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RESUMEN: Este documento tiene como objetivo describir las implicaciones para la salud con el
uso de medicamentos biosimilares en comparacién con los medicamentos biolégicos en
Colombia. Asi mismo, describir el contexto normativo acerca del uso de medicamentos
biosimilares, las recomendaciones y lineamientos sobre seguridad y efectividad del uso de
medicamentos Biosimilares y Biologicos, partiendo de sus diferencias biomoleculares. Para esto,
se desarrollé una revision documental electrénica y manual de la literatura en bases de datos,
revistas y libros limitada a términos MeSH. La seleccién de los articulos incluyo documentos
completos publicados en revistas indexadas de los ultimos 10 afios, en espafiol e inglés; la
informacidn recolectada se organizo para la construccion del presente documento. Concluyendo,
se encontrd que las patentes de muchos medicamentos bioldgicos han vencido o estan proximas a
caducar y varios biosimilares estan desarrollandose y comercializandose incluso en paises sin
regulaciones estrictas. Los biosimilares nunca podran ser iguales al original por su complejidad
molecular, por ello debemos integrarlos a los sistemas de farmacovigilancia mejorando
trazabilidad e identificando su origen mientras se establecen denominaciones comunes
distinguibles. La evidencia actual sugiere que la regulacion de medicamentos biosimilares debe
ser evaluada y armonizada en todo el mundo.

PALABRAS CLAVE: Biosimilares, biologicos, farmacovigilancia, trazabilidad,
inmunogenicidad.

ABSTRACT: This paper aims to describe the health implications with the use of biosimilars
compared with biological drugs in Colombia. Also, described the regulatory context about the
use of biosimilars, recommendations and guidelines on safety and effectiveness of using
biosimilar and biological medicines, based on their biomolecular differences. For this, an
electronic document review and manual literature databases, magazines and books limited MeSH
terms was developed. The selection of items included full papers published in indexed journals
from last 10 years, in Spanish and English; the information collected was organized for the
construction of this document. In conclusion, we found that many biological drugs patents have
expired or are close to expiring and several biosimilars are being developed and marketed even in



countries without strict regulations. Biosimilars can never be equal to the original by their
molecular complexity, so we must integrate pharmacovigilance systems to improve traceability
and identify their origin while distinguishable nonproprietary names are set. Current evidence
suggests that regulation of biosimilar medicines should be evaluated and harmonized worldwide.
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INTRODUCCION: En las ultimas décadas se han venido desarrollando nuevos medicamentos
debido al avance biotecnoldgico de las ciencias. Estas nuevas moléculas fueron Ilamadas
“Biologicos” ya que nacen a partir de proteinas de organismos Vivos. Los Medicamentos
Biologicos han sido utilizados por muchos pacientes en el mundo para el tratamiento de
numerosas enfermedades cronicas graves, como el cancer, la artritis reumatoide, la psoriasis, la
enfermedad de Crohn y la esclerosis multiple, entre otras. Recientemente se han empezado a
vencer las patentes de los medicamentos biol6gicos, motivo por el cual muchas casas
farmacéuticas han centrado su atencion en la creacion de moléculas parecidas a las moléculas de
referencia llamadas: Biosimilares (1). Un biosimilar es un producto biolégico que es altamente
similar al producto de referencia pero, como su nombre lo indica, no son exactamente iguales ya
que es imposible que estos medicamentos copien exactamente el ingrediente activo de un
medicamento bioldgico. (2-4) Esto se debe a que, al igual que los copos de nieve y las huellas
digitales, no hay dos moléculas bioldgicas que sean iguales hasta el ultimo dtomo. Al igual que
los medicamentos bioldgicos, los medicamentos biosimilares también estan elaborados a partir de
organismos vivos. Sin embargo, los medicamentos biosimilares se fabrican con células diferentes
y mediante un proceso diferente al de los farmacos biolégicos que pretenden imitar. Por esta
razon, son so6lo “similares” y no “iguales”. (5)

Los medicamentos biosimilares son tratamientos relativamente nuevos: las primeras aprobaciones
gubernamentales europeas de medicamentos biosimilares se realizaron en abril de 2006, cuando
la Comisidn Europea aprobd dos hormonas humanas del crecimiento, Omnitrope® y Valtropin®.
(6) De hecho, a agosto de 2011, s6lo se habian aprobado siete medicamentos biosimilares
distintos en la Unién Europea. Por otra parte, en los Estados Unidos, una nueva ley emitida en
2010 autorizo a la FDA a aprobar medicamentos biosimilares. Las pautas de la FDA para los
medicamentos biosimilares fueron anunciadas en 2012. (7) Por este motivo, en la actualidad, este
tema es uno de los retos mas importantes y tema de discusion en el mundo entero, incluyendo los
estandares de farmacovigilancia, y el establecimiento de marcos normativos nacionales e
internacionales frente al desarrollo y comercializacion de estas medicinas. (8-10) También la
unién Europea y la EMEA han desarrollado vias legales con directrices reguladoras para la
aprobacion e ingreso de los medicamentos Biosimilares. Estas directrices van a ser diferentes
para cada producto del que se requiera su evaluacion, esto debido a las grandes diferencias
moleculares que tienen los productos de origen Bioldgico. La aprobacion de los medicamentos
Biosimilares se centra en la demostracion de su seguridad y eficacia con respecto al medicamento
innovador, en otras palabras que tan parecido es al medicamento innovador, entre mas parecido
mas sencilla va a ser su aprobacion. Esto puede ser verificable a partir de los datos de
seguimiento clinico que se tenga del medicamento, la cantidad de datos clinicos que se tengan del
medicamento también van a depender de variables como su seguridad y eficacia. (11)



