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2. RESUMEN.

La principal estrategia para disminuir el gasto de la medicacién ha sido la introduccién
de medicamentos genéricos en el mercado. Debido a la importancia de los genéricos
en los cuidados de la salud es imperativo que la calidad farmacéutica y los estudios in
vivo de genéricos sean evaluados confiablemente. Los estudios de Bioequivalencia
tienen como objetivo determinar la equivalencia terapéutica entre dos medicamentos,

de tal forma de establecer la seguridad y eficacia.

El desarrollo de la biotecnologia ha abierto nuevas y prometedoras puertas en la
medicina, permitiendo la obtencion de tratamientos eficaces y seguros para
numerosas enfermedades graves. La complejidad del proceso de manufactura de los
biofarmacos convierte a la molécula final en un producto totalmente dependiente de
cada una de las etapas del proceso de fabricacién, de manera que pequefios cambios
podrian ocasionar alteraciones clinicamente significativas en términos de seguridad y
eficacia del producto final. Este proceso determina que el producto resultante sea
anico, es decir, imposible de reproducir si no se replican exactamente las mismas
etapas, variables y tiempos probados y validados. Otra de las peculiaridades de estos
medicamentos es el riesgo del desencadenamiento de una respuesta inmunitaria o
inmunogenicidad, y es que al tratarse de moléculas biol6gicamente activas, “proteinas
extrafas”, derivadas de células vivas, tanto ellas como otras relacionadas que se
generan en el proceso o aparecen como producto de degradacion tienen el potencial
de activar la respuesta inmunitaria y de desarrollar immunogenicidad, con las posibles

consecuencias clinicas que se pueden derivar de este hecho.

Por todos estos motivos, en el caso de los medicamentos biotecnologicos, no es
suficiente una demostracion de bioequivalencia de la manera convencional que
compruebe que son estadisticamente iguales al producto original, sino también

estudios especificos de seguridad, eficacia y calidad.



La comunidad internacional enfatiza la necesidad de adoptar normativas apropiadas
para la regulacion de los productos biotecnoldgicos no innovadores que se quieran
comercializar (recientemente nombrados en México como biocomparables y en
algunas otras regiones del mundo como biosimilares), con el objetivo de disipar dudas
y permitir la optimizacién tanto de las oportunidades terapéuticas como de los

beneficios econémicos relacionados con estos farmacos.

Con la finalidad de conocer los avances en la regulacién nacional e internacional de
los productos antes mencionados, el presente trabajo tiene como objetivo realizar una
revision bibliografica exhaustiva en torno a este importante tema que afecta de manera

directa a la poblacion en materia de salud.



3. ANTECEDENTES.

El gasto econdmico en el cuidado de la salud ha ido creciendo durante las dos ultimas
décadas, esto ha llevado a esfuerzos de la mayoria de los paises a reducir este gasto.
Se sabe que la mayoria de las intervenciones en el cuidado de la salud son hechas a
través de la medicacién. Desde que los costos de la medicacién también se han
incrementado a través de los afios, la contribucion del precio de los medicamentos por
encima de los costos del cuidado de la salud ha recibido considerable atencion. La
principal estrategia para la baja del costo de la medicacion, y de este modo reducir su
contribucion a los costos totales del cuidado de la salud, ha sido la introduccion en el
mercado global de equivalentes genéricos de medicamentos de patente (farmacos
innovadores). La estrategia ha sido efectiva. El ahorro promedio nacional en el uso de
farmacos genéricos de 1997-2000 fue aproximadamente de 9 billones de ddlares o el
11% del costo total de las prescripciones. Al mismo tiempo los genéricos han
capturado mas del 65% del mercado farmacéutico global. EI promedio de la
prescripcion dispensada en Estados Unidