo del riesgo para el
PBR el cual deberd ser implementado para conocer el riesgo post-autorizacion
(10).

Si el productor del PBS pretende extrapolar la eficacia y la seguridad de su
producto a otras indicaciones aprobadas para el PBR, se debe tener cuidado en
garantizar que la inmunogenicidad haya sido investigada en la poblacion de
pacientes con el mayor riesgo de desarrollar respuestas inmunes 0 eventos
adversos relacionados con inmunogenicidad (10). El productor del PBS debe
justificar los detalles de la estrategia para deteccién de anticuerpos.

Adicionalmente la generacién de anticuerpos anti medicamento, en caso de ser
encontrada, debe ser descrita en detalle y sus implicaciones clinicas potenciales
deben ser evaluadas (10). El periodo de observacion requerido para el estudio de
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la inmunogenicidad depende de la duracién de la terapia y el tiempo esperado
para la generacién de anticuerpos anti medicamento. En el caso de administracion
cronica un afio de seguimiento es apropiado pre-autorizacion (10). En algunos
casos periodos mas cortos de observacion pre-autorizacién podran ser suficientes.
Dado que los datos sobre inmunogenicidad son limitadas pre-autorizacion, mayor
descripcion del perfil de inmunogenicidad puede ser necesaria post-autorizacion
(10).

3.4.3.5. Extrapolacion de indicaciones. Segun las guias de la OMS, si la
similitud entre el PBS y el PBR ha sido demostrado de manera convincente, el
PBS podria ser aprobado para otras indicaciones clinicas del PBR que no han sido
evaluadas directamente en ensayos clinicos, si el productor del PBS ofrece
justificacion cientifica adecuada y si se satisfacen algunas especificaciones
cientificas que se exponen en la guia (10).

Segun el borrador de la FDA, cuando los datos derivados de un estudio clinico son
suficientes para demostrar seguridad, pureza y potencia en una condicion
apropiada de uso, existe el potencial para que el PBS sea autorizado en uno o
mas indicaciones adicionales de uso para las cuales esta aprobado el PBR, sin
embargo suficiente justificacion cientifica para esta extrapolacién debe ser ofrecida
por el productor del PBS (18).

Para la EMA, en el caso que el PBR tenga mas de una indicacion, la eficacia y
seguridad el PBS debe ser justificada, o de ser necesario demostrada de forma
separada para cada una de las indicaciones (31). En algunos casos puede ser
posible extrapolar la similitud terapéutica de una a otra indicacién para la cual se
encuentra autorizado el PBR. La justificacion para ello dependera de la
experiencia clinica, de los datos de la literatura disponible y del hecho que los
mismos mecanismos de accion o los mismos receptores se encuentren implicados
en las diferentes indicaciones, etc. (31). Las posibles consideraciones de
seguridad en diferentes subpoblaciones deben ser abordadas y evaluadas (31).
En el caso de los AMC, la EMA considera posible la extrapolacién de eficacia y
seguridad clinica a otras indicaciones del PBR (no especificamente estudiadas
durante el desarrollo clinico del PBS) segun la evidencia ofrecida por el EC y con
adecuada justificacion (34).

3.4.3.6. Requerimientos post-aprobacion — Farmaco-vigilancia. Como ocurre
para la mayoria de PB, los datos pre-autorizacion generados por estudios clinicos
son limitados para identificar todos los efectos adversos potenciales del PBS. En
particular para el caso de efectos adversos raros, es poco probable que puedan
ser encontrados en las poblaciones limitadas estudiadas en los ensayos clinicos
realizados con el PBS (10). Se espera que los ensayos clinicos que evalian
seguridad detecten en mayor medida reacciones adversas frecuentes y a corto
plazo. Estos datos son suficientes pre-autorizacion pero un monitoreo cercano
posterior de la seguridad clinica del PBS es necesario en la fase post-autorizacion
(10).
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Un plan de farmaco-vigilancia (PF) que incorpore un monitoreo cercano de la
seguridad clinica de los PB en todas las indicaciones aprobadas y una asignacion
permanente del riesgo-beneficio, son medidas esenciales en la fase post-
comercializacién de los PBS (10). En algunos casos medidas de minimizacion del
riesgo como material educativo para pacientes y/o entrenamiento de meédicos
pueden mejorar el uso seguro de los PBS (10).Cualquier medida especifica de
monitoreo impuesta al PBR o al grupo terapéutico del PBR debe ser incorporada
al PF del PBS, y si riesgos potenciales adicionales son encontrados con el PBS
entonces medidas apropiadas para cubrir estos riesgos deben ser contempladas
dentro del PF (10).

Los reportes de seguridad post-comercializacion deben incluir toda la informacién
sobre la tolerabilidad del producto recibida del titular de la autorizacion de la
comercializacién. Los productores deben garantizar que al momento de la
comercializacion del PBS, el PF especifico ya se encuentre disefiado en detalle
(10). Es responsabilidad de las ARNs monitorear de cerca la adherencia de los
productores de PB con sus compromisos de comercializacion y con los
requerimientos post-aprobacién (10).

3.5. Aspectos regulatorios

El primer organismo regulatorio en construir guias especificas fue la EMA. En
2005, el primer documento oficial sobre la materia fue publicado (19), y en 2006 y
2007 fueron publicadas guias complementarias de este primer documento (31, 32,
35). Adicionalmente han sido publicadas guias especificas para cada grupo
terapéutico (36). La tabla 5 muestra un resumen de los documentos regulatorios
relevantes. Hasta el momento PBS de hormona de crecimiento, eritropoyetina y
factor estimulante de colonias, han sido aprobados en la UE (25).

Para la aprobacion de un PBS la EMA exige estudios cabeza-a-cabeza a nivel de
evaluacion de calidad, no-clinica y clinica; en el caso de ensayos clinicos solicita
EE (19, 31, 37). Actualmente la pauta general de la guia que fue publicada en
2005 y las guias publicadas en 2006 estan siendo revisadas por la EMA con el
objetivo de ser actualizadas y de revisar en detalle algunos aspectos como:
terminologia en relacion a PBS, aspectos sobre la equivalencia de la eficacia y
seguridad de PBS, posible reduccion del numero de experimentos animales,
seleccién de marcadores de FC relevantes, recomendaciones para la selecciéon de
pacientes dentro de los ensayos clinicos fase lll, extrapolacion de indicaciones,
alternativas al EE, etc. (37-39).

En mayo del 2012 la EMA publicé su guia sobre aspectos no-clinicos y clinicos en
relacion a AMC (34). Esta guia recomienda un abordaje paso-a-paso donde la
cantidad y la naturaleza de la evaluacién no-clinica y clinica depende del nivel de
similitud obtenida en el paso previo. Para la evaluacién no-clinica se recomienda
un abordaje caso-a-caso para decidir el grado y la cantidad de los estudios in vitro
e in vivo (34). La necesidad de estudios in vivo es determinada por los estudios in
vitro. El primer paso de la evaluacion clinica de los AMC es un EFC comparativo.
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Los datos sobre FC pueden ser utiles para extrapolar datos sobre eficacia y
seguridad de las diferentes indicaciones clinicas del PBR (AMC) (34). Si EFD
altamente sensibles y de dosis comparativa no pueden demostrar comparabilidad
de forma convincente entre el PBS y el PBR en una manera clinicamente
relevante, entonces la eficacia clinica similar entre PBS y PBR debe ser
demostrada en ensayos clinicos comparativos, aleatorizados, de grupos paralelos,
con adecuado poder y preferiblemente doble ciego (34).

En EU, la ley de proteccion al paciente y cuidado accesible del 2010 [Patient
Protection and Affordable Care Act of 2010 (Ley publica nimero 111-148)] a
través de la seccion 7002 del acta, la cual se conoce como la ley de innovacion y
competicion de precios de biolégicos del 2009 [Biologics Price Competition and
Innovation Act of 2009 (BPCI Act)] establecio las directrices para la aprobacion de
PBS (18, 40).

En febrero del 2012 la FDA publicé los borradores de las guias para la industria en
relacion a la implementacion del proceso de aprobacion de PBS de la BPCI Act
(18, 41). En estas guias la FDA considera la totalidad de la evidencia ofrecida por
el patrocinador de un PBS para sustentar la demostracion de biosimilaridad y
recomienda a los patrocinadores la utilizacién de un proceso paso-a-paso in el
desarrollo de los PBS (18). Biosimilaridad segun la FDA se refiere al hecho que el
PBS y el PBR “Son altamente similares a pesar de pequefias diferencias en
componentes clinicamente inactivos y que no hay diferencias clinicamente
relevantes entre los dos productos en términos de seguridad, pureza y potencia”
(18).

Segun las guias la evaluacion clinica debe incluir un estudio clinico (incluyendo
evaluacion de inmunogenicidad y FC o FD) suficiente para demostrar seguridad,
pureza y potencia en una o mas indicaciones apropiadas en las cuales el PBR se
encuentra aprobado (18). La FDA establece que: “El alcance y la magnitud de los
estudios clinicos dependerd del grado de incertidumbre residual sobre la
biosimilaridad de los dos productos, luego de realizar una caracterizacioén funcional
y estructural y posiblemente estudios animales” (18). En las guias se establecen
algunas consideraciones y especificaciones sobre EE y ENI y se establecen
algunos factores que pueden influenciar el tipo de disefio para el estudio clinico
(18).

En 2009 la OMS publica un documento con la intencion de ofrecer una guia a las
diferentes ARNs para el desarrollo y la evaluacion de PBS, ayudando a la
armonizacion de los requerimientos a nivel mundial, conduciendo a una mayor
facilidad y velocidad de la aprobacion de PBS, asegurando calidad, efectividad y
seguridad (10). La OMS reconoce que algunos aspectos — aspectos de propiedad
intelectual, intercambiabilidad, etiquetado e informacién de prescripcion — deben
ser definidas por las ARNs (10). Estas guias recomiendan evaluacion de calidad,
no-clinica y clinica (se prefieren EE) dentro del EC (10). La guia de la OMS puede
ser adoptada de manera parcial o total por las ARNs o0 puede ser usada como una
base para el establecimiento de marcos regulatorios nacionales. No obstante
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algunos aspectos deben seguir las caracteristicas locales de acuerdo al contexto
particular de cada nacién (10, 42).

Agencia Ao de .
. Documento . .. Referencia
regulatoria publicacion
2005 19
Guideline on similar biological medicinal products (19)
Guideline on similar biological medicinal products containing
. . . . 2006 (31)
biotechnology derived-proteins as active substance: non-
clinical and clinical issues
Guideline on similar biological medicinal products containing 2006 (32)
biotechnology derived-proteins as active substance: quality
issues
Guideline on immunogenicity assessment of biotechnology 2007 (35)
derived therapeutic proteins
EMA . S 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
. . . . . 2012 (39)
biotechnology-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
Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009 2009 (40)
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
OMS Guideline on evaluation of similar biotherapeutic products 2009 (10)

(SBPs)

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

El tema de los PBS en LA y sus paises es un tema relevante a la generacion de
politicas publicas y privadas, dado que estos medicamentos son efectivos y su
papel en varias enfermedades cronicas, incluyendo la AR tiene bastante
importancia dentro de las alternativas terapéuticas. Sin embargo, como se ha
mencionado, los PB se asocian con costos elevados por lo que es de relevancia
para gobiernos, sistemas de salud, autoridades de salud publica, entidades
prestadores de servicios (EPS) y otros especialistas del area de la salud (clinicos y
administrativos) conocer el panorama regulatorio actual de los PB.

Adicionalmente es de relevancia para los actores mencionados conocer la
existencia y las implicaciones del ingreso al mercado de PBS, como alternativas
terapéuticas y como estrategia de reduccién de costos. El presente trabajo
investiga el panorama en LA y expone los principales conceptos teoricos y
regulatorios al respecto siendo de utilidad para la toma de decisiones y la
generacion de politicas publicas en relacion a PB y PBS. También es de utilidad
para los interesados en conocer el panorama de los PBS en LA desde varios
puntos de vista, teniendo en cuenta diversas fuentes de informacion.

5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general

Presentar el panorama actual (a Octubre del 2012) de los PBS en LA en el
contexto de la AR

5.2 Objetivos especificos

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

2. ldentificar el estado actual referente a los PBS aprobados en LA para su
utilizacion en AR.