Dentro del desarrollo de medicamentos se debe cumplir con el desarrollo de las fases de estudios
clinicos las cuales de un resultado de generacion de data de seguridad exitosa en cada una de las
fases de aprobacion antes de que cualquier medicamento pueda salir a comercializarse, sin
embargo en Colombia a pesar que se ha avanzado en temas legislativos al respecto se contempla
a diferencia de otras regulaciones mundiales la creacion de una tercera via de aprobacién de
comercializacion para estos productos, facilitando el ingreso de estas nuevas terapias al sistema
de una manera mas rapida y sencilla. Como parte de la creacion de la tercera via se permite la
aprobacion de comercializacion de estas moléculas usando la informacion del soporte de los
estudios clinicos, seguridad post-comercializacion y toda la literatura cientifica del Bioldgico de
referencia agilizando la aprobacion de los medicamentos Biosimilares con el posible riesgo de no
poder garantizar durante el desarrollo de los biotecnoldgicos la presencia de los mecanismos que
garanticen el control de calidad y seguridad en el desarrollo de estas moléculas. (12)

Por lo anteriormente expuesto la presente investigacion beneficiara a todos los actores del
sistema de salud Colombiano, no solo con la generacion del conocimiento sino ademas por la
identificacion de posibles implicaciones en la salud con el uso de medicamentos Bioldgicos y
Biosimilares dentro el mercado Colombiano con el posible riesgo de no cumplimiento de los
mecanismos que garanticen la trazabilidad, el adecuado entendimiento de la sustitucion entre
estos productos con extrapolaciones de indicaciones y sin programas de Farmacovigilancia
robustos que permitan la coleccion de data para el analisis y reporte, con lo cual se puede estar en
peligro de no detectar a tiempo sefiales de seguridad que puedan evitar dafios irreparables en la
salud de los pacientes. (13)

Al realizar esta revision bibliografica el objetivo fue hacer un andlisis de las posibles
implicaciones que podria tener para la salud en Colombia el uso de medicamentos Biosimilares,
para esto se realiz6 una revision y analisis de la informacion sobre el contexto normativo nacional
e internacional en lo referente al uso y la aprobacién de medicamentos Biosimilares, diferencias
biomoleculares, mercado colombiano actual de medicamentos innovadores, recomendaciones y
lineamientos en seguridad y eficacia de estos medicamentos asi como las implicaciones y uso de
estos en la salud publica de Colombia y Latinoamérica. También se describieron las
recomendaciones y lineamientos que garantizan la calidad, efectividad y seguridad de los
medicamento Biosimilares, desde su desarrollo hasta su fabricacion y uso.

De acuerdo a Pineda y Caballero sobre el tema de la fabricacion y el uso de medicamentos
Biosimilares se necesita fortalecer los programas de farmacovigilancia para lograr realizar un
seguimiento efectivo sobre el uso de los medicamentos Biosimilares y los posibles efectos
secundarios que pueden producir, esto genera seguridad en el uso de los medicamentos. (13) Otra
de las conclusiones encontradas durante la revision fue tener mayor evidencia e informacion
disponible para sustentar la seguridad, calidad y eficacia sobre el uso de medicamentos
biosimilares para su aprobacion.

A continuacion se describira la estrategia metodoldgica empleada para realizar la revision
documental, posteriormente se expondran las diferencias biomoleculares entre medicamentos
bioldgicos y biosimilares, asi como el contexto normativo nacional e internacional, seguido de las
recomendaciones y lineamientos para garantizar la seguridad y efectividad del uso de



medicamentos Biosimilares y Biologicos. Para finalizar nos centraremos en el uso de los
medicamentos Biosimilares vs. Bioldgicos y las implicaciones de estos para la salud en Colombia
y Latinoamérica y describiremos en detalle el mercado colombiano de biotecnolégicos.

MATERIALES Y METODOS: El tipo de estudio que se desarroll6 en esta investigacion fue de
tipo cualitativo con un disefio documental. Al ser un estudio de tipo revision documental que no
involucra la participacion de sujetos de investigacion se determind como un estudio de
investigacion sin riesgo por lo cual no requirié aprobacion de Comité de Etica ni uso de un
consentimiento informado para la busqueda de informacion de la literatura medica. El estudio se
desarroll6 de acuerdo a las siguientes fases: (Ver Figura 1).

1. Fase 1: Método Teorico — Levantamiento preliminar de la informacion: Se pretendié hacer una
revision de la literatura cientifica para la construccion del marco conceptual identificando el
estado del arte y la informacion relacionada con el uso de medicamentos bioldgicos vs.
Medicamentos biosimilares. El alcance de la busqueda se focalizo en dar respuesta a los objetivos
planteados de acuerdo a los criterios de calidad, seguridad, farmacovigilancia, estructuras
biomoleculares, regulacién, uso y manejo de los medicamentos biologicos y biosimilares.

Como estrategia de busqueda dentro de la revision documental se incluyeron los siguientes
términos MeSH: Medicamentos Biosimilares, medicamentos bioldgicos, identificacion de
medicamentos, trazabilidad, Farmacovigilancia, reaccion adversa a medicamentos, seguimiento a
bioldgicos, inmunogenicidad, planes de manejo del riesgo, equivalencia, comparabilidad y
regulaciones. Las bases de datos electrénicas consultadas fueron PubMed, Scielo y EBSCO.
Ademas, se consultaron otras fuentes como Tesis de Maestrias, paginas gubernamentales,
decretos legislativos, asi como el Centre for Reviews and Dissemination (CDR) de la
Universidad de York. Por otra parte se realiz6 la busqueda de la informacién en los siguientes
recursos electrénicos: Instituto Nacional de vigilancia y control de Medicamentos y alimentos —
INVIMA. (14) y el decreto 1782 del 18 de septiembre de 2014 del Ministerio de Salud y
Proteccion Social. (15)

La seleccién de los articulos para la conceptualizacion unificada, se llevé a cabo de forma
independiente por parte de los tres investigadores, teniendo en cuenta los siguientes criterios de
inclusion: documentos completos publicados en revistas indexadas dentro de las bases de datos
descritas, publicados en los Gltimos 10 afios en idiomas Inglés y Espariol.

No fueron tenidos en cuenta articulos incompletos con disponibilidad solo de abstracts, posters, o
resumenes de ponencias.

