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;QUE SON LOS MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS Y OUE SON LOS
MEDICAMENTOS BIOSIMILARES?

Los medicamentos bioldgicos son aquellos cuya
produccion o fabricaciéon implica procesos con
células vivas, bien sea de origen humano, animal o
microbiano. En este grupo puede incluirse una
amplia variedad de medicamentos, incluidos
hemoderivados, alérgenos, terapias celulares vy
génicas, asi como proteinas recombinantes vy
productos antiangiogénicos. Pueden, ademas,
corresponder a estructuras biolégicas completas
(células, tejidos) o bien contener compuestos
organicos como proteinas y acidos nucleicos. !

Por su parte, un medicamento biosimilar es aquel
que es similar en calidad, eficacia y seguridad a un

farmaco bioldgico, el cual se denomina producto de
referencia (PR) y cuya patente ha expirado. En
general, las vias de administracion y regimenes de
dosis deben ser las mismas del PR, y el biosimilar
normalmente se autoriza para todas o algunas de
las indicaciones aprobadas para el biologico PR.
Asi, el biosimilar contiene una version del
principio activo del PR y su similaridad debe
establecerse mediante estudios de
comparabilidad, los cuales demuestran que las
leves diferencias fisicoquimicas existentes entre
ambos productos no inciden significativamente en
el riesgo/beneficio. 2
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DEFINICION DE LA AGENCIA EUROPEA DE
MEDICAMENTOS (EMA)

Un biosimilar se define como un medicamento bioldgico
“muy similar” a otro ya aprobado (el “medicamento
de referencia”); los biosimilares estin aprobados
de acuerdo con los mismos estidndares de calidad
farmacéutica, seguridad y eficacia que se aplican a todos
los medicamentos bioldgicos. 3

DEFINICION DE LA ADMINISTRACION DE
ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS DE LOS ESTADOS
UNIDOS (FDA)

Un medicamento biosimilar es un producto bioldgico
que es muy “similar” y no tiene diferencias clinicamente
significativas con un producto de referencia existente
aprobado por la FDA. *

DEFINICION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL
DE LA SALUD (OMS)

Un medicamento biosimilar o producto bioterapéutico
similar (SBP) es un producto que es similar en
términos de calidad, seguridad y eficacia a un producto
bioterapéutico de referencia ya con licencia.®

En lineas generales, las diferentes agencias y

organizaciones concuerdan en que, los biosimilares
no son genéricos sino productos que han demostrado
similitud con el producto original y que poseen calidad,
seguridad y eficacia similares a los del PR. ¢
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;CUALES SON LAS DIFERENCIAS ENTRE
LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES Y
LOS MEDICAMENTOS GENERICOS?

Los biosimilares y los genéricos son versiones de los
productos de referencia y pueden ofrecer opciones de
tratamiento mas asequibles a los pacientes. Tanto los
biosimilares como los genéricos se aprueban a través de
diferentes vias abreviadas que evitan la duplicacion de
ensayos clinicos costosos. Sin embargo, los biosimilares
no son genéricos y existen importantes diferencias entre
ambos. Los genéricos (molécula pequefa sintetizada
quimicamente) son idénticos al producto original,
mientras que los biosimilares (productos bioldgicos
sintetizados por una célula viva) son “muy similares” a su
producto original. La falta de intercambiabilidad entre
el uso de la palabra genérico y biosimilar se relaciona
directamente con los términos “idéntico” y “muy
similar”. Como los genéricos se sintetizan quimicamente,
el genérico es quimicamente idéntico al producto de
referencia. No obstante, los biosimilares son productos
fabricados por una célula viva y, aunque dos células vivas
pueden poseer la misma secuencia de aminodcidos para

una proteina, pueden producirse variaciones naturales
en la glicosilacién o el plegamiento de proteinas. Estas
diferencias de producto de célula a célula se denominan
a menudo “variaciones intraproducto”.*°