3. Describir el estado actual referente a regulaciones vigentes concernientes a
la aprobacion y legislacién de PBS en LA.

4. Explorar la existencia de estudios y ensayos clinicos de los PBS que han
sido aprobados en LA en el contexto de AR.

5. Documentar las controversias y situaciones actuales en los paises en
donde han sido aprobados PBS en el contexto de AR.

6. METODOLOGIA
6.1 Disefio. Revisidn sistematica de la literatura. La realizacién y presentacion de

la presente revision se apoya en los lineamientos de las guias PRISMA para la
realizacion de revisiones sistematicas y meta-andlisis.
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6.2. Criterios de inclusién y exclusion
6.2.1. Criterios de inclusion

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

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

6.2.2. Criterios de exclusién

1. Articulos de revisidon, comentarios o perspectivas sobre PBS que no
incluyeran a LA 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 LA o alguno de sus paises.

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

3. Documentos relacionados con terapia biolégica 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 otras patologias o indicaciones).

Si bien algunos documentos que no cumplieron los criterios de inclusiébn o que
cumplieron alguno de los criterios de exclusiéon, fueron utiles dentro del marco
tedrico del presente trabajo y pudieron tener alguna utilidad dentro de la discusion,
no fueron incluidos dentro de los resultados de la revision sistematica y fueron
tenidos en cuenta para el marco teorico o la discusion segun la discrecién de uno
de los investigadores (ZDC).

6.3. Fuentes de informacion y técnicas de recoleccion
6.3.1. Definicidon de los términos y el protocolo de busqueda

Antes del inicio de la busqueda fueron consultados los términos MeSH (Medical
Subject Headings) relacionados con PBS y fueron extractadas las palabras claves
relacionadas (durante la realizacion del marco tedrico y de acuerdo a la revision de
la bibliografia) para seleccionar los términos que se utilizarian en la revision
sistematica. Para la realizacion de la busqueda en espafiol fueron consultados los
términos DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) y las palabras claves fueron
traducidas al espafiol.

Antes del inicio de la busqueda se plantearon con claridad los objetivos y los
criterios de inclusion y exclusién, los cuales fueron socializados, discutidos y
finalmente definidos por consenso. Adicionalmente se definieron segun acuerdo
de los 3 investigadores (ZDC, JCM y MEZ) los términos de busqueda y las
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combinaciones del protocolo estandarizado de busqueda que se llevaria a cabo.
Se construy6 un documento en Microsoft Excel (Ver anexo 1) para el registro y el
seguimiento de los resultados de la busqueda, con el objetivo de registrar en
detalle las busquedas y con el objetivo de seguir un orden légico y secuencial
dentro de la metodologia de busqueda. Este documento registraba los términos de
bldsqueda, el nimero de resultados, el nimero de resultados pertinentes segun los
criterios de inclusion establecidos y la presencia de limites o filtros (de ser el caso)
para cada una de las combinaciones.

6.3.2. Busqueda en bases de datos

Se realizd una busqueda sistematica en bases de datos internacionales (Pubmed,
Scopus y Embase) y latinoamericanas [Lilacs, Scielo y Biblioteca Virtual en Salud
(BVS)]. Esta se realizo entre el 25 de Mayo y el 25 de Junio del 2012. Se realiz6
con términos en inglés en las bases de datos internacionales y con términos en
espafiol en las bases de datos latinoamericanas.

Las combinaciones de busqueda incluyeron términos relacionados con PBS y
biotecnologia, incluyeron los términos (MeSH/DeCS) adecuados para designar la
region (términos aceptados para todos los paises de LA y el término Latinoamérica
de forma independiente) y términos MeSH/DeCS relacionados con la patologia de
interés: Artritis reumatoide y reumatologia. Al desplegar un gran namero de
combinaciones se redujo la posibilidad de perder documentos relevantes. Los
términos y las combinaciones utilizadas se ilustran de forma detallada en la Tabla
6. Todas las busquedas, cuando incluian mas de un término se hicieron con el
conector booleano AND.

No se utilizé ningun filtro de busqueda (temporalidad, idioma o tipo de documento)
para la realizacion de la mayoria de combinaciones. Para el caso de algunas
combinaciones de busqueda en bases de datos internacionales (terapia bioldgica,
biotecnologia, terapia bioldgica AND Region, reumatologia AND Region, artritis
reumatoide AND Region) dada la enorme cantidad de resultados arrojados se
utilizaron los siguientes filtros: afio: 2000-2012, idiomas: inglés-espafiol, con el
objetivo de hacer viable y razonable la revision de resultados con dichas
combinaciones y teniendo en cuenta que el fenomeno de los PBS empieza desde
la década del 2000. Para el caso de las busquedas en bases de datos
latinoamericanas no se utilizdé ningun filtro de basqueda.

La busqueda en las bases de datos fue realizada por tres investigadores (ZDC,
JCM y MEZ) siguiendo la estrategia estandarizada descrita previamente. La
busqueda fue guiada y verificada por uno de los investigadores (ZDC). El descarte
de duplicados, las busquedas en fuentes distintas a bases de datos, la seleccion
final de los documentos, la realizacion de la discusion y la lectura y sintesis de
informacion fueron realizadas por uno de los investigadores (ZDC). El flujo-grama
de la busqueda se ilustra en la imagen 1.
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BIOTECNOLOGIA

REGION

BASES DE DATOS

COMBINACIONES

MeSH-DeCS

MeSH-DeCS

Internacionales

Unicamente términos MeSH/DeCS
/Palabras claves

Biosimilar Pharmaceuticals Pubmed (Ej. Biosimilar)
(Biosimilares Farmacéuticos) Latin America Scopus
Biotechnology (Biotecnologia) (América Latina) Embase MeSH/DeCs /Palabras claves AND

Artritis Reumatoide

Biological therapy (Terapia biolégica Argentina
8 py (Terap gica) ger (Ej. Biosimilares AND Artritis

Bolivia )

A . . . 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)

Dominican republic
(Republica Dominicana)
Ecuador

MeSH/DeCS /Palabras claves AND
Region

Follow on biological* El Salvador (Ej. Biosimilar AND México)
Follow on biologicals* Guatemala

Biocompetitor (Biocompetidor) Haiti (Haiti) Artritis Reumatoide AND Regién
Similar biological product Honduras (Ri'a'?rt”tls Reumatoide AND Costa
(Producto bioldgico similar) Mexico (México)

Similar blot.herapet,ltu? prngct Nicaragua , Reumatologia AND Region
(Producto bioterapéutico similar) Panama (Panama) (Ej. Reumatologia AND cuba)
Subsequent entry biologicals Paraguay

(Bioldgicos de entrada subsiguiente) Peru

Biocomparables (Biocomparables) Puerto Rico

Second entry biologic Uruguay

(Bioldgico de segunda entrada) Venezuela

Tabla 6. Resumen de la estrategia de busqueda en bases de datos. Los términos DeCS y palabras claves en
espafiol aparecen en paréntesis. *: Estos términos no tienen una traduccidn especifica en espafiol por lo que
no se utilizaron en la busqueda en bases latinoamericanas.

6.3.3. Busqueda en otras fuentes de informacién

La busqueda fue completada de manera manual, explorando en el buscador de
internet Google (www.google.com.co). A través de este buscador se identificaron
paginas web de interés y se indagé por otras fuentes de informacion relevantes. A
continuacion se exponen las fuentes de informacion consultadas:

Sitios web gubernamentales oficiales de todos los paises de LA

laboratorios farmacéuticos productores
comercializadores de los PBS aprobados en Latinoamérica

ylo

1.

2. Documentos de opinidon publica

3. Registro internacional de ensayos clinicos
4. Sitios web de los

5.

Otros documentos relevantes (Informes de asociaciones, documentos
sugeridos por expertos, revision de listados de referencias, otros resultados
de la busqueda manual)
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6.3.3.1. Sitios web gubernamentales oficiales de todos los paises de
Latinoameérica

Para el cumplimiento del objetivo especifico numero 2 (Presentar el estado actual
referente a los PBS aprobados en LA para su utilizacion en AR), se revisaron
manualmente los portales gubernamentales oficiales de la agencia
correspondiente en cada caso, en busca de los PBS aprobados en el contexto de
AR, en cada uno de los paises. Para el cumplimiento del objetivo nimero 3
(Presentar el estado actual referente a regulaciones vigentes concernientes a la
aprobacion y legislacion de PBS en América Latina), se revisaron manualmente
las paginas del Ministerio de salud (o de su entidad correspondiente) buscando
regulaciones vigentes sobre PBS o que tuvieran lineamientos relevantes a PBS.

En el caso de los paises en los que no se obtuvo informacién sobre PBS
aprobados, o sobre regulaciones vigentes acerca de PBS, o en los cuales no se
pudo acceder a la informacion, se escribié un correo electrénico a las personas y/o
autoridades encargadas. Solo se obtuvo respuesta de la republica de Haiti, en la
cual nos sugerian re direccionar el correo a otra dependencia del Ministerio de
Salud de este pais. Se envié un nuevo correo a la dependencia sugerida pero no
se obtuvo respuesta. No se obtuvo ninguna respuesta de los demas paises a los
cuales se intenté contactar por correo electrénico (Republica Dominicana, Puerto
Rico, Honduras, El Salvador, Nicaragua, Panama, Ecuador, Bolivia, Paraguay y
Uruguay). La busqueda en estas paginas web y el envio de correos electronicos
se realiz6 entre el 20 de Junio y el 20 de Julio del 2012.

Varios resultados de la busqueda en bases de datos y de la basqueda manual
(articulos, documentos de opinion publica, informes de asociaciones, paginas web,
informes de asociaciones) contribuyeron de forma importante en la blsqueda y
verificacion de informacion sobre PBS aprobados en LA y sobre regulaciones
vigentes sobre la autorizacion de PBS, sin embargo se priorizaron los resultados
de la busqueda hacia los encontrados en fuentes oficiales. En otras palabras, si un
articulo o noticia mencionaba la aprobacibn de un PBS en algun pais o
mencionaba la puesta en marcha de una regulacién sobre PBS, esta informacion
fue verificada, contrastada, documentada vy referenciada en fuentes
gubernamentales oficiales, priorizando los resultados de la busqueda hacia la
informacion encontrada en estas fuentes oficiales.

6.3.3.2. Documentos de opinién publica

Dentro de la busqueda manual se revisaron documentos de opinion publica
(Noticias de la version virtual de periédicos o noticias de periddicos Unicamente
virtuales), con los siguientes objetivos: 1) Profundizar en las perspectivas de la
opinién publica sobre PBS aprobados y/o regulaciones vigentes sobre PBS, 2)
Identificar los actores involucrados: farmacéuticas productoras y/o
comercializadoras, organismos regulatorios, etc., 3) Conocer las opiniones de las
diferentes partes y actores involucradas y/o afectados por la puesta en marcha de
una regulacion o la aprobacion de un PBS, asi como identificar controversias
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generadas por este hecho, 3) Complementar la informacion extractada de los
documentos encontrados en las bases de datos y la informacién extractada de las
regulaciones vigentes revisadas (para el caso de los paises en los cuales se
encontré una regulacion especifica), 4) Contrastar los hallazgos encontrados en
fuentes gubernamentales oficiales.

6.3.3.3. Registro internacional de ensayos clinicos

Se realizO una busqueda extensa en el portal internacional de la OMS:
International “Clinical Trials Registry Platform Search Portal” (43). Este portal es de
especial utilidad ya que integra los registros internacionales mas importantes en
una sola plataforma. Recibe informacion del registro de los EU (ClinicaTrials.gov) y
el registro de la UE (EU-CTR), ademas de recibir informacion de registros de otros
paises: Australia, Brasil, China, India, Iran, Japén, etc.

Se realiz6 la busqueda con el objetivo de indagar sobre el registro de ensayos
clinicos de los PBS aprobados en LA en el contexto de AR, o de otro tipo de
registros relevantes a la discusion. La busqueda se realizé utilizando los nombres
comerciales de los PBS aprobados en LA en el contexto de AR, utilizando el
nombre de los laboratorios productores de dichos PBS y combinando el principio
activo de los PBS aprobados con los paises productores y los paises donde se
encuentra comercializado el medicamento. Los detalles de la busqueda se pueden
observar en el Anexo 2.