2. Fase 2: Método Empirico — Estudio de la literatura: Revisidn experiencias en el mundo: Como
parte del estudio de la literatura, se realizo la identificacion de paises con regulacion vigente
relacionada con el uso de biosimilares, identificando los modelos regulatorios y estrategias de
ingreso de biosimilares al mercado, se estudio su evolucion y trayectoria haciendo énfasis en el
seguimiento post-comercializacion como parte de la busqueda de lecciones aprendidas, ejemplo
para nuestro pais.




3. Fase 3: Metodo Deductivo - Presentacion de alternativas de generacion de conocimiento: La
busqueda realizada en las bases disponibles (Ver Figura 2.) arrojo 341 titulos, de las cuales 329
se consiguieron a partir de las bases de datos y 12 mediante busqueda manual. Posteriormente
307 no cumplieron los criterios de inclusidn, pero si con algunos criterios de exclusién, razén por
la que no fueron considerados dentro de esta revision. Se revisaron 34 resumenes de titulos
potenciales, de los cuales 17 no cumplieron con los criterios de inclusién, 17 fueron
seleccionados para hacer lectura completa del articulo. Con estos articulos se procedié a crear el
presente documento presentando los resultados y las conclusiones. En el Anexo 1 se muestra el
listado de los articulos seleccionados sobre bioldgicos vs. Biosimilares.

Figura 1. Fases Metodoldgicas
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Fig.2. Revision de articulos cientificos relevantes para la revision.

341 Titulos identificados en la
busqueda de las bases de datos
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17 resimenes excluidos.

17 articulos de guias de practica
clinica incluidos en la revision

Diferencias biomoleculares entre Bioldgicos y Biosimilares: Un medicamento es un preparado
farmacéutico obtenido a partir de principios activos, con o sin sustancias auxiliares, presentado
bajo forma farmacéutica que se utiliza para la prevencion, alivio, diagndstico, tratamiento,
curacion o rehabilitacion de la enfermedad. El principio activo de un medicamento es el
compuesto o la mezcla de compuestos que tienen una accion farmacoldgica para el tratamiento de
una enfermedad.

En el caso de los medicamentos Bioldgicos, el principio activo es una sustancia que no se obtiene
por sintesis quimica como en la mayoria de los medicamentos que se comercializan. El principio
activo de esta clase de medicamentos se obtiene a partir de materiales de origen biol6gico como
microorganismos, 6rganos Yy tejidos de origen vegetal o animal, células de origen humano o
animal y disefios celulares y otros de origen biotecnolégico que se obtienen a partir de una
proteina por tecnologia de DNA recombinante. (16,17)

Para poder determinar la calidad de los principios activos de los medicamentos de origen
Bioldgico, se requiere de una serie de ensayos fisicos, quimicos y bioldgicos que establezcan la
caracterizacion y pureza de la molécula de interés.(18) Un medicamento biologico similar
(Biosimilar) es un medicamento similar a otro medicamento Biol6gico o innovador, el cual ya se
encuentra aprobado para su comercializacion y consumo. Los medicamentos Biologicos y los
medicamentos Biosimilares son muy parecidos en su estructura molecular, por lo tanto sus
indicaciones, contraindicaciones, advertencias, posologia y demas caracteristicas farmacoldgicas
son similares. (19) Para garantizar la biosimilitud de los medicamentos Biosimilares estos deben
ser comparables con los Biologicos de referencia en términos de calidad, actividad bioldgica,
seguridad y eficacia, en caso que los medicamentos Biosimilares presenten un tipo de variacion
en los aspectos anteriores sera necesario que se haga una justificacion de este cambio a partir de



estudios clinicos adicionales que permitan sustentar el cambio. (20) Teniendo en cuenta que
ambos medicamentos pueden ser utilizados en un paciente para el tratamiento de la misma
patologia, la informacion debe ser proporcionada a los profesionales de salud encargados de la
prescripcion para permitir una adecuada toma de decisiones. (21,22) Entre las diferencias méas
significativas que han sido encontradas entre los medicamentos Biologicos y los Biosimilares se
encuentran:

e Patron de glicosilacion diferente: Abseamed, Binocrit, Epoetina alfa Hexal, Retacrit y
Silapo.

e Composicion de la formulacién: Retacrit, Silapo, Biograstim, Ratiograstim, Tevagrastim
Zarzio y Filgrastim Hexal.

e Contenido de impurezas: Zarzio, Filgrastim Hexal, Abseamed, Binocrit, Epoetina alfa
Hexal.

Teniendo en cuenta las diferencias encontradas anteriormente descritas, y debido a la gran
complejidad y tamafio de las estructuras moleculares de los productos Bioldgicos, los
medicamentos Biosimilares no pueden ser considerados ni tratados de igual manera que los
productos genéricos obtenidos por sintesis quimica. (23) Por esta razon es necesario que los
medicamentos Biosimilares que quieran ser comercializados, tengan que someterse a una serie de
ensayos y procedimientos que garanticen la calidad, seguridad y efectividad antes de ser
administrados en pacientes. (20,22) Una de las tantas preocupaciones que existe alrededor de los
medicamentos Biosimilares, esta relacionada con la seguridad, esto debido a que cualquier
cambio en el proceso de fabricacion por minimo que sea, puede afectar la accion farmacoldgica
del medicamento Biosimilar, por lo tanto puede ocasionar eventos adversos gque no se
presentaban con el medicamento Bioldgico innovador. (24) Los estudios de Bioequivalencia no
aseguran que el medicamento Biosimilar sea seguro y eficaz en humanos, esto demuestra que dos
medicamentos Biotecnoldgicos nunca van a ser idénticos (25), motivo por el cual el control de la
seguridad en el periodo posterior a la aprobacion, seréa critico para detectar posibles diferencias en
las sefiales de seguridad entre un biosimilar, su punto de referencia y otros biosimilares. (26)