En general, los ingredientes activos de los medicamentos
genéricos son los mismos que los de los medicamentos
de referencia; ademas, el fabricante de un medicamento
genérico debe demostrar que el genérico es
bioequivalente al medicamento de referencia. Por el
contrario, los fabricantes de biosimilares deben
demostrar que el biosimilar es “muy similar” al producto
de referencia, excepto por pequefas variaciones en
algunas  modificaciones  postraduccionales.  Los
fabricantes de biosimilares también deben demostrar
que no existen diferencias clinicamente significativas
entre el biosimilar y el producto de referencia en
términos de seguridad y eficacia.*
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£C6MO SE DESARROLLA UN BIOSIMILAR?: TIEMPO Y COSTOS VERSUS PR

Tabla 1. Requerimientos regulatorios para el PR, los biosimilares y los genéricos.’”

DESARROLLO DEL PR (tiempos y costos)

DESCUBRIMIENTO DESARROLLO PRECLINICOS FASE 1 FASE 2 FASE 3

COSTOS TOTALES ~> US$1.000 millones

DESARROLLO DEL BIOSIMILAR (tiempos y costos)

DESARROLLO PRECLINICOS FASE1 FASE 2

COSTOS TOTALES ~> US$100 - 200 millones

TIEMPO ANOS
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Traducida y adaptada de Thill, et al, 2018.

La ruta de aprobacion de los biosimilares difiere de la ruta
de aprobacién estandar del PR en tiempo, lo que a su vez
afecta el costo. La via de aprobacion tipica de los productos
biologicos estindar es de aproximadamente 12 afios. Las
moléculas que siguen la via de aprobacion de productos
biologicos estindar deben enviar solicitud de nuevo
farmaco en investigacion y entran en Fase 1 para determinar
la seguridad y la dosis; si hay éxito, la molécula avanzara a
Fase 2 donde se determinan eficacia y efectos secundarios y,
posteriormente, avanzara a Fase 3 para estudiar a fondo la
eficacia y monitorear poblaciones mas grandes para
detectar reacciones adversas. Por su parte, las moléculas
biosimilares siguen una ruta reguladora abreviada. En
general, se abrevia el desarrollo a 8 afios aproximadamente.
Ademads, menos trabajo en el desarrollo y la progresion
directa de la Fase 1 a la Fase 3 (ya que no se requieren
ensayos de Fase 2) pueden traducirse en el desarrollo de un
biologico al 10%-20% del precio del desarrollo de una nueva
entidad biolégica.®



ALGUNOS
ASPECTOS
REGULATORIOS
DE LOS
BIOSIMILARES
EN COLOMBIA

La fabricacion de productos bioldgicos en las industrias
farmacéuticas comenzé a principios de la década de los 80. Sin
embargo, su tension financiera hizo inevitable la necesidad de
productos biosimilares. Varios paises regulan estrictamente
los requisitos de aprobacion de biosimilares, lo que garantiza
que estén cientificamente alineados con los principios
aceptados. La aparicion de procesos de aprobacion
consistentes a nivel mundial permitiria una adopciéon mas
facil de biosimilares y reduciria las complejidades de su
panorama regulatorio.

La regulacion general de los bioldgicos en Colombia inicia con
la Politica Farmacéutica Nacional, del eje sobre “estimulo a la
competencia expresada en la obligatoriedad de 1la
prescripcion y las transacciones de medicamentos utilizando
siempre su Denominacion Comuan Internacional o nombre
cientifico”.

En el sistema juridico colombiano, el Ministerio de Salud y
Proteccion Social (MSPS) establecié un sistema regulatorio
especifico para “el registro sanitario de medicamentos
bioldgicos nuevos (pioneros) y conocidos (biocompetidores,
biosimilares o biogenéricos)”, por medio del Decreto 1782 de
2014. La norma establecio tres tipos de rutas para demostrar
las condiciones de calidad, seguridad y eficacia, que tienen en
comun la presentacion de una informacion basica conforme al
contenido del articulo sexto del Decreto en mencion.’