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

A través de la busqueda de PBS aprobados en sitios web gubernamentales
oficiales y a través de la revision de documentos de opinidn puablica se
identificaron los laboratorios farmacéuticos productores y/o distribuidores de estos
PBS. Se revisaron las paginas web oficiales de estos laboratorios con los
siguientes objetivos: 1) Verificar la existencia del PBS dentro del portafolio de
productos del laboratorio y 2) Indagar por ensayos clinicos u otros estudios
relevantes de estos medicamentos.

6.3.3.5. Otros documentos relevantes

En la realizacion de la busqueda manual se encontraron otros documentos
relevantes; informes de asociaciones, articulos distintos a los encontrados en la
busqueda de bases de datos, etc. Adicionalmente se revisaron documentos
presentes en la lista de referencias de documentos revisados y se revisaron
documentos producto de la sugerencia de expertos.
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6.4. Variables de estudio

Las principales variables que se tuvieron en cuenta en la revision sistematica son
las siguientes:

e PBS aprobados en LA en el contexto de la AR: Un PBS se define como un
PB el cual es similar en términos de calidad, seguridad y eficacia a un PBR.

e Regulaciones especificas sobre PBS: decretos, regulaciones, otros
documentos legislativos de acuerdo al pais.

e Estudios sobre los PBS aprobados en LA en el contexto de la AR: estudios
pre-clinicos y estudios clinicos (incluyendo ensayos clinicos)

e Aspectos descriptivos y de opinién sobre la situaciéon de los PBS en LA.

6.5. Aspectos éticos

El Ministerio de Salud, segun resolucién 8430 de 1993 sobre normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud en Colombia, en su
articulo 11 clasifica la investigacion en humanos en tres categorias: Investigacion
sin riesgo, investigacion con riesgo minimo e investigacion con riesgo mayor que
el minimo. El presente trabajo se puede considerar sin riesgo, ya que se trata de
una revisién sistematica. Adicionalmente el presente trabajo sigue un manejo
responsable de la informacion, referenciando las fuentes de obtencion de
informacion y haciendo un analisis de la tematica de acuerdo a la revision de las
fuentes consultadas.
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7. RESULTADOS
7.1. Revision sistemética

El nUmero de resultados combinados producto de la blisqueda en bases de datos
fue de 21532 (Sin descartar duplicados). Luego de la revision de titulos y abstracts
se seleccionaron 66 articulos de acuerdo a los criterios de inclusion. Al descartar
duplicados fueron seleccionados 30 articulos para la revision detallada; todos los
documentos fueron revisados en texto completo. Al realizar la revisién detallada
fueron seleccionados 17 articulos para ser incluidos en la revision sistematica. 13
articulos fueron excluidos segun los criterios de exclusion. Los detalles y los pasos
de la busqueda y la seleccion de resultados se ilustran en la imagen 1. Producto
de la busqueda manual se seleccionaron 45 resultados, para un consolidado de 62
resultados incluidos en la revision sistematica teniendo en cuenta ambas fuentes
de informacion. Las caracteristicas detalladas de los resultados de la revisidon
sistematica se ilustran en la Tabla 7.

7.2. Ensayos Clinicos

No se encontraron ensayos clinicos registrados de los PBS aprobados en LA en el
contexto de AR (43). Para el caso de Reditux® y Kikuzubam® se encontraron
ensayos clinicos registrados en el contexto de Linfoma y en el caso de Yisaipu® se
encontré un ensayo clinico en el contexto de Espondilitis Anquilosante (43).

Se encontrd un estudio multi-céntrico el cual involucra algunos paises de LA. Este
es desarrollado por la compafia Samsung Electronics Co. Ltd, con sede en el
Reino Unido. El disefio del estudio es: ensayo clinico controlado, de grupos
paralelos, multi-céntrico, aleatorizado, doble ciego. El objetivo del estudio es el de
comparar la eficacia, seguridad, farmacocinética y farmacodinamia de la molécula
SAIT101 (PBS de RTX) con respecto al PBR Mabthera®. Fue registrado en la
plataforma de ensayos clinicos de la OMS en Noviembre del 2011 y en el
momento se encuentra en desarrollo. Este estudio cuenta con un tamafio de
muestra de 616 pacientes. Dentro de la muestra hay pacientes pertenecientes a
centros de Argentina, Brasil y México (44).
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Imagen 1. Flujo-grama de la bisqueda

Pubmed: 4760

Embase: 7785

Scopus: 6965
Lilacs: 487
Scielo: 185
BVS: 1350

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

Revisidn de titulos y abstracts en bases de datos, filtrando segun
criterios de inclusiéon
(n=66)

Documentos excluidos

>
(n=36): Duplicados
Documentos seleccionados para revisién detallada
luego del descarte de duplicados
(n=30)
Documentos excluidos
> (n= 13)

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

Documentos incluidos en la revisidn sistematica
(n=17)

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

\ 4

Consolidado de documentos incluidos en la revision sistematica
(n=62)
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Tabla 7. Caracteristicas de los resultados de la revision sistematica.

. ’ o Pais, Tipo de Nivel de
Autor(es)/Referencia Titulo Afo / . . Fuente . .
Region referencia evidencia
Intercambiabilidad de medicamentos de origen biolégico (biofarmacos):
Saavedra et al - (45) Consideraciones acerca de la aprobacién de formulaciones biosimilares 2006 Chile Perspectiva Base de datos 5
(biogenéricos) en Chile
Ministerio de Salud - (46) Decreto ejecutivo No 340 2007 Panama Decretg/ Bisqueda No aplica
Regulacion manual
- . . . . L B d
Forero - (47) Terapia Bioldgica. Su realidad cientifica y social 2007 Colombia Editorial ;S;nujala 5
- . - . Notici BU d .
(48) Medicina para la artritis genera fuerte polémica 2007 Colombia , c.) icia/ usqueda No aplica
Pagina web manual
Instituto Nacional de ,
. . . . Busqueda .
Vigilancia de Medicamentos | Acta 28/2007 2007 Colombia Acta manual No aplica
y Alimentos INVIMA - (49)
(50) Dr Reddy’s !.a’unches Reditux (TM) — Monoclonal Antibody Treatment for 2007 | Internacional ,Nc.>ticia/ Busqueda No aplica
Non-Hodgkin’s Lymphoma Pagina web manual
Ministerio del poder popular N.orr:ne_l para el registro, liberacion de lotes y control de los productos 2008 Venezuela Regulacion Busqueda No aplica
para la salud - (51) bioldgicos manual
Instituto Nacional de Acta/ Busqueda
Vigilancia de Medicamentos | Acta 28/2008 2008 Colombia Pagina web m:nual No aplica
y Alimentos INVIMA - (52) 3
Pombo et i - (12) Reweyv of regulatllon of b|o|og|c§| and biotechnological products in Latin 2009 Amgr|ca Perspectiva/ Base de datos 5
American and Caribbean countries Latina Encuesta
Presidente de los Estados L. , . - L. Busqueda .
. . Decreto por el que se adiciona un articulo 222 Bis a la Ley General de Salud 2009 México Regulacion No aplica
Unidos Mexicanos - (53) manual
Estudio de
The Change of TNF Level in RA Patients before and after Treatment with . antes- Busqueda
G h tal- (54 2009 Ch , 4
uanghong et al - (54) YISAIPU and Its Significance. ina después/ manual
Abstract
Azevedo - (55) Are we prepared to prescribe biosimilars? 2010 Brasil Editorial Base de datos 5
Boardman - (56) Mexico at the vanguard: A new era in medicines of biotechnological origin. 2010 México Perspectiva Base de datos 5
. . Declaracién de la Sociedad Chilena de Reumatologia frente a la autorizacion
Sociedad Chilena de . L . . .
, otorgada por el Instituto de Salud Publica (ISP) de medicamentos 2010 Chile Perspectiva Base de datos 5
Reumatologia - (57) o
biosimilares
Yoshida - (58) Studies on biosimilar medications 2010 Brasil Revision Base de datos 5
Minis'Ferio d.e Sa|ljld publicay N.OI’ITIE? técnica 67-201’0..Registro sanitario de referencia de productos 2010 Guatemala Regulacion Busqueda No aplica
asistencia social - (59) biolégicos y biotecnoldgicos manual
Ministerio de salud - (60) R?I'CI'R 1_140: 2010. Reglamento de inscripcidn y control de medicamentos 2010 Costa Rica Regulacion Busqueda No aplica
bioldgicos manual
Agéncia nacional de - I . .
N Resol RDCn 55de 16ded bro de 2010. D b t . L, B d .
vigilancia sanitaria ANVISA esolUgdo . n’ . N € dezembro ? - ISpOes soure o re.glf ro. 2010 Brasil Regulacion usqueda No aplica
de produtos biolégicos novos e produtos bioldgicos e da outras providéncias manual

(61)
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. . o Pais Tipo de Nivel de
Autor(es)/Referencia Titulo Afo / . . Fuente . 2
Region referencia evidencia
. . . . . . . . Busqueda
Rondon et al - (62) Etanar Therapy in Real-Life Patients with Rheumatoid Arthritis 2010 Colombia Abstract manual 4
P ti
Azevedo et al - (63) Opinion of some Brazilian rheumatologists about biosimilars 2011 Brasil irrfsjzslt\;a/ Base de datos 5
Castanheira et al - (64) gr{:;ﬁnt development in regulation of similar biotherapeutic products in 2011 Brasil Revisidn Base de datos 5
Geiler et al - (65) Anti-TNF treatment in rheumatoid arthritis 2011 | Internacional Revision Base de datos 5
Hech ia Nufez etal - . . . . g
ec avarr|(al4)unez eta The regulatory framework for similar biotherapeutic products in Cuba 2011 Cuba Revisidn Base de datos 5
Ifiesta et al - (66) La 'mdustrla farmacéutica y I_a sostgmbllldad de los sistemas de salud en 2011 | Internacional Revisidn Base de datos 5
paises desarrollados y América Latina
Kang et al - (67) Summary of the. diverse situation of similar biotherapeutic products in the 2011 | Internacional Revision Base de datos 5
selected countries (August 2010)
Kay et al - (8) Biosimilars: A regulatory perspective from America 2011 | Internacional Perspectiva Base de datos 5
Knezevic et al - (42) Biosimilars - Global issues, national solutions 2011 | Internacional Perspectiva Base de datos 5
Asociacién de Industrias
Farmacéuticas Colombianas | Propuesta de decreto para la aprobacién de medicamentos biotecnoldgicos . Libro/ Busqueda
oo . 2011 Colombia 5
ASINFAR, Generacion Bio - en Colombia Propuesta manual
(23)
Presldente dg los Estados Decreto por el que se reforman y adicionan diversas disposiciones del 2011 México Decret9/ Busqueda No aplica
Unidos Mexicanos - (68) Reglamento de Insumos para la Salud Regulacion manual
Ministerio de Salud Publi . . . L BU d .
inisterio de salud Fublica Requisitos para el registro de productos bioldgicos conocidos 2011 Cuba Regulacion usqueda No aplica
(69) manual
Reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de productos Busqueda
Ministerio de Salud - (70) farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios. Capitulo V: de 2011 Peru Regulacion m:nual No aplica
los productos bioldgicos
L Propuesta de norma y aspectos técnicos para la evaluacion de productos . ., Busqueda .
Ministerio de Salud - (71) . . . . . . 2011 Chile Regulacion No aplica
farmacéuticos biotecnoldgicos derivados de técnicas ADN recombinantes manual
S . . . L BU d .
Ministerio de salud - (72) Disposicion 7075 2011 Argentina Regulacion rl::]nuueala No aplica
Pombo - (73) Bio_technological products in Pan.Am_erican Health_ Organization (PAHO): 2011 América Perspectiva Busqueda 5
regional efforts towards harmonization of regulation Latina manual
Dorvignit et al - (74) A.ca.se .study: E).(pression.and biological characterization of an anti-CD20 2012 Cuba Est.udio Base de datos 3b
biosimilar candidate antibody experimental
Lépez Silva - (11) Mexico recovers leadership on regulation of biosimilar biotech drugs 2012 México Revision Base de datos 5
Scheinberg et al - (9) The advent of biosimilar therapies in rheumatology-"O Brave New World 2012 | Internacional Perspectiva Base de datos 5
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. ’ " Pais, Tipo de Nivel de
Autor(es)/Referencia Titulo Afo / . . Fuente . 2
Region referencia evidencia
Ministerio de salud Segunda propuesta decreto para la reglamentacién de productos Propuesta Busqueda
. . v .g p .p . P g P 2012 Colombia decreto/ q No aplica
proteccion social - (75) biotecnoldgicos en Colombia - manual
Regulacion
Comision Federal | .. ,
om|5|c.)ln edera p_ara @ Diario oficial publica lineamientos para medicamentos biotecnoldgicos , . . Busqueda .
Proteccion contra Riesgos biocomparables 2012 México Pagina web manual No aplica
Sanitarios COFEPRIS - (76) P
. . ‘- Notici BU d .
Coronel - (77) Los biocomparables del futuro y el papel de Probiomed 2012 México , 9 icia/ tsqueda No aplica
Pagina web manual
L. L . BU d .
Probiomed® - (78) Kikuzubam® 2012 México Pagina web ;s:nuueala No aplica
Ministerio de salud Propuesta decreto para la reglamentacion de productos biotecnolégicos en Propuesta Busqueda
. . y P . P 8 P g 2012 Colombia decreto/ q No aplica
proteccion social - (79) Colombia - manual
Regulacion
Ministerio de Salud y Boletin de Prensa No 110 de 2012 - Se abre la segunda ronda de discusién . Noticia/ Busqueda .
- . S . - 2012 Colombia . No aplica
Proteccion Social - (80) del decreto sobre bioldgicos y biotecnoldgicos Pagina web manual
. . - . . . Notici BU d .
Correa - (81) Puja por biotecnoldgicos pone en juego S 1,4 billones 2012 Colombia , c.) icia/ usqueda No aplica
Pagina web manual
] . . . . . Noticia/ Busqueda .
(82) Afirmaciones de Afidro son temerarias: Minsalud 2012 Colombia . No aplica
Pagina web manual
Notici Bu d
Sardi - (83) Bioterrorismo 2012 Colombia , c.) icia/ usqueda No aplica
Pagina web manual
. . - . . Notici BU d .
Correa - (84) La guerra por los medicamentos biotecnoldgicos en Colombia 2012 Colombia , c.’ icia/ usqueca No aplica
Pagina web manual
Lara - (85) Escandaloso monopolio 2012 Colombia le)tma/ Bisqueda No aplica
Pagina web manual
. . L. Bu d .
Lafrancol S.A. - (86) Estudios clinicos 2012 Colombia Pagina web rl:]s;nujala No aplica
Busqueda
Samsune Electronics Co. Ltd A Randomized, Double-blind, Parallel Group, Multicenter Trial to Compare manual/
J (44) ’ the Efficacy, Safety, Pharmacodynamics and Pharmacokinetics of SAIT101to | 2012 | Internacional Pagina web Registro No aplica
MabThera® in Subjects with Severe Rheumatoid Arthritis (RA) ensayos
clinicos
Shanghai CP Guojian Busaueda
Pharmaceutical Co. Ltd. Yisaipu® 2012 China Pagina web m:nual No aplica