Como se dijo anteriormente, los medicamentos de origen Bioldgico son mas complejos que los
medicamentos de sintesis quimica, esto basado en su compleja estructura molecular (ADN
recombinante, derivados de sangre o plasma, inmunoldgicos, productos de terapia génica/celular,
etc.). Debido a esto también se hace mas dificil su identificacion y cuantificacion. Estas
dificultades tambien se trasladan al proceso de fabricacion, ya que cualquier modificacion o
cambio en los procesos de produccion, pueden alterar las caracteristicas del nuevo medicamento
debido a su alta complejidad molecular y sensibilidad a cambios en parametros como su
estructura tridimensional, cantidad de variantes acido-base o modificaciones post-traduccion tales
como el perfil de glicosilacion pueden alterarse y por consiguiente ocurrira un cambio en las
propiedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas. (22) Incluso pequefios cambios en los procesos
de produccion pueden estar asociados con la aparicion de efectos secundarios imprevisibles de
productos biosimilares. Las diferencias en las impurezas y/o productos de degradacion pueden
tener graves consecuencias para la salud de los pacientes. (8)



No solamente el principio activo del medicamento Biosimilar es el importante en cuanto a la
seguridad y eficacia de este, la formulacion del medicamento también adquiere gran importancia,
es necesario utilizar los excipientes adecuados y de la mas alta calidad para que se logre obtener
el resultado esperado para el medicamento. (27,28)

Todos los procesos involucrados en la fabricacion de medicamentos se encuentran sujetos a
variantes, las variantes pueden ser de las condiciones durante el proceso de fabricacion
(Temperatura, Humedad, presién,) y también en la calidad de los insumos, debido a que los
productos Bioldgicos son muy sensibles a estas variantes, se debe establecer un rango de
variabilidad de estas caracteristicas en donde no se afecte la calidad, seguridad y efectividad de
los medicamentos. (29,30)

Todas estas caracteristicas de los medicamentos de origen bioldgico, plantean un panorama
dificil para a la entrada y regulacion de nuevos medicamentos Biosimilares, en cuanto al disefio
de herramientas que permitan llevar un seguimiento estricto de este tipo de medicamentos y su
uso en las instituciones clinicas. Para poder llevar a cabo un seguimiento y control de la calidad,
que asegure la efectividad y seguridad de los medicamentos Biosimilares es necesario contar con
tecnologias de analisis que permitan realizar un estricto control de calidad y una comparacion con
el medicamento de referencia (bioldgico). Esto estd despertando un interés especial en grandes
compafiias dedicadas al desarrollo de tecnologias de anélisis, enfocandose en los medicamentos
de origen Bioldgico. (31)

Un andlisis inicial que debe realizarse, es evaluar el estado actual de las tecnologias con las que
se cuenta, para la produccién y el analisis de productos Biofarmacéuticos. Se han identificado 3
caracteristicas a tener en cuenta para el desarrollo y evaluacion de las tecnologias encaminadas al
desarrollo y analisis de productos Biosimilares, estas caracteristicas son las siguientes:
modificaciones posteriores a la traduccién, estructuras tridimensionales y la agregacion de
proteinas. (29)

Contexto Normativo Nacional e Internacional: En Colombia los medicamentos biosimilares
para poder obtener el registro sanitario, deben cumplir con lo reglamentado en el decreto 1782
del 18 de Septiembre de 2014 expedido por el Ministerio de Salud y Proteccidn Social, por el
cual se establecen los requisitos y el procedimiento para las evaluaciones Farmacoldgica y
Farmacéutica de los medicamentos biol6gicos en el tramite del registro sanitario.

El ambito de aplicacion del decreto 1782 del 18 de Septiembre de 2014 son los medicamentos
Biologicos, que son Medicamentos derivados de organismos o células vivas o sus partes. Se
pueden obtener de fuentes tales como tejidos o células, componentes de la sangre humana o
animal (como antitoxinas y otro tipo de anticuerpos, citoquinas, factores de crecimiento,
hormonas y factores de coagulacion), virus, microorganismos y productos derivados de ellos
como las toxinas. Estos productos son obtenidos con métodos que comprenden, pero no se
limitan a cultivo de células de origen humano o animal, cultivo y propagacion de
microorganismos y virus, procesamiento a partir de tejidos o fluidos biolégicos humanos o
animales, transgénesis, técnicas de Acido Desoxirribonucléico (ADN) recombinante, y técnicas
de hibridoma. Los medicamentos que resultan de estos tres ultimos métodos se denominan



biotecnologicos. Los medicamentos que se encuentran excluidos del decreto son: los alérgenos,
los medicamentos magistrales y las preparaciones homeopaticas (origen biologico).

El decreto establece que se debe realizar una evaluacion farmacoldgica basada en la seguridad y
eficacia. Dentro de la eficacia se evaluaran los siguientes pardmetros: las indicaciones,
contraindicaciones, interacciones, precauciones y advertencias, farmacodinamia, dosificacion,
relacion beneficio-riesgo. Dentro de la seguridad se evaluaran: efectos adversos,
inmunogenicidad, Condiciones de comercializacion, restricciones especiales, relacion beneficio-
riesgo (articulo 4 del decreto 1782 de 2014).

Para solicitar la evaluacion de la informacion farmacoldgica de un medicamento Biosimilar ante
el ente regulador, para asegurar que el medicamento cumple con las caracteristicas de calidad,
seguridad y eficacia, el interesado en solicitar la evaluacion farmacoldgica, puede optar por tres
rutas: 1- Ruta de expediente completo. 2- Ruta de la comparabilidad. 3- Ruta abreviada de
comparabilidad (articulo 5 del decreto 1782 de 2014).