LAS TRES RUTAS
INCLUYEN:?
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Para medicamentos bioldgicos nuevos o pioneros se
establecié la denominada ruta de expediente completa, que
obliga a presentar los estudios preclinicos (in-vivo y/o
in-vitro) y los ensayos clinicos, ademas de que deben cumplir
con los requisitos comunes para sus pertinentes
autorizaciones.

Para medicamentos bioldgicos conocidos, la ruta de
comparabilidad implica la presentacién de resultados de un
ejercicio de comparabilidad entre el bioldgico objeto de
evaluacion y el bioldgico de referencia.

Para estos mismos Dbioldgicos conocidos, la ruta de
comparabilidad abreviada permite respaldar la solicitud de
registro con la informacion disponible sobre seguridad y
eficacia de un conjunto de medicamentos que contienen un
ingrediente farmacéutico activo altamente similar. De tal
manera, esta ruta abreviada permite “usar la informacién
disponible sobre seguridad y eficacia de un producto sin
necesidad de exponer a animales y humanos a experimentos
innecesarios”.



:QUE OPORTUNIDADES NUEVAS GENERA
LA INCORPORACION DE BIOSIMILARES

AL SISTEMA DE SALUD?

Algunos de los principales beneficios y oportunidades que conlleva la implementacién del uso de biosimilares en el

sistema de salud incluyen:

MEJOR ACCESO A TRATAMIENTOS
INNOVADORES Y EFECTIVOS EN
ENFERMEDADES GRAVES, COMO EL
CANCER

Los biosimilares pueden ofrecer una ventaja adicional en
cuanto a asequibilidad a tratamientos nuevos y efectivos
en enfermedades de alto impacto como el cancer. Algunos
regimenes de tratamiento oncoldgicos, incluyendo la
terapia con agentes bioldgicos, pueden tener un acceso
limitado. Si bien, dependiendo del contexto, otros agentes
pueden demostrar eficacia y seguridad similares, podrian
no ofrecer ventajas econdmicas. Esto es relevante
considerando que los problemas de acceso relacionados
con la cobertura de las entidades de salud y los costos del
tratamiento crean barreras para el uso de productos
biolégicos. 1

PROMOCION DE LA INVESTIGACION
Y DESARROLLO DE NUEVOS
MEDICAMENTOS:

La investigacion y desarrollo de medicamentos ha
derivado en un acceso al mercado de numerosas e
importantes innovaciones terapéuticas. Las nuevas
terapias y vacunas han contribuido, por ejemplo, al
manejo de las enfermedades infecciosas, lo que a su vez
implica reducciones de las incidencias de virus y
mortalidad. El resultado de estas innovaciones supone
una mejora significativa en la manera en que los sistemas
de salud acttian sobre los pacientes, lo cual redunda en
incremento en la esperanza y calidad de vida de Ia
poblacion.t

PARA VER LA INFORMACION COMPLETA DEL
REGISTRO SANITARIO Y LA INFORMACION PARA
PRESCRIBIR DE
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INNOVACION EN LA GESTION EN
SALUD:

La expiracion de patentes representa un estimulo para la
industria farmacéutica innovadora. Los biosimilares se
comercializan en formas farmacéuticas innovadoras, lo
cual se traduce en beneficios para determinados grupos
de pacientes, facilitando la administracion de los
tratamientos farmacoldgicos y posiblemente mejorando
la adherencia terapéutica.

REDUCCION DEL GASTO SANITARIO
Y SOSTENIBILIDAD DEL SISTEMA:

Si bien tanto los productos biologicos como los no
biologicos hacen parte de la farmacia hospitalaria, los
productos biolégicos, de alto costo de desarrollo, tienden
a aportar un mayor gasto en salud; para ello, surge la
necesidad imperiosa de desarrollar nuevos tratamientos
que mejoren el indice de costoefectividad de los
tratamientos, y politicas farmacéuticas que impulsen un
rapido acceso de productos innovadores a precios
relativamente bajos. Asimismo, una vez una patente de
algun producto expire, debe promoverse la entrada de

sustitutos como los biosimilares.
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