(CPaJ) - (87)
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. ’ " Pais, Tipo de Nivel de
Autor(es)/Referencia Titulo Afo / . . Fuente . 2
Region referencia evidencia
Pertinencia de incentivar la competencia en el mercado de medicamentos Informe/ Busqueda
Fedesarrollo - (88) biotecnoldgicos en Colombia y su impacto sobre las finanzas del sector de la | 2012 Colombia Investigacion m:nual No aplica
salud - Informe final econdmica
. . - Andlisis de ,
Cost effectiveness of different treatment strategies in the treatment of . Busqueda
Wu et al -(89) . . . L . 2012 | Internacional costo 2b
patients with moderate to severe rheumatoid arthritis in china L manual
efectividad
L . . . . . o Busqueda
Mysler - (90) Biosimilars in rheumatology: a view from Latin America 2012 | Internacional Editorial manual 5
Dr. Re‘.deS Laboratories Reditux® 2012 India Pagina web Bisqueda No aplica
Limited - (91) manual
. ) . . Lo . - Busqueda .
Yang — Roche - (92) Roche — an innovator’s perspective and position on biosimilars Internacional Pagina web manual No aplica
Corporacion Farmacéutica Reditux® 2012 Chile Pagina web Bisqueda No aplica
Recalcine (CFR) - (93) & manual P
(94) TDLC rechaza d.emanda de Laboratorios Recalcine en contra de Roche Chile 2012 Chile ,Nc.)ticia/ Busqueda No aplica
por competencia desleal Pagina web manual
Tribunal de la libre . . Busqueda .
. SENTENCIA N2 125/2012 2012 Chile Sentencia No aplica
competencia - (95) manual
, . .. , Notici Bu d .
Sandoval - (96) Cuestionan cualidades de farmaco usado en tratamientos oncoldégicos 2011 Peru , c.) icia/ usqueda No aplica
Pagina web manual
Monzén - (97) Farma’cé?uticas frustraron las compras corporativas de 27 medicinas 2012 Pert ,Nc.)ticia/ Busqueda No aplica
oncoldgicas Pagina web manual
. . - . ‘s Notici BU d .
Valadez - (98) Medicamento biotecnoldgico del ISSSTE desata pleito legal 2012 México , c.) icia/ usqueda No aplica
Pagina web manual
. . . . . . . . (- Busqueda .
Farmindustria - (99) Biomedical Sciences. Principales productos — Reditux® 2012 Peru Pagina web manual No aplica

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 (100).
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7.3. Regulaciones sobre PBS en Latinoamérica

Como resultado de la busqueda sobre regulaciones vigentes sobre PBS en
Latinoamérica se encontraron regulaciones vigentes en 10 paises: México, Cuba,
Guatemala, Costa Rica, Panama, Venezuela, Perl, Brasil, Chile y Argentina.
Todas fueron publicadas en los ultimos 6 afios. En Colombia se encontré la
segunda version de una propuesta de decreto publicada en Mayo del 2012, la cual
se encuentra en revision y debate (75). Los resultados de la busqueda se
muestran en la tabla 8. Las principales caracteristicas de las regulaciones
latinoamericanas encontradas y también las caracteristicas de las regulaciones de
referencia de la OMS, la EMA y la FDA se detallan en la tabla 9.

Paises como Guatemala, Costa Rica, Panama, Perd, Chile y Argentina (46, 59,
70-72), siguen y/o consideran estandares internacionales como los de la OMS y la
EMA (10, 18, 19, 31). México, Cuba, Venezuela y Brasil tienen regulaciones que
combinan lineamientos internacionales con las necesidades del pais (51, 61, 64,
68, 69). En el caso brasilero aunque la regulacion tiene en cuenta las necesidades
del pais, los principios cientificos se basan en la guia de la OMS (64).

En 2012 Mysler et al, publicaron una editorial en la cual presentan una vision
latinoamericana de la situacion de PBS en reumatologia (90). Mysler et al
mencionan que las regulaciones latinoamericanas tienen el inconveniente que
dejan a la autoridad regulatoria la potestad de exigir mas estudios o de exigir un
tipo de estudio con unas caracteristicas y un disefio determinado segun el criterio
de la autoridad regulatoria (90).

7.4. Productos Bioterapéuticos Similares aprobados en Latinoamérica en el
contexto de AR

En México, Peru, Bolivia y México se encuentran aprobados PBS de RTX. En el
caso de Per, Bolivia y Chile se encuentra aprobado el PBS Reditux®, mientras en
el caso de México se encuentra aprobado el PBS Kikuzubam®. En Colombia se
encuentra aprobado Etanar®, un PBS de ETN. Estos medicamentos fueron
aprobados antes de la publicacion de las regulaciones actuales en los casos de
Chile (2010) y Per( (2008) (70, 71, 101, 102). En el caso de Colombia Etanar®
(2006) fue aprobado antes de la publicacion del borrador de decreto que se
encuentra en debate actualmente (79, 103). En el caso de Bolivia fue aprobado en
2009; para este pais no se encontré una regulacion especifica vigente sobre PBS
(27).

Reditux®, el PBS del original de RTX Mabthera®, fue lanzando al mercado por la
compafia Dr. Reddy’s Laboratories Limited en 2007 (50, 91). La compafia
productora es una compafiia India que viene funcionando desde 1984 y que
fundamentalmente se dedica a la produccion de medicamentos genéricos y PBS
(104). Esta viene creciendo de forma importante y actualmente tiene presencia en
Europa, EU y otros paises (104, 105). Adicionalmente contribuye a la
comercializaciéon local de PBS y al crecimiento de la industria India en
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biotecnologia (106). En este momento cuenta con 11 PBS en diferentes fases de
desarrollo y comercializacion (105). Por otro lado, la postura de la multinacional
Roche (productora de Mabthera®) frente al Reditux® fue expresada en un informe
de esta compafiia (92). Roche sefiala que Reditux® es un intento de copia de
Mabthera® y no un PBS probado, argumentando que existen diferencias
significativas en los atributos de calidad (caracteristicas fisico-quimicas) entre
ambos PB y que un estudio clinico de FC/FD presentado por Reditux® tuvo un
tamafo de muestra de 17 pacientes (92). Resaltan que una manufactura distinta
representa un medicamento diferente y representa perfiles distintos de eficacia y
seguridad (92). En la revision sistémica no se encontraron estudios clinicos de
Reditux® en el contexto de AR.

Regulacion especifica sobre

Pais PBS Aprobados PBS
México Kikuzubam® (RTX) (2010)* Disponible
Cuba NO Disponible
Republica Dominicana INE INE
Puerto Rico INE INE
Haiti INE INE
Guatemala NO Disponible
Honduras INE INE
El Salvador NO INE
Nicaragua NO INE
Costa Rica NO Disponible
Panama INE Disponible
Colombia Etanar® (ETN) (2006)** Disponible
Venezuela NO Disponible
Ecuador INE INE
Peru Reditux® (RTX) (2008) Disponible
Brasil INE Disponible
Bolivia Reditux® (RTX) (2009) INE
Paraguay INE INE
Uruguay INE INE
Chile Reditux® (RTX) (2010) Disponible
Argentina NO Disponible

Tabla 8. PBS Aprobados en el contexto de AR y estado de regulaciones sobre PBS en
Latinoamérica. Productos Bioterapéuticos Similares (PBS); Artritis Reumatoide (AR); Rituximab
(RTX); Etanercept (ETN); Productos Bioterapéuticos (PB). Informacion No Encontrada (INE). *: El
afio de aprobaciéon aparece en paréntesis; en el caso de Peru el afio de aprobacidn no se encontré
en fuentes oficiales, aparece el afio de aprobaciéon encontrado en fuentes no oficiales (noticias
revisadas) (96, 97). Los sitios web gubernamentales oficiales de todos los paises de Latinoamérica
fueron consultados buscando PBS aprobados en el contexto de AR y buscando regulaciones
especificas sobre PBS. (27, 28, 46, 51, 59-61, 68-72, 74, 75, 102, 103, 107-125). **: En el caso de
Colombia corresponde a un borrador de decreto. t: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 (126).
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Kikuzubam®, es un PBS de RTX producido por la compafiia Mexicana Probiomed®
(78), el cual se encuentra comercializado en México y planea abrir otros mercados
(28, 77, 78). Esta compafia también se encuentra desarrollando otros PBS,
contribuyendo al crecimiento econdmico Mexicano como a su posicionamiento en
la industria de biotecnologia (9, 78, 127). En la revision sistémica no se
encontraron estudios clinicos de Kikuzubam® en el contexto de AR.

El PBS de ETN, del original Enbrel® es comercializado como Etanar® (nombre
comercial en Colombia) y Yisaipu® (nombre comercial en Colombia) (8). Este es
producido por la compafia China Shanghai CP Guojian Pharmaceutical Co., Ltd.
(CPGJ) (87). Los desarrollos de CPGJ han contribuido de forma importante al
crecimiento de la industria biotecnolégica en China, ademas de contribuir a la
reduccién de costos para el sistema de salud (128); Yisaipu® ha representado
importantes retornos financieros desde su lanzamiento en 2006 y ha contribuido al
tratamiento de muchos pacientes en China (129).