En Singapur el registro de medicamentos se encuentra a cargo de la Autoridad de Ciencias de la
Salud, HSA por sus siglas en ingles. Para otorgar la concesion de una licencia en Singapur, es
necesario realizar una evaluacion previa de riesgo-beneficio antes de su comercializacion. El
HSA, toma una decision con base en esta evaluacion Riesgo-Beneficio, las normas
Internacionales vigentes y el criterio de expertos sobre medicamentos Bioldgicos. La HSA luego
de realizar este estudio previo y determinar que el nuevo medicamento que esta solicitando la
licencia, es seguro y no representa un mayor riesgo para la salud de las personas, desarrollado 3
rutas para la evaluacion y aprobacion de solicitudes de nuevos medicamentos Bioldgicos, al igual
que en Colombia, esto tomando como referente la aprobacion previa de medicamentos por
agencias de referencia como la EMA, Health Canada, FDA, United Kingdom Medicines and
HealthCare products regulation Agency (MHRA). (17,32)

En Colombia lo establecido por el decreto para la evaluacién farmacoldgica, independiente de la
ruta que el interesado escoja, debe cumplir con un minimo de requisitos que son comunes a las
tres opciones de evaluacion, aparte de estos requerimientos minimos cada ruta tiene una serie de
requisitos de informacidon adicionales que debe presentar. La informacion comun a las tres rutas
que se debe presentar es la siguiente: 1.- Descripcién detallada del proceso y lugar de produccion.
2- Sistema de expresion. 3- Pruebas de identidad bioldgica. 4- Evaluacion de la potencia. 5-
Propiedades fisicoquimicas. 6- Evaluacion de la actividad bioldgica. 7- Evaluacion de la pureza.
8- Pruebas de inmunogenicidad. 9- Plan de gestion de riesgo (articulo 6 del decreto 1782 de
2014).

Los requisitos de informacion que se deben presentar para la ruta del expediente completo son:
Informacion comun + Estudios preclinicos (in-vivo y/o in-vitro) Yy ensayos clinicos con el
medicamento OE desenlaces clinicos relevantes, dando cuenta de los atributos (articulo 7 del
decreto 1782 de 2014)

Los requisitos de informacion que se deben presentar para la ruta de comparabilidad son:
Informacion comun + Ejercicio de comparabilidad producto biolégico y PBR, dando cuenta de



los atributos (calidad+seguridad+eficacia) Las diferencias encontradas deberan ser explicadas y
justificadas por el solicitante y la sala especializada de Medicamentos y Productos bioldgicos
(SEMPB) evaluara la relevancia clinica (articulo 8 del decreto 1782 de 2014)

Los requisitos de informacion que se deben presentar para la ruta de comparabilidad abreviada
son: informacién comun + evidencia global de calidad, seguridad y eficacia. La evidencia global
de calidad, seguridad y eficacia se demuestra si el ingrediente farmacéutico activo del
medicamento objeto de la solicitud esta caracterizado, tiene un perfil de seguridad y eficacia
(definido y altamente documentado), cuenta con evidencia clinica y posee informacion de
farmacovigilancia (articulo 9 del decreto 1782 de 2014).

Los criterios para la evaluacion farmacoldgica, independiente de la ruta por la que opte el
interesado son los siguientes: - Evidencia global: Informacion de farmacovigilancia disponible en
los paises en los que se comercializa el medicamento objeto de evaluacién y su referente. - Marco
de referenciacion internacional: A la fecha se han adelantado intercambios con: FDA, México,
Chile, Canada, Brasil y Peru (articulo 10 del decreto 1782 de 2014).

Debido a los grandes avances en las tecnologias y el desarrollo de nuevas moléculas medicinales
se hace necesario el desarrollo de nuevas medidas regulatorias que permitan una
complementacion en la regulacién de los aspectos técnicos para el aseguramiento de la calidad, la
seguridad y la eficacia de los medicamentos biologicos. La regulacion de estas nuevas moléculas
puede ser identificada en Colombia en la ley 100 de 1993 en el articulo 245 donde se establecio
la reglamentacion del régimen de registro sanitario de los productos los cuales requerian
vigilancia por parte del Instituto Nacional de Vigilancia de medicamentos y Alimentos- INVIMA
dentro de los cuales se encuentran contemplados los medicamentos.

Asi mismo se identifico que el ingreso de las nuevas moléculas biotecnoldgicas es de gran interés
para la salud pablica ya que son medicamentos que deben estar ampliamente regulados con el
establecimiento de requisitos y desarrollo de procedimientos que garanticen la calidad, seguridad
y eficacia. Por lo anterior el gobierno Colombiano ha venido trabajando en el desarrollo de estas
regulaciones con las cuales se pueden identificar la ley 1438 de 2011 en el articulo 89 donde se
establece que el Gobierno nacional expedira la reglamentacién para el proceso de aprobacién de
los productos bioldgicos y biotecnoldgicos.

Por otro lado el Gobierno ha avanzado en la emision de la politica farmacéutica en la cual se
establece como meta estratégica la inversion del sector biotecnoldgico como lo descrito en el
Consejo Nacional de Politica Economica y Social (CONPES) 3697 de 2011 y 155 de 2012.
Llegando al desarrollo del establecimiento del decreto 1782 del 18 de septiembre de 2014 en el
cual claramente se establecen los requisitos regulatorios para el ingreso y comercializacion dentro
del territorio colombiano de productos bioldgico y biosimilares. Y sobre el cual el gobierno sigue
trabajando en el establecimiento de la nueva guia de Farmacovigilancia para los productos
Biotecnoldgicos (Biosimilares y Bioldgicos) establecida por la Autoridad Regulatoria de
Colombia encargada de la seguridad, vigilancia y control de medicamentos y productos
biolégicos. (Noviembre 2015).



Recomendaciones y lineamientos para garantizar la sequridad y efectividad del uso de
medicamentos Biosimilares y Biol6gicos: Los sistemas actuales de Farmacovigilancia pueden
permitir una trazabilidad inicial por parte de los fabricantes en la identificacion sobre los sitios de
venta directa inicial, sin embargo posteriormente es menos factible conservar un seguimiento, los
sistemas de Farmacovigilancia actuales se basan en el reporte o notificacion de tipo espontaneo
por lo cual existe el riesgo de tener data que no se esta notificando, con base en lo anterior se
sugiere llevar a cabo esfuerzos adicionales o implementacion de medidas nuevas que garanticen
una mejor trazabilidad para estos medicamentos donde se pueda generar una cultura de reporte
tanto en los pacientes como en los profesionales de la salud ademas el desarrollo de nuevas
tecnologias que permitan un registro o identificacion del medicamento que permitan un
seguimiento sistematico del mismo y la creacion de programas para coleccion de datos que
puedan robustecer la Farmacovigilancia. (12,33)

Se deberd llevar a cabo un adecuado seguimiento de los productos Biosimilares no solo en la
parte de pre-comercializacion sino ademas en la fase post-marketing desarrollando estrategias
eficaces de seguimiento y vigilancia para de esta manera garantizar la seguridad y efectividad del
uso de biosimilares en Latinoamérica. Para poder garantizar un adecuado plan de seguimiento de
los medicamentos biosimilares en Latinoamérica se deberdn tener en cuenta el desarrollo de
aspectos como: Identificacion del medicamento con nombre claro y propio, Trazabilidad,
Farmacovigilancia, Entendimiento de la sustitucién, Extrapolacion de indicacion, Coleccion de
data, analisis y reporte. (13,18) Por otra parte es importante destacar que de acuerdo a los
parametros de la FDA los medicamentos biosimilares estan obligados a desarrollar y
proporcionar un plan de manejo de riesgo que debe incluir los datos de seguridad para todas las
indicaciones aprobadas incluyendo seguridad a largo plazo, actividades para identificar
problemas de seguridad y datos adicionales de inmunogenicidad. (34,35) Dentro de las
actividades para garantizar el plan de seguimiento se encuentra:

e Denominacion: Las autoridades reguladoras deberian considerar la adopcién de nombres
o identificadores unicos para los biosimilares.

e Trazabilidad: La Legislacion en Farmacovigilancia debe insistir en la importancia de la
trazabilidad a los medicamentos biosimilares, y todos los paises Latinoamericanos deben
unir fuerzas para llevar a cabo actividades para mejorar los procesos de trazabilidad. Dada
la importancia de la identificacion precisa de los medicamentos biol6gicos y biosimilares
prescritos, con el fin de apoyar el monitoreo de Farmacovigilancia, todos los
medicamentos deben ser claramente definidos por el uso de un identificador especifico.
Cada biosimilar debe tener un identificador Unico que es de serie en toda la regién. El
identificador unico debe ser incluido en reaccion adversa la presentacion de informes.
(36)

e Sustitucion e Intercambiabilidad: Si un producto es intercambiable con otra, la
implicacion es que ambos han demostrado tener seguridad y eficacia similares. Si ese es
el caso, la sustitucién de uno por el otro es aceptable. Pero si hay algunas dudas en la
similitud, sélo un médico debe autorizar la sustitucion de un producto por otro. (37,38)



e Recoleccion de datos, analisis y presentacion de informes: La farmacia debe reportar toda
la informacion de dispensacion a las autoridades nacionales. La autoridad nacional debe
recopilar al menos la siguiente informacion en cada receta para biol6gicos y biosimilares
dispensados por las farmacias: Nombre de la droga, dosis y frecuencia, la duracion del
tratamiento, identificador del paciente.

Todos los efectos secundarios de estos medicamentos o los efectos adversos potenciales deben
ser informados a las autoridades nacionales por un profesional de la salud y todos los datos
reportados deben enviarse a la agencia regulatoria especificamente al area de Farmacovigilancia.

Las autoridades nacionales de Farmacovigilancia deben evaluar los datos recibidos regularmente
y analizar estos datos (especificamente los pertenecientes a eventos adversos) debe ser publicado
regularmente.

Con el fin de facilitar la comunicacion de los datos de medicamentos bioldgicos y biosimilares a
la entidad regulatoria y de Farmacovigilancia de cada pais:

e Elreporte en linea debe establecerse.

e Las escuelas de medicina deben hacer hincapié en la importancia de
Farmacovigilancia con apoyo de sociedades nacionales.

e Los gobiernos deben promover activamente y regularmente las actividades de
Farmacovigilancia.

En la actualidad, la mayoria de los paises de América Latina tienen maultiples agencias u
organizaciones que reciben reportes de eventos adversos. Estos mdultiples sistemas deben
integrarse en un Gnico sistema nacional de Farmacovigilancia de modo que exista solo una base
de datos en la que todos los eventos adversos son capturados.

Todos los paises latinoamericanos deberian establecer un programa de certificacion con el fin de
capacitar a expertos de Farmacovigilancia. Estos expertos serian entrenados para gestionar todos
los aspectos de recoleccion y / o analisis de los datos del pais relacionados con el uso de los
productos farmacéuticos. La implementacion exitosa de nuevos y mejores sistemas de
Farmacovigilancia requiere que profesionales de la salud y las agencias reguladoras sean
entrenados en la necesidad, el valor, y el funcionamiento del Sistema de Farmacovigilancia del
pais. Esto requiere la educacion continua de los procesos de Farmacovigilancia y sus
procedimientos, asi como el cambio de comportamiento mediante el aumento de la conciencia de
la importancia de Farmacovigilancia.

El desarrollo de un Plan de Gestion de Riesgos debe ser obligatorio para todos los productos
biologicos.

Uso de los medicamentos Biosimilares vs. Bioldgicos v las implicaciones de estos para la
salud publica en Colombia y Latinoamérica:




En el mundo entero existe, actualmente, gran expectativa e inquietud sobre la creacion de
politicas de legislacion sobre el uso de medicamentos biosimilares en cada pais. (8) Por este
motivo, es de vital importancia conocer las tendencias reguladoras del mundo y en particular la
experiencia Latinoamericana, analizando las implicaciones del uso de medicamentos biosimilares
y su impacto en el ejercicio de la profesion médica y en la salud de pacientes y la comunidad en
general. (25)

En Latinoamérica, no se dispone de gran variedad de reporte de casos especificos, que evidencien
las fortalezas y debilidades del cambio de medicamentos biolégicos a medicamentos
biosimilares; la mayoria de las publicaciones y cambios regulatorios establecidos obedecen al
analisis de casos y la experiencia de otras regiones y continentes, principalmente Europa y
Estados Unidos. (13)