En la bGsqueda manual se encontré un estudio clinico con Yisaipu® como
intervencion, el cual fue publicado por Guanghong et al, en el “Journal of Medical
Theory and Practice”, en la edicién 2008-2009. Este evaluaba las concentraciones
antes y después de TNF en pacientes Chinos con AR que recibieron Yisaipu®
(n=45) (54). Los niveles de TNF fueron evaluados a través del método de ELISA 'y
fueron comparados entre el grupo de pacientes con AR y un grupo control de
pacientes sanos. Los niveles séricos de TNF fueron mayores en el grupo de
pacientes con AR con respecto al grupo de pacientes sanos. Los niveles de TNF
descendieron de forma significativa luego del tratamiento con Yisaipu® (valor p
menor a 0.05). Los autores de este estudio concluyen que Yisaipu® puede reducir
los niveles séricos de TNF ademas de mejorar los sintomas clinicos en pacientes
con AR. La informacion descrita fue obtenida del abstract de la publicacion, sin
embargo el texto completo no pudo ser obtenido por lo que no se pudieron revisar
detalles adicionales a los aqui descritos.

Recientemente (2012) se publicé un analisis de Costo Efectividad de diferentes
estrategias de tratamiento para la AR en China (89). En este analisis se asumio la
misma eficacia y seguridad entre Yisaipu® y Enbrel® para la estimacion de las
tasas de costo efectividad incremental. En este estudio se menciona que la
secuencia primaria de aminoacidos entre Yisaipu® y Enbrel® es idéntica, sin
embargo mencionan que la eficacia y la seguridad entre ambos productos requiere
mayor investigacion (89). Adicionalmente sefialan que este analisis de costo-
efectividad, debera ser actualizado cuando se dispongan datos de un ENI entre
ambos productos (Yisaipu® y Enbrel®) (89).

En 2011, Geiler et al, referencian un estudio clinico de Etanar® (65). Este estudio
fue desarrollado por Ronddn et al y fue presentado como abstract en la reunion
anual del Colegio Americano de Reumatologia en Noviembre del 2010 (62). Este
estudio “Terapia con Etanar® en pacientes de la vida real con AR” era un estudio
antes-después, observacional multi-céntrico, desarrollado en pacientes
Colombianos con AR activa; 110 pacientes fueron seguidos por 20 semanas. Las
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medidas de resultado fueron: cambios en el Health Assessment Questionnaire
Disability Index (HAQ-DI) y en el Disease Activity Score (DAS) 28. El DAS 28 se
redujo de 5.76 + 0.81 a 3.48 + 1.12 (valor de p < 0.001) y el HAQ-DI se redujo de
25+ 1.1a11+0.9 (valor de p < 0.001). Se registraron efectos adversos en el
10% de los casos (62). Rondén et al concluyen que Etanar® puede controlar de
forma efectiva la actividad de la enfermedad en pacientes con AR activa y
concluyen que es un medicamento bien tolerado (62).

7.5. Contextos especificos
7.5.1. Latinoamérica

En 2010 Kang, miembro de la OMS, realizO una encuesta sobre el estado en
relacion a PBS en algunos paises (67). De LA, participaron Brasil y Cuba. Esta
encuesta indagaba sobre los siguientes aspectos: 1) base legislativa y regulatoria
sobre PB y PBS, 2) terminologia utilizada para definir PBS, 3) estado actual para
la aprobacion de PBS, 4) aspectos sobre PBR, 5) EC, incluyendo la evaluacion de
calidad, y las evaluaciones no-clinica y clinica y 6) la capacidad de las ARNs para
evaluar PBS (67).

Las respuestas de los delegados de las ARNs de Brasil y Cuba se exponen a
continuacion. Primera pregunta: se encontraban en proceso de desarrollo de las
regulaciones sobre PBS (67). Segunda pregunta: los PBS se categorizaban dentro
de la categoria productos biologicos (Brasil) y productos bioldgicos conocidos
(Cuba). En Brasil se requerian PBR aprobados en Brasil para realizar el EC,
mientras en Cuba se aceptaban PBR aprobados en otros paises para este
proposito (Emiratos Arabes Unidos, UE, Japon, Australia, Canada e Islandia) (67).
Quinta pregunta: En Cuba los datos clinicos derivados de un proceso no
comparativo (no cabeza a cabeza entre el PBS y el PBR) eran aceptables para la
aprobacion de productos biolégicos conocidos, como seria el caso de los AMC. En
Brasil los PBS se podian categorizar dentro de la categoria productos biolégicos
(67). En las regulaciones de Brasil y Cuba no se establece claramente un EC
detallado cabeza a cabeza (67). Sexta pregunta: todos los paises participantes
respondieron que tienen adecuada experiencia para la aprobaciéon de PBS, se
resaltd la importancia de compartir experiencias entre diferentes jurisdicciones
(67). Debe tenerse en cuenta que es posible que puedan existir algunas
diferencias entre las respuestas dadas por los delegados de las ARNs de Brasil y
Cuba y los contenidos de las regulaciones vigentes actuales de ambos paises (61,
69).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha venido desarrollando
esfuerzos para la armonizacion de las regulaciones sobre PB y PBS en
Latinoamérica y el Caribe a través de objetivos especificos: 1) compilacién de las
regulaciones al respecto en los estados asociados, 2) establecimiento de un
glosario de términos para facilitar el desarrollo de documentos relacionados, 3)
identificacion de documentos regionales y 4) desarrollando planes de trabajo,
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herramientas y programas de entrenamiento para ARNs en relacion a las
regulaciones de PB y materias relacionadas (12, 73).

En 2009 Pombo et al estudiaron el estado de las regulaciones sobre BP en LAy el
Caribe para ese afio, a través de encuestas dirigidas a las ARNs de los estados
miembros de la OPS (12). Encontraron que el 75% de los paises encuestados
tenian regulaciones establecidas para la autorizacion de PB; sin embargo no
existian diferencias en estas regulaciones para aprobar distintos tipos de BP,
como PBS (12). Adicionalmente encontraron que pocos paises establecian
definiciones especificas para los términos PB y PBS. Los autores concluyen que:
“A pesar que existe un gran interés por parte de los paises encuestados en tener
documentos armonizados para la autorizacion de PB, no existen conductas claras
en la aceptacion de mecanismos de mutuo reconocimiento como una alternativa
para la aprobacion de PB en paises sin una infraestructura fuerte y definida para
este propasito, sin demeritar el hecho que este reconocimiento debe establecerse
por cada gobierno y en algunos casos por organizaciones entre paises como la
Mercosur, la Comunidad Andina de Naciones, entre otras” (12).

En 2011 Ifiesta et al, publican una revisién sobre la industria farmacéutica y la
sostenibilidad de los sistemas de salud en LA (66). Ifiesta et al sefialan que: “La
crisis econdmica y su impacto en las finanzas publicas en la mayoria de los paises
desarrollados, estan originando politicas de contencidon del gasto en los servicios
de salud. Las leyes actuales del medicamento exigen calidad, seguridad y eficacia
de estos productos. Algunos paises incluyen criterios de eficiencia para los nuevos
medicamentos que desean ser incluidos en la financiacion publica. EI consumo
apropiado de genéricos y “medicamentos biosimilares” es muy importante para
mantener el equilibrio financiero de los servicios de salud. El problema en América
Latina es que no todos los productos multifuentes son bio-equivalentes y no todos
los paises tienen los recursos necesarios para realizar los estudios de bio-
equivalencia in vivo” (66).

Adicionalmente Ifiesta et al afirman que seria importante que los paises de LA
siguieran la guia de la EMA para aprobacion de PBS y afirman que: “La influencia
de la industria farmaceéutica sobre las areas politicas y administrativas es
necesario controlarla. Las compafiias farmacéuticas afirman que actian con
responsabilidad social corporativa, por ello, se deberia garantizar el cumplimiento
de la misma con la sociedad” (66). Por otro lado Ifiesta et al sefialan que en
algunos paises de LA, la falta de garantia de intercambiabilidad en los PBS esta
generando problemas en los servicios de salud, dado que se han originado
numerosas demandas judiciales cuando se trata de sustituir un PB de marca por
un producto multi-fuente (66).

7.5.2. México

Esta nacién ha estado a la vanguardia, asumiendo un rol de liderazgo en la
manufactura y regulacion de PB (11, 56, 78). En 2007 se desarrollaron foros y
discusiones sobre PBS en el senado que concluyeron en 2009 con la adicion del
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articulo 222 bis a la ley general de salud, que estableci6 las bases generales para
la aprobacion y comercializacion de PBS (11, 53, 56). En 2010, Boardman, un
senador Mexicano, coordinador del comité de salud del estado de Coahuila
escribio un articulo donde describe la negociacion y regulacion sobre BP y PBS en
México, resaltando a su pais por estar a la vanguardia (56). Boardman sefiala que
México cuenta con una legislacibn que asegura eficacia y seguridad, permite
adecuada disponibilidad y acceso y permite la competicion en la manufactura de
PBS llevando a reduccion de precios y promoviendo el desarrollo de la industria de
la biotecnologia (56).

En 2011 el gobierno Mexicano incorpora disposiciones adicionales a la regulacion
previa sobre PB y PBS (Tabla 9) (68). Al comienzo de 2012 la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), entidad encargada de
regular los medicamentos en México, anuncia actualizaciones en las regulaciones
sobre PBS, las cuales entrarian en vigencia en meses proximos (76, 77).

La autorizacion y comercializacion de PBS ha generado controversias y opiniones
divididas entre los diversos actores implicados y/o afectados por este hecho,
ademas de generar disputas entre las casas farmacéuticas productoras de los
PBR y las productoras y/o comercializadoras de los PBS. En México luego de la
aprobacion de Kikuzubam® de Probiomed®, se han presentado disputas entre esa
compafiia y Roche, las cuales han alcanzado instancias legales (77, 98, 130).
Seguln Roche, Kikuzubam® “Jaméas presenté estudios clinicos de seguridad y
eficacia”, a lo cual responde COFEPRIS apelando que Kikuzubam®“cumplié con la
normatividad vigente, contd con todos los requisitos cientificos y técnicos” y que el
asunto entre Roche y Probiomed® debe verse como un pleito entre particulares en
tribunales (98).

7.5.3. Cuba

Este pais ha desarrollado una industria farmacéutica capaz de responder con las
necesidades del sistema nacional de salud (14). La industria nacional es regulada
por el Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), el cual ha asumido el reto de regular una industria nacional con gran
potencial innovador y cientifico, la cual actualmente se enfrenta a la aprobacion de
PBS manufacturados localmente (14). Los polos cientificos (PC) son
organizaciones que unen ciencia, manufactura y servicios en un solo conjunto. En
el caso de Cuba el Polo cientifico del oeste de la Habana, entrelaza varias
instituciones en una estrategia que cubre todas las etapas de investigacion,
desarrollo, produccion y comercializacion de un producto farmacéutico (14).

Este PC ha promovido un importante crecimiento en la actividad cientifica y
tecnoldgica de Cuba, llevando al desarrollo y exportacién en algunos casos de PB
como vacunas, citocinas y AMC, entre otros. Hasta Octubre de 2010, 133 PB han
sido aprobados en Cuba, de los cuales 67 han sido manufacturados localmente.
Las bases para la autorizacion de medicamentos se soportaban en la resolucion
ministerial: reglas para la comercializacion y autorizacion de productos
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medicinales para uso humano, la cual clasifica los medicamentos en categorias de
acuerdo a su nivel de innovacién; los PB corresponden a la categoria A (14).
Luego de muchos afos siguiendo esta clasificacion la CECMED identificd la
necesidad de redisefarla , teniendo en cuenta calidad, seguridad y eficacia, asi
como tiempo en el mercado y efectos terapéuticos del producto (14). Como
resultado hubo una actualizacién en 2009, la cual reclasifico los medicamentos de
la siguiente manera: clase 1 (A y B) para productos medicinales nuevos y clase 2
(C) para productos medicinales conocidos (14). El primer borrador de la guia
Cubana sobre regulacion de PBS fue publicada para consulta y opinion en 2010
(14). En 2011 la regulacion definitiva fue publicada (69) (Tabla 9). En el contexto
de AMC solo Mabthera® ha sido aprobado para su utilizacién en cancer. Ninguno
de los PB utilizados en AR es comercializado en este pais para esta indicacion
(14, 107).