En América Latina, la regulacion de los biosimilares varia considerablemente entre los diferentes
paises, y en algunos, los medicamentos biosimilares se aprobaron antes de la realizacion de
pruebas clinicas adecuadas; otros estan en el proceso de creacion de sus regulaciones y algunos
han decidido abrir el debate con la comunidad académica, como el caso Colombiano. (5,39,40)

Argentina ha producido dos normas diferentes: 7075 y la 7729 de 2011 donde se establece con
exactitud el requisito de informacion clinica y no clinica para los productos biol6égicos aprobados
y el 7729, donde se establecen los requisitos para los biosimilares. La resolucién 55/2010 en
Brasil abrio el camino para la aprobacién de biosimilares. A pesar de que se basa en la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud), permite que las autoridades reguladoras tomen la decisién
sobre el tipo de estudio que serd necesario y otros requisitos que son cruciales para producir un
farmaco seguroy eficaz. México tiene como referencia normativa el Articulo 39 de la Ley
Organica de la Administracion Publica Federal y 222 Bis de la Ley General de Salud, que es aun
mas vaga en los requisitos. Deja a las autoridades reguladoras la decisién sobre la necesidad y
tipo de los estudios clinicos para la aprobacion de farmacos individuales. Hay incluso una
declaracion que establece que cuanto mas cerca las caracteristicas bioquimicas del biosimilar al
innovador menos pruebas clinicas sobre la eficacia seran necesarias y todavia no es un requisito
para los estudios clinicos que comparen el innovador con el biosimilar. Costa Rica (Decreto
37006 del Poder Ejecutivo Jueves 22 de marzo 2012, punto 5.6) ha aprobado recientemente la
regulacién de los biosimilares. Aunque afirma que la Autoridad de Costa Rica va a seguir los
lineamientos de la FDA, la OMS, o la EMA, también da poder a la autoridad reguladora para
decidir si otras directrices podrian utilizarse en algunas circunstancias para aprobar un
determinado farmaco. La regulacion chilena, es la mas cercana a la OMS, requiere estudios
preclinicos y clinicos para la aprobacion de la mayoria de los biosimilares, pero también deja a la
autoridad reguladora la decision final sobre el tipo de estudios que deben ser necesarios y la
posible extrapolacion de las indicaciones. (5,41)

Europa tiene méas experiencia en cuanto a la aprobacion de medicamentos Biosimilares, ya que en
Estados Unidos esta via de aprobacion se encuentra ain en desarrollo, en otras partes del mundo
se encuentran muy bien establecidos las vias y los requisitos necesarios para la aprobacion y
entrada de los medicamentos Biosimiliares, en especial en la Union Europea. La union Europea
representa el 80 % del gasto mundial de estas moléculas. Para la union Europea la
reglamentacion para la entrada de los medicamentos Biosimilares se establecié por primera vez



en el 2005 y después de esta reglamentacion la aprobacion del primer medicamento Biosimilar en
Europa se dio en el afio 2006. (24)

Mercado colombiano de los Biotecnologicos: De acuerdo con los indicadores de mortalidad del
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) entre los afios 1985-2015 en
Colombia se ha evidenciado un aumento en la expectativa de vida, lo cual se ha derivado en un
mayor diagndstico y tratamiento de enfermedades crdnicas, muchas de estas enfermedades
denominadas de alto costo. Igualmente se ha evidenciado un incremento en la prescripcion y uso
de nuevas tecnologias como son los medicamentos biotecnologicos. (31,42)

Segun datos del Ministerio de Salud y Proteccion Social: los medicamentos biotecnoldgicos,
financiados principalmente con recursos publicos, constituyen el segmento del mercado
farmacéutico que mas crece en Colombia, en concordancia con lo que ocurre a nivel global. En el
2013 cerca del 30% del mercado total farmacéutico en Colombia (2 billones de pesos
colombianos anuales 598.354.525,06 USD tasa de cambio actual) correspondidé a medicamentos
de origen bioldgico. De los 10 principales medicamentos recobrados al sistema publico de salud,
Fondo de Solidaridad y Garantia (Fosyga) 8 son de origen bioldgico. (42,43) (Ver Tabla 1)

Tabla 1. Principales medicamentos recobrados al sistema publico de salud.

L . . Ventas Ventas
Principio activo Marca Laboratorio

b COP USD
1 Rituximab Mabthera Roche 560.428 177.478.354
2 Adalimumab Humira AbbVie 413.963 131.095.291
3 Trastuzumab Herceptin Roche 406.064 128.593.808
4 Etanercept Enbrel Pfizer-Wyeth 316.533 100.240.808

Factor VIII
5 complejo coagulante Feiba Baxter 256.770 81.314.847

Antiinhibidor

6 Infliximab Remicade Janssen 241.552 76.487.225
7 Meropenem Meronem Astrazéneca 236.355 74.841.600
8 Bevacizumab Avastin Roche 230.425 72.963.871
9 Insulina Glargina Lantus Sanofi-Aventis 214.649 67.968.414
10 Factor Vlla Novoseven  Novo-Nordisk 208.069 65.884.863

recombinante
Fuente: Observamed. Ventas del 2008 al 2013 en millones de pesos COP y d6lares USD.

En la base de datos de ventas de medicamentos del Sistema de Informacion de Precios de
medicamentos (SISMED) 2014 — 2015 para el primer trimestre del afio 2015 se registraron 55
diferentes presentaciones de productos biotecnoldgicos para el tratamiento de patologias créonicas
de alto costo como la Artritis Reumatoide, Oncologicas, Gastro, entre otras correspondientes a 11
principios activos en total. De acuerdo con la sumatoria del canal comercial y el canal
institucional, en el 2014, las ventas totales de estos 11 productos en sus diferentes presentaciones



comerciales ascendieron a la suma de: $421.445.261.842 pesos Colombianos equivalentes a $
126.086.839,74 USD para un total aproximado de 13.888 pacientes.

Con el &nimo de controlar los fallos del mercado propios del sector salud el Estado Colombiano
ha desarrollado una politica pablica farmacéutica que tiene entre sus estrategias el control de los
precios de estos medicamentos, pero seria comprensible que esta medida fuera solo temporal por
razones mismas del mercado.

Los medicamentos biosimilares ingresarian al mercado colombiano compitiendo con los
medicamentos biotecnoldgicos disponibles en el mercado actual. En condiciones de competencia,
los precios de estos medicamentos podrian disminuir, en promedio, entre un 30% y un 60% de
los costos en salud asumidos con los recursos publicos. Sin embargo, no existe claridad en el
impacto clinico que pueda presentarse en la poblacion colombiana ni en los sobrecostos en que se
incurriria, pues como se ha mencionado previamente, se desconoce a nivel nacional la seguridad
y eficacia de los medicamentos biosimilares. (43)

RESULTADOS Y CONCLUSIONES: De acuerdo a la revision bibliografica realizada se
encontré que en la mayoria de los articulos hacen referencia que debido a que muchas de la
patentes de medicamentos Bioldgicos han vencido o estan préximas a caducar, el uso de las
nuevas tecnologias de medicamentos biosimilares ha abierto un nuevo campo en el mercado
farmacéutico permitiendo la escogencia de estos medicamentos versus los medicamentos
bioldgicos originales. Uno de los puntos en comdn dentro de los articulos revisados es la
complejidad estructural de las moléculas Bioldgicas, debido a esta complejidad estructural del
principio activo de los medicamentos bioldgicos originales, los medicamentos biosimilares nunca
seran iguales a estos, por otra parte no se ha identificado ampliamente la calidad, seguridad y
eficacia de estos nuevos medicamentos y el control en la remision de las patologias a largo
tiempo en comparacion con los medicamentos bioldgicos originales. Sin embargo, en algunos
articulos de revision no se ha encontrado una diferencia significativa entre el uso del biosimilar y
el medicamento bioldgico de referencia en términos de eficacia clinica y seguridad. (44) Por lo
tanto una de las conclusiones posterior a la revision bibliografica es que se deben integrar los
sistemas de farmacovigilancia mejorando la trazabilidad e identificando su origen mientras se
establecen denominaciones comunes distinguibles.

A pesar que los principales entes regulatorios internacionales han avanzado en el establecimiento
de normatividad para el desarrollo e ingreso de los medicamentos biosimilares con el objetivo de
garantizar la calidad, seguridad y eficacia en el uso de estos medicamentos, se evidencia que
actualmente en Latinoameérica se tiene una normatividad un poco laxa, permitiendo que el ingreso
de estos biosimilares tenga una via mas corta y rapida para su aprobacion de comercializacion en
comparacion con los medicamentos bioldgicos originales; sin embargo existen discrepancias en
cuanto a que estos medicamentos asi tengan una via mas corta de aprobacion, al presentar los
mismos estudios del medicamento innovador Biologico, el medicamento Biosimilar puede
garantizar una similar calidad, seguridad y eficacia, lo cual permite su aprobacion en un tiempo
mas corto. Por lo cual es evidente que la regulacion de medicamentos biosimilares debe ser
evaluada y armonizada con las regulaciones internacionales. (45-47)



Una de las prioridades de los Gobiernos a nivel mundial es realizar un control a los crecientes
costos en Salud y de este modo garantizar la optimizacién de los recursos invertidos, cobertura,
accesibilidad y ofrecimiento de tratamientos de alto costo para los usuarios. En este punto hay
una gran controversia debido a que muchos de los autores como Miller, Taylor et al, consideran
que la inversion de los gobiernos en la compra de los medicamentos Biosimilares, puede
garantizar un mejor aprovechamiento de los recursos con lo cual se conseguiria una mayor
cobertura y uso de estos en la poblacion, (4,10) por otro lado otros autores como Stewart,
Aubrey, Belsey & Declerck defienden la postura que antes del ingreso, aprobacion y
comercializacion de un medicamento biosimilar, es mas relevante identificar y demostrar la
costo-efectividad, costo-seguridad, y costo-utilidad del medicamento biosimilar comparado con
el Biologico original. (48,49) Lo anteriormente mencionado debe ser tenido en cuenta para la
toma de decisiones de las instituciones y profesionales de salud durante la compra y el uso de los
medicamentos Biosimilares. Teniendo en cuenta que tanto un medicamento Biol6gico como un
medicamento Biosimilar pueden ser utilizados en un paciente para el tratamiento de la misma
patologia, el criterio del profesional de salud encargado de la prescripcion juega un rol importante
en la toma de esta decision. (22,50)

Para finalizar otro punto en comun fue la necesidad de realizar una adecuada inspeccion,
vigilancia y control de los medicamentos Biosimilares autorizados a comercializacion que
permitan mediante los programas de Farmacovigilancia garantizar una buena trazabilidad,
intercambiabilidad y control de la sustitucién automatica entre estos medicamentos con el fin de
garantizar la seguridad del paciente manteniendo un perfil riesgo-beneficio favorable. (23,51)
Sin embargo en Colombia nuestros programas de Farmacovigilancia no estan lo robustamente
establecidos para ejercer este control y seguimiento del perfil de seguridad con el uso e inclusion
de estas moléculas a los pacientes. Posterior a esta revision surgen otras preocupaciones como la
preparacion de nuestros entes Regulatorios y entidades de salud en cuanto a llevar a cabo las
correspondientes aprobaciones y controles de estas nuevas moléculas en el mercado Colombiano
utilizando la tercera via con el fin de reducir gastos en el sector Salud pero sin la certeza sobre los
resultados de efectividad, seguridad y eficacia en nuestra poblacion. Las agencias regulatorias
requeriran suficiente justificacion cientifica para extrapolar los datos clinicos que soporten la
biosimilaridad para cada indicacion que se este buscando la aprobacién comercial. (52) Por lo
tanto surge la necesidad de continuar con la revision de los puntos anteriormente descritos que
permita ejercer un juicio objetivo de acuerdo a las experiencias que se vayan a obtener con el
ingreso de estas nuevas moléculas.
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