En 2012, Dorvignit et al publicaron un estudio de expresion y caracterizacion
bioldgica de una molécula anti CD20 (mecanismo de accion del RTX) candidata a
PBS, realizado en el centro de inmunologia de la Habana (74). La habilidad del
candidato a PBS de reconocer la molécula CD20 en lineas celulares tumorales
humanas y en células mononucleares de humanos y primates fue demostrada por
citometria de flujo. El candidato a PBS indujo citotoxicidad dependiente del
complemento, citotoxicidad dependiente de anticuerpos y apoptosis en lineas
celulares humanas con una alta expresion de CD20 (74). Adicionalmente redujo la
poblacion de linfocitos positivos para CD20 en sangre periférica de monos.
Dorvignit et al concluyen que los resultados del estudio indican que las
propiedades bioldgicas de este candidato a PBS comparan favorablemente con
las del RTX innovador, sugiriendo que esta molécula debe ser evaluada en
ensayos clinicos futuros (74).

7.5.4. Colombia

La regulacion definitiva sobre la aprobacion de PBS se encuentra en desarrollo.
En Enero del 2012 el primer borrador de decreto fue presentado y socializado por
el Ministerio de Salud y Proteccion social (79). Luego de recibir comentarios sobre
el primer borrador de decreto de las diferentes partes interesadas, en Mayo del
2012, se presento la segunda version, invitando a todos los interesados a analizar
y comentar este documento (75, 80) (Tabla 9). Foros y debates sobre este
documento aun se encuentran en desarrollo.

Esta segunda propuesta de decreto suscita inquietudes, dado que las pruebas no-
clinicas y clinicas son contempladas como complementarias y opcionales en vez
de considerarse como requisitos necesarios y obligatorios como ocurre en la
mayoria de regulaciones latinoamericanas (Ver tabla 3). Algunos aspectos
deberian ser complementados y revisados en esta propuesta de decreto: se
menciona que la construccion del documento se basa en guias internacionales
pero no se menciona cudles. Las definiciones de PBS, PBR y EC deberian cefiirse
a regulaciones aceptadas internacionalmente como las de la OMS (10). Los
requisitos para la aprobacion de PBR y PBS deberian establecerse por separado y
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deberian diferenciarse claramente. El EC (evaluacion de calidad y evaluacion no-
clinica y clinica) deberia describirse en detalle, incluyendo los estudios de
inmunogenicidad y los estudios clinicos, sefialando qué tipo de estudios y en qué
circunstancias deberian desarrollarse. Genera preocupacién que este documento
es ambiguo en su construccion y puede ser interpretado de distintas maneras. En
un reciente estudio de Fedesarrollo (2012), los autores plantean lo siguiente en
relacion a la aprobacion de PBS en Colombia: “A diferencia de otros paises, y
como se detallara posteriormente, no se evidencia un mecanismo ni un
procedimiento expedito en virtud del cual se aprueben medicamentos
biotecnolégicos en Colombia, independientemente si son innovadores o
biocompetidores. Se encuentra que no hay un criterio uniforme, que se aplique a
todos los solicitantes” (88).

La propuesta de decreto ha suscitado opiniones divididas entre reumatélogos,
asociaciones cientificas, gremios farmacéuticos y agencias gubernamentales,
sobre los requisitos que deberian exigirse para la aprobaciéon de PBS, y las
caracteristicas que deberia tener esta regulacion (82-84). Existen opiniones
divididas entre la industria farmacéutica nacional y las multinacionales: la industria
nacional opina que es indispensable derribar barreras que eviten la competencia
de medicamentos para promover la entrada de competidores y la reduccion de
precios, mientras la industria multinacional opina que deben realizarse con
obligatoriedad pruebas no-clinicas y clinicas para promover la seguridad de los
pacientes que reciban PB (81). En Colombia los precios de los PB son elevados
por la falta de competencia, comprometiendo el 46% del gasto en recobros del
Fondo de Seguridad y Garantia (FOSYGA), por lo que la construcciéon de una
regulacion que promueva la competencia y que al mismo tiempo garantice eficacia
y seguridad representa un reto importante (85).

La aprobacién de Etanar® en 2006 (103), ha suscitado controversia en Colombia
(48). En 2007 Forero escribi6 una editorial en la Revista Colombiana de
Reumatologia en la cual plantea algunas preocupaciones con respecto a Etanar®
(47): Forero plantea que este medicamento fue aprobado sin una legislaciéon
consistente sobre PBS en Colombia (47). Adicionalmente Forero sefala que los
estudios mostrados por la farmacéutica China CPGJ no fueron evaluados
favorablemente ni tampoco fueron avalados por tres epidemidlogos de la
asociacion Colombiana de reumatologia (47). ElI INVIMA recibié peticiones de la
Asociacion Colombiana de Reumatologia y de firmas de abogados para revisar y
verificar informacién en relacién al registro sanitario otorgado a Etanar® (49, 52).
En Acta de 2008 el INVIMA responde varias de las inquietudes planteadas por
terceros sobre Etanar® (52). Por otro lado Rondén et al, concluyeron que Etanar®
puede controlar de forma efectiva la actividad de la enfermedad en pacientes con
AR activa, ademas de ser bien tolerado, luego de realizar un estudio cuyo detalles
se explicaron previamente (62).

En la pagina web oficial de la compafiia Lafrancol S.A., encargada de importar y
comercializar Etanar® (103), en la seccién de estudios clinicos, se reporta el
estudio: “Evaluacion de respuesta clinica en pacientes con patologia
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reumatolégica con Etanar® (Etanercept) en condiciones de practica real. Artritis
Reumatoide; Espondilitis Anquilosante; Artritis Psoriasica”, el cual cuenta con un
tamafo de muestra de 250 pacientes y en este momento se encuentra en curso
(86).

7.5.5. Peru

En este pais, Reditux®, un PBS de RTX, fue aprobado en 2008 (96, 102).
Posteriormente se presentaron controversias y litigios entre la multinacional Roche
y la farmacéutica Farmindustria S. A. (ésta ultima encargada de importar y
distribuir el medicamento) (96, 97). Adicionalmente la opinion publica del Peru
reporta opiniones divididas en este pais sobre la calidad y la suficiencia de los
estudios relativos a la aprobacién del Reditux® (96).

7.5.6. Brasil

Los PB representan el 2% de las medicinas cubiertas y distribuidas por el gobierno
del Brasil, sin embargo representan el 41% del rubro total que el ministerio de
salud gasta anualmente en medicamentos a través de programas especificos de
salud; los ACM representan el 32% del monto total que el ministerio de salud del
Brasil gasta en PB (64). En 2002 fue publicada la primera regulacion sobre PB; la
misma ruta de aprobacién era contemplada para PBR y PBS (64). Hacia el final
del 2010, dado el interés nacional e internacional y las inquietudes alrededor del
tema de los PBS, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicé la
regulacion actual vigente (61, 64) (Tabla 9). Esta guia establece dos caminos para
la aprobacion de PBS: un camino comparativo y un camino individual (61). Se le
da una especial importancia a la evaluacion clinica dentro de los dos caminos de
aprobacion mencionados; la evaluacion no-clinica no es indispensable (64).
ANVISA se ha encargado de debatir y abordar el tema de los estudios no-clinicos
y los disefios de estudios clinicos necesarios para la aprobacion de PBS (58). La
regulacion brasilera sigue los mismos principios cientificos de las guias de la
OMS, pero establece algunas diferencias de acuerdo a las necesidades
especificas del pais (64).

Desde 2005 las ARNs de Brasil (ANVISA) y Cuba (CECMED), a través de un
acuerdo entre ambos paises, crearon un comité técnico (CT) para seguir todas las
actividades relacionadas con proyectos de transferencia de tecnologia (42, 64).
Este CT cuenta con miembros de diferentes areas de las ARNs de Brasil y Cuba,
asi como miembros de las diferentes areas de produccion de biotecnologia de
ambos paises (64). Un proyecto para el desarrollo de un interferon alfa 2b ya fue
desarrollado por este CT (64).

En 2010, Azevedo publicado una editorial en la Revista Brasilera de
Reumatologia, abordando la pregunta: ¢Estamos listos para prescribir
biosimilares?, Azevedo resalta la importancia de los procesos de formulacion de
PBS, los cuales van desde el tipo de administracion hasta el uso final por parte del
paciente (55). Azevedo argumenta que las posibles diferencias en estos aspectos
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entre PBR y PBS deben ser establecidas publicamente y de manera clara por las
compafiias de manufactura de PBR y PBS (55).

Adicionalmente Azevedo concluye que la aplicacién segura de los PB depende del
uso apropiado y de la adecuada documentacion al respecto de los profesionales
de la salud, y que el papel de los médicos que prescriben estos medicamentos es
de gran importancia, dado que el intercambio entre PBR y PBS es su
responsabilidad, asi como también es su obligacién reportar y comunicar de
manera pronta la pérdida de eficacia o los signos que evidencien diferencias de
inmunogenicidad entre el PBR y el PBS (55).

En 2011, Azevedo et al, estudiaron la opinion y los conocimientos de algunos
reumatologos brasileros sobre los PBS (63). Un tercio de los profesionales
reportaron no estar familiarizados con lo que eran los PBS, lo que es razonable,
dado que este es un tema nuevo para los reumatélogos (63). La mayoria de los
entrevistados indicaron que el bajo costo es una ventaja innegable de los PBS.
Sobre la aprobacion de PBS pocos profesionales consideraron importante tener
una nomenclatura distinta para los PBS con respecto a los PBR (63). En general
esta investigacion evidencio la falta de documentacion al respecto, lo que sugiere
la necesidad de realizar discusiones sistematicas en Brasil y otros paises,
especialmente entre los reumatélogos que prescriben PB (63). Un factor
importante es que los médicos solo pueden tomar decisiones adecuadas sobre la
prescripcion de PBS si estan suficientemente informados sobre las diferencias
fundamentales entre PBR y PBS (63).
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Tabla 9. Caracteristicas de las regulaciones latinoamericanas vigentes y otros documentos de referencia.

Pais Documento regulatorio, Afo de Término para o Requerimientos para la aprobacién de . . .
. : / .u .. 8y io/ . . fnop Definicién de PBS querimi P P ! Consideraciones/Comentarios
Institucion Institucidn responsable (s) publicacion designar PBS PBS
- . - o Evaluacion de Calidad . .
Guidelines on evaluation of Producto Un PB el cual es similar en términos va uactgn € a’/ 'a La guia puede ser adoptada de forma parcial o total por
L . . . o . . . Evaluacién No-Clinica .
oMs similar biotherapeutic bioterapéutico de calidad, seguridad y eficacia a un s . ARNSs, o puede ser utilizada como un base para establecer
2009 L Evaluacion Clinica: EE son preferidos R .
products (SBPs)(10) similar PBR (10). . . marcos regulatorios nacionales (10).
Programa de Farmacovigilancia (10)
Los solicitantes deben tener en cuenta que el EC de un
PBS vs un PBR es un elemento adicional a los
requerimientos normales del dossier de calidad (32).
Los requerimientos de la evaluacién clinica dependen del
conocimiento existente sobre el PBR y dependen de las
indicaciones clinicas solicitadas para aprobacion. Las guias
especificas de la clase terapéutica deben ser consultadas
e L Un producto biolégico medicinal  Evaluacion de Calidad cuando aplique (31). Si EFD altamente sensibles y de dosis
Guideline on similar L L . X "
. . L Producto que busca ser similar a otro PB ya  Evaluacién No-Clinica comparativa no pueden demostrar comparabilidad de
. biological medicinal S o P S . .
Union Europea 2005 biolégico comercializado en términos de  Evaluacion Clinica: EE son requeridos forma convincente entre el PBS y el PBR en una manera
products/EMA (19) - o ; ) S L L e
medicinal similar  calidad, seguridad y eficacia (31, Programa de Farmacovigilancia : clinicamente relevante, entonces la eficacia clinica similar
32). Programa de manejo del riesgo (31, 37).  entre PBS y PBR debe ser demostrada en ensayos clinicos
comparativos, aleatorizados, de grupos paralelos, con
adecuado poder y preferiblemente doble ciego (34). 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 evaluacién
no-clinica y clinica depende del nivel de similitud obtenida
en el paso previo (34).
Producto  biolégico que es
. . altamente similar a un PBR a pesar  Evaluacion de Calidad Un abordaje de totalidad de la evidencia es requerido
Guidance for industry: o . . L . L X .
e . ; . de pequefias diferencias en  Evaluacién No-Clinica para la aprobacién de PBS (18). El tipo y la cantidad de
Scientific Considerations in . S . - .,
. . L Borrador Producto componentes clinicamente  Evaluacion Clinica: Al menos un ensayo estudio  solicitados  suficientes para  demostrar
Estados Unidos  Demonstrating Biosimilarity Lo ) . . L L S - .
2012 biosimilar inactivos 'y que no muestra clinico. Evaluacion de efectividad biosimilaridad se determinaran segin el producto
to a Reference Product /FDA . . . - . R L P
(18) diferencias clinicamente relevantes clinica, seguridad e inmunogenicidad. especifico (18).
en términos de seguridad, purezay  Programa de Farmacovigilancia (18)
potencia (18).
Evaluacién de Calidad
Decreto por el que se Medicamento biotecnolégico no  Evaluacion No-Clinica: los estudios in
reforman y adicionan innovador que  pruebe ser vitro pueden no ser requeridos silo . .
. f L . P . . Abordaje caso-a-caso: entre mejor se demuestre la
diversas disposiciones del ) biocomparable en términos de determina la autoridad competente. . L . R
L. Biocomparable X . . e o, comparabilidad en la evaluacion de calidad, se solicitara
México Reglamento de Insumos para 2011 seguridad, calidad y efectividad, Evaluacion Clinica: se determinara . . . L
menos evidencia clinica para la aprobacion del

la Salud/ Presidente de los
Estados Unidos
Mexicanos(11, 56, 68)

basado en las pruebas especificas
determinadas por la ley para este
proposito (68).

segun la evaluacion de calidad.
Programa de Farmacovigilancia (68)

biocomparable (11, 68).
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Pais Documento regulatorio, Afo de Término para . Requerimientos para la aprobacién de . . .
. ! / 'u . Bu io/ N . fnop Definicion de PBS querimi P P ! Consideraciones/Comentarios
Institucion Institucién responsable (s) publicacién designar PBS PBS
Producto bioldgico producido por
multiples fabricantes, cuya
sustancia activa posee estructura,
fil d idad ficaci . . . . . .
S perti e sesuridad y . N |caf:|a Evaluacién de Calidad La magnitud de los datos no-clinicos y clinicos dependera
Resolucién nimero 56/2011: comparables a la sustancia activa . , . e . e .
.. . R Evaluacién No-Clinica del conocimiento previo sobre el PBR, la clasificacién
Requisitos para el registro de Producto de otro producto  biolégico o . N . -
Lo S L . Evaluacion Clinica: farmacolégica, la indicacién especifica solicitada y las
Cuba productos bioldgicos 2011 biolégico (producto bioldgico de referencia), L. . R . L !
X L . . Programa de Farmacovigilancia: diferencias detectadas durante la evaluacién de calidad.
conocidos /Ministerio de conocido registrado en Cuba o en el L . L .
- . seguimiento activo post- El disefio del ensayo clinico puede ser un EE, un ENI o
salud publica (69) extranjero. Se presenta con la . . .
. P comercializacién. podra ser el de estudios de FC/FD en algunos casos (69).
misma forma farmacéutica,
fortaleza o concentraciéon e
indicaciones del producto bioldgico
de referencia (69).
Medicacién
N técnica 67-2010. biolégica/biot l6gi h Evaluacion de Calidad ) . . . —
orma ecm'ca . foldgica/biotecno oglca' qy? @ va uactgn € a’/ 'a El tipo y la cantidad de estudios clinicos se determinaran
Registro sanitario de demostrado por un ejercicio de Evaluacién No-Clinica ) . L
. Lo L L L L. L segun el conocimiento sobre el PBR y las indicaciones
referencia de productos Biosimilar/ biosimilaridad que es similar o  Evaluacion Clinica: FC, FD, eficacia, .. L .
Guatemala . . . 2010 . - - - . L terapéuticas solicitadas. Un abordaje caso-a-caso se
bioldgicos y biotecnoldgicos. Biocomparable comparable en términos de calidad, seguridad e inmunogenicidad. o .
ISR s . - . . desarrollard siguiendo las guias de la OMS, la CIH, la EMA
/ Ministerio de salud publica seguridad, eficacia e Programa de Farmacovigilancia: la FDA (59)
y asistencia social (59). inmunogenicidad a la medicacion  programa de gestion del riesgo (59). ¥ ’
de referencia (59).
RTCR 440: 2010. Reglamento Medicacién biolégica que ha . . El tipo y la cantidad de estudios clinicos se determinardn
: . Lo Evaluacién de Calidad . . -
de inscripcion y control de demostrado por el ejercicio de Evaluacién No-Clinica segun el conocimiento sobre el PBR y las indicaciones
. medicamentos Medicamento biosimilaridad ser similar en S terapéuticas solicitadas. Un abordaje caso-a-caso se
Costa Rica o . . 2010 Lo P ) . Evaluacién Clinica PR L . i
biolégicos/Presidencia de la biosimilar términos de calidad, seguridad y . . desarrollard siguiendo guias internacionales. En ausencia
e . o L s Programa de Farmacovigilancia: P . ‘ . P
republica — Ministerio de eficacia a la medicacion bioldgica roarama de gestion del riesgo de guias internacionales podran seguirse las guias de la
salud (60). de referencia (60). prog g g CIH, laEMA y la FDA (60).
Decreto ejecutivo No 340 Evaluacion de Calidad
Registro sanitario de Evaluacién No-Clinica . L . . . .
roductos bioléaicos Evaluacion Clinica La direccién nacional de farmacia y medicamentos usara
Panama P g y 2007 No se indica No se define como referencia para el EC las guias de la OMS u otras

biotecnoldgicos/ Presidencia
de la republica — Ministro de
salud (46).

Programa de Farmacovigilancia:
programa de gestion del riesgo (46)

guias como las de la FDS, CIH o EMA (46).
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Pais, Documento regulatorio, Afio de Término para S Requerimientos para la aprobacion de . . .
b / o .. g / N . P Definicion de PBS q P P Consideraciones/Comentarios
Institucion Institucién responsable (s) publicacién designar PBS PBS
Por el cual se modifica
parcialmente el Decreto 677 La comisidn revisora del INVIMA establecera la evidencia
de 1995, se reglamenta el . . . Informacion esencial: conclusiva de seguridad y eficacia del PBS de acuerdo a la
- . Medicamento de ingreso posterior ) L . .
régimen del registro . . informacién esencial ofrecida por el manufacturador del
L a un medicamento de origen . . . . . . .
sanitario de los . s . Evaluacién de Calidad PBS. Si esta evidencia no es conclusiva, se requerira
) . Medicamento de  biolégico de primera entrada L . .. ) . ) .
. medicamentos de origen Borrador X C Evaluacion de inmunogenicidad: De informacion complementaria: ejercicio de
Colombia s + origen biolégico aprobado por el INVIMA con base , X L -, . .
biolégico para uso humano 'y 2012 R L . . acuerdo a las guias establecidas por el comparabilidad, evaluacién no clinica y ensayos clinicos
. . . sucesor en la informacidén propia de calidad, . L .
se dictan otras disposiciones/ . L ministerio de salud y proteccion social (75).
S seguridad y eficacia. (75). S
Ministerio de salud y Programa de Farmacovigilancia:
proteccion social - programa de gestion del riesgo No se establecen los disefios especificos para ensayos
Presidencia de la republica clinicos dentro de la evaluacién clinica (75).
(75).
No se define de manera especifica.
Norma para el registro, Podria corresponder a producto ., .
; p g P Y p Evaluacion de Calidad
liberacién de lotes y control nuevo A;: Producto bioldgico cuyo . . . . .
M . . o Evaluacion No-Clinica Los PB son clasificados en diferentes categorias. Los
de los productos bioldégicos principio activo o combinacién de o . ) P
L A L X Evaluacién Clinica requisitos para la aprobacidon dependen de la categoria
Venezuela /Ministerio del poder 2008 No se indica principios activos ya se encuentran . . i . .
. . Programa de Farmacovigilancia: especifica. Todo PB serd considerado como un producto
popular para la salud — registrados en el pais, pero la L . . L . -
. . . . farmacovigilancia activa durante el nuevo para la obtencidn de su registro sanitario (51).
Instituto nacional de higiene solicitud  corresponde a un rimer afio (1)
“Rafael Rangel” (51). laboratorio fabricante diferente al P
del producto aprobado. (51).
Reglamento para el registro,
control y vigilancia sanitaria
de productos farmacéuticos, Evaluacion de Calidad
dispositivos médicos y Evaluacion No-Clinica: los estudios in Los estudios pre-clinicos y clinicos deberdn demostrar
productos sanitarios. Producto vitro no seran requeridos si asi lo comparabilidad entre el PBR y el PBS. El grado de similitud
Capitulo V: de los productos S . determinan las autoridades en la evaluaciéon de calidad determinara la extension de
. S : 2011 biolégico No se define K . L. -
Peru biolégicos/ Presidente biosimilar competentes. los estudios no-clinicos y clinicos exigidos (70).

constitucional de la republica
— Ministerio de economia 'y
finanzas — Ministerio de
salud (70)

Evaluacioén Clinica
Programa de Farmacovigilancia:
programa de gestion del riesgo (70).

El EC se basara en la guia de la OMS (10, 70).
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Pais Documento regulatorio, Afo de Término para . Requerimientos para la aprobacién de . . .
. ! / 'u . Bu io/ N . fnop Definicion de PBS querimi P P ! Consideraciones/Comentarios
Institucion Institucién responsable (s) publicacién designar PBS PBS
Evaluacién de Calidad
Evaluacion No-Clinica Los PB son aprobados a través de una ruta comparativa o
N Evaluacién Clinica a través de una ruta individual (61, 64). En la ruta
Resolugéio RDC n 55 de 16 de . . s ( . ) )
. Programa de Farmacovigilancia individual se puede presentar un dossier reducido. Al
dezembro de 2010. Dispbes .
. ) - menos un ENI comparativo con el PBR debe ser
. sobre o registro de produtos Producto No se define de forma especifica . . . . 9
Brasil S 2010 RPN La cantidad de estudios solicitados en presentado. A través de esta ruta de aprobacién las
bioldégicos novos e produtos biolégico (61) . N .
. cada uno de los niveles depende de la indicaciones no podran ser extrapoladas a las del PBR
bioldgicos e da outras L s X .
rovidéncias/ANVISA (61) ruta de aprobacién (comparabilidad o (64). Solo las copias aprobadas a través de la ruta de
P individual) (64). Se le da mas énfasis a comparabilidad se consideran como PBS y pueden buscar
los estudios clinicos. Los estudios no- extrapolacion de indicaciones (64).
clinicos no son esenciales (64).
Evaluacion de Calidad
Propuesta de norma y Es aquel medicamento  Evaluacion No-Clinica: al menos un Para clases especificas de productos como los AMC,
aspectos técnicos para la biotecnoldgico que ha demostrado  estudio in vitro y un estudio de seran seguidas las guias especificas para este propdsito
evaluacion de productos ser similar en calidad, seguridad, toxicidad de dosis repetida en un establecidas por la EMA (71). Los estudios pre-clinicos y
farmacéuticos eficacia e inmunogenicidad al PBR, modelo animal. clinicos seran solicitados de una manera caso-a-caso de
. biotecnoldgicos derivados de T basandose para ello en su  Evaluacion Clinica: Incluyendo estudios acuerdo a la comparabilidad alcanzada en la evaluacion
Chile L . 2011 Biosimilar L . . R L R . .
técnicas ADN recombinantes caracterizacion exhaustiva, clinicos de inmunogenicidad a menos de calidad; para los estudios no-clinicos (71). Para los
/Comité de productos estudios de calidad comparativos y  que estos datos se puedan generar a estudios clinicos se deben desarrollar estudios de
biolégicos ANAMED — en estudios no clinicos y clinicos través de estudios clinicos que evalien extension y estudios de inmunogenicidad comparativa. Al
Instituto de salud publica de comparativos, es decir, un estudio  seguridad. menos un estudio comparativo de FC/FD debe ser
Chile (71) de comparabilidad. (71). Programa de Farmacovigilancia: presentado (71).
programa de gestion del riesgo (71)
Evaluacién de Calidad
Disposicién 7075/ Ministerio Evaluacion No-Clinica
. de salud. Secretaria de A . Evaluacién Clinica Dentro de la evaluacion clinica se deben incluir estudios
Argentina 2011 No se indica No se define

politicas, regulacion e
institutos. ANMAT (72).

Programa de Farmacovigilancia:
sistema integral de reporte, andlisis
epidemioldgico y gestion del riesgo (72)

de fasel, lly 111 (72).

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 la 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 armonizacién. FC: Farmacocinética. FD: Farmacodinamia. INVIMA: Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos. ANVISA: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria. ANAMED: Agencia Nacional de Medicamentos. ANMAT:
Administracién 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 deberd consultar el
documento regulatorio especifico del pais de interés. T: Una segunda version de borrador de decreto fue publicada en Mayo del 2012 (75).
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7.5.7. Chile

Actualmente Chile cuenta con guias para la aprobacion de PBS, acordes con los
estandares aceptados internacionalmente; como los de las guias de la OMS
(Tabla 9) (71). En 2006, una editorial escrita por Saavedra et al, fue publicada en
la Revista Médica de Chile. Saavedra et al describen las consideraciones sobre la
intercambiabilidad entre PB y sobre la aprobacion de PBS en Chile (45). Saavedra
et al establecen que el Ministerio de Salud y el Instituto de Salud Publica de Chile
deben considerar en relacion a los PB que éstos no son genéricos intercambiables
y que la bio-equivalencia de estos medicamentos debe ser evaluada de una
maneca caso-a-caso, siguiendo estudios no-clinicos y clinicos que demuestren
eficacia y seguridad (45).

En 2010, la Sociedad Chilena de Reumatologia publica su postura sobre la
autorizacion de PBS (57). Esta postura establece que esta sociedad considera
beneficioso el ingreso de los PBS al mercado, dado que este hecho mejora al
acceso a estas medicinas para los pacientes, reduciendo costos (57). No obstante
llaman la atencion de las ARNs Chilenas, sugiriendo la consideracién de la
eficacia y seguridad de los pacientes antes de la aprobacion de PBS vy
considerando que los PBS no pueden considerase medicamentos genéricos, por
lo cual se deben tener consideraciones especiales con ellos (57). Hay que tener
en cuenta que la editorial de Saavedra et al y la postura de la Sociedad Chilena de
Reumatologia fueron publicadas antes de la publicacién de la regulacion chilena
actual sobre PBS.

Reditux®, el PBS de RTX, fue autorizado en Chile en 2010 (101). Este PB es
distribuido por el laboratorio farmacéutico Corporacion Farmaceéutica Recalcine
(CPR) (93). El ingreso de este medicamento no ha estado exento de discusion, ya
que disputas entre la CPR y la multinacional Roche fueron debatidas en el tribunal
de libre competencia de la republica de Chile (94, 95).

8. DISCUSION

La regulacién y comercializacion de PBS es un aspecto que ha despertado
controversia a nivel mundial, especialmente en relacion con la exigencia de los
requerimientos demandados para la aprobacion de un PBS: numero y
caracteristicas de los estudios, especialmente en el caso de los estudios que
hacen parte de la evaluacion clinica (2, 7). Otro aspecto que genera controversia
es la nomenclatura con respecto a PBS, ya que algunos autores y documentos,
como es el caso de las guias de la OMS, sefialan que para considerarse como un
PBS, un PB debe demostrar una similitud importante con el PBR respectivo,
siguiendo un EC riguroso (10).

La aprobacion y comercializacion de PBS no es un tema sencillo, por el gran
namero de intereses involucrados: compafilas multinacionales productoras de
PBR, compaiiias farmaceéuticas productoras y/o comercializadoras de PBS,
mercados locales e importadores de PBS, gobiernos y autoridades en salud,
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pacientes, profesionales de la salud y sociedades cientificas (13). El debate al
respecto no es sencillo, dado que un balance armoénico entre efectividad,
seguridad, contencion de costos y ganancias razonables para los productores de
PBR y PBS, no es algo facil de alcanzar (5). Por un lado se debe garantizar la
eficacia y la seguridad de los PBS y por otro lado se debe garantizar el acceso a
estas medicinas.

La contencién de costos es otro aspecto esencial, dado que la sostenibilidad de
los sistemas modernos de salud en un escenario de tecnologia avanzada e
intervenciones costosas es un gran reto (17). En ese contexto, satisfacer la
exclusividad de patentes y las ganancias razonables de los productores de PBR,
debe ser sopesado con la sostenibilidad de los sistemas de salud y la entrada de
PBS, también en el contexto de ganancias razonables para los productores de
PBS (5). Lo anterior teniendo en cuenta lo costosos que resultan los gastos de
investigacion y manufactura para producir un PBR y también aunque en menor
medida (menores costos) para producir un PBS. Por otro lado, autores como
Dorantes-Calderon et al, consideran que la controversia actual es artificial y
promovida, probablemente por las compafias productoras de PBR que perciben la
entrada de los PBS como una amenaza para sus ganancias y monopolio (13).
Dorantes-Calderén et al sefialan que no deberia existir controversia ya que la
entrada de PBS es beneficiosa en la medida en que estos productos cumplan los
requisitos de calidad y comparabilidad establecidos por agencias regulatorias
serias como la EMA (13).

El debate puede ser mas dificil cuando el contexto es el de naciones de ingresos
medios y bajos como la mayoria de los paises de LA (131). En este caso la
necesidad de un acceso adecuado a PB es alta y la oportunidad para los
pacientes de escasos recursos de acceder a un tratamiento costoso para tratar
enfermedades como la AR y otras enfermedades crénicas es baja (90). En este
escenario quedan en el aire algunas preguntas: ¢Qué tanta rigurosidad en la
evaluacion de PBS estan los paises latinoamericanos dispuestos a sacrificar, por
promover la contencion de costos y la sostenibilidad de los sistemas de salud?,
¢, Qué tanta incertidumbre sobre la eficacia y seguridad de los PBS estan las
autoridades regulatorias latinoamericanas dispuestas a sacrificar por un mejor
acceso a medicamentos de alto costo como los PB?

Algunos paises de LA ya comercializan PBS de las terapias bioldgicas utilizadas
en AR (Tabla 8). Segun mencionan Mysler et al, algunos de estos PBS fueron
aprobados sin la realizacion de una evaluacién clinica adecuada (90). Como se
describié previamente estas aprobaciones han suscitado controversias y opiniones
divididas entre pacientes, profesionales de la salud, compafias farmacéuticas y
entes gubernamentales. Incluso en algunos casos como México, Pera y Chile, las
disputas entre las empresas farmacéuticas productoras de PBR y las empresas
farmacéuticas productoras y distribuidoras de PBS han llegado a instancias
legales y a litigios que en algunos casos aun se encuentran en curso (95, 130).
Cabe resaltar que ningun PBS de los PBR utilizados en AR ha sido aprobado en
EU o en la UE (2, 24, 25).

54



Si bien varios paises latinoamericanos han establecido regulaciones especificas
en los ultimos 6 afos (Tabla 8 y Tabla 9), lo cual sin duda esboza un mejor
panorama para LA en cuestion de bases legislativas para la aprobacion de PB y
PBS, aun deben desarrollarse esfuerzos para mejorar la claridad de las
regulaciones vigentes y para fortalecer la infraestructura en biotecnologia de
algunos paises buscando mejorar el conocimiento sobre la evaluacion de PBS y
porque no, buscando promover esfuerzos para el desarrollo y manufactura de PB
y PBS a nivel local (90). Por otro lado los paises que carecen de regulaciones
especificas deben ahondar esfuerzos para establecer bases legislativas claras
para sus paises, teniendo en cuenta regulaciones de referencia como las de la
OMS y la EMA.

Concluyen Mysler et al en su editorial: “Estamos viendo una mejor situacion que la
que teniamos hace 5 afios, donde no existian regulaciones y algunos biosimilares
fueron aprobados sin estudios claros que los respaldaran. Estas nuevas
regulaciones son claramente bienvenidas pero se necesitan guias mas claras. Los
biosimilares son un recurso muy necesario en los paises latinoamericanos, donde
existe una brecha significativa entre los pacientes que tienen y los que no tienen
acceso a medicamentos biologicos. Esta brecha debe y tiene que ser cerrada pero
sin poner en riesgo a la misma poblacién que estamos tratando de ayudar” (90).

Algunos paises de LA han mostrado un importante crecimiento en su industria
biotecnoldgica. México a través de su compafifa Probiomed® ya comercializa
Kikuzubam® en este pais y planea abrir otros mercados (78). Cuba, a través de
una innovadora y estructurada industria local produce alrededor de la mitad de los
PB que han sido aprobados y comercializados en este pais, especialmente
vacunas y ademas exporta algunos de estos PB (14). La caracterizacion biologica
de un candidato de PBS del RTX fue publicada recientemente por investigadores
Cubanos (74). Brasil ha mostrado un crecimiento importante en la inversién en
biotecnologia en los ultimos afios. Este pais cuenta con productores nacionales de
amplia experiencia en la produccion de PB como vacunas y que recientemente
han empezado a producir otros PB como eritropoyetinas e interferon (64). La
alianza entre Cuba y Brasil para el desarrollo de PB es un ejemplo importante de
la cooperacion entre naciones en LA, la cual muestra como productores de PB y
ARNs pueden cooperar beneficiando el crecimiento economico de sus paises,
ademas de favorecer sus sistemas de salud (42, 64).

El ingreso e PBS es sin duda beneficioso, ya que promueve la competencia en el
mercado reduciendo costos y favoreciendo la sostenibilidad de los sistemas de
salud, mejorando también el acceso a estas medicinas de los pacientes que lo
requieren. No obstante este ingreso debe enmarcarse dentro de un escenario de
regulaciones claras y consistentes que garanticen eficacia y seguridad, lo cual se
alcanza mas facilmente siguiendo regulaciones estructuradas y objetivas como las
de la OMS y la EMA (10, 19, 31, 32). Las perspectivas de la industria de la
biotecnologia apuntan hacia un crecimiento importante en las inversiones y en las
iniciativas para la produccién de PB, por lo que es esencial tener un marco
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legislativo claro que permita aprovechar positivamente este crecimiento para el
beneficio de los pacientes y de los sistemas modernos de salud.

La principal limitacion de la presente revisidn sistemética se relaciona
directamente con la pregunta de investigacion, la cual pretende establecer el
panorama de los PBS en el contexto de AR en LA. Para responder esta pregunta
de investigacion el tipo de documentos existentes son en su mayoria documentos
anecdoéticos y descriptivos de los cuales no se pueden extractar datos
cuantitativos. Estos documentos comprenden reflexiones, perspectivas, revisiones,
regulaciones, noticias, paginas web, etc. Lo anterior hace que la respuesta de la
pregunta de investigacion planteada tenga un caracter descriptivo, producto de la
compilacién e interpretacion de los diversos documentos que abordan el tema de
los PBS en Latinoamérica, ya que la cantidad de estudios encontrados relevantes
al tema que ofrecen datos cuantitativos son pocos. Otro aspecto a tener en cuenta
dado el caracter descriptivo del trabajo es que la extraccion y compilacion de
informacion relevante no se basa en ningun algoritmo o guia existente, sino se
basa en el criterio de uno de los investigadores (ZDC).

Una limitacion de la busqueda en bases de datos es que no se realizd con
términos en portugués, hecho por el cual podrian quedar fuera de los resultados
documentos relevantes del Brasil.

Una limitacion adicional es la dificultad existente para encontrar los estudios que
los productores y/o comercializadores de PBS mostraron para obtener la
autorizacion del medicamento, ya que estos documentos no son de facil acceso y
son manejados por agencias regulatorias siendo de dificil consulta para el publico
general. Adicionalmente dos de los estudios relevantes encontrados, uno de
Yisaipu® y otro de Etanar®, no se pudieron revisar en texto completo porque no se
tuvo acceso a ellos, razon por la cual no se pudieron revisar los detalles de los
mismos (54, 62).

Por otro lado hay que tener en cuenta que las regulaciones de los paises y los
procesos de aprobacion de PBS son un aspecto constantemente cambiante, por lo
gue las regulaciones pueden ser modificadas o complementadas en cualquier
momento y las aprobaciones de PBS en el contexto de AR también pueden ocurrir
en cualquier momento.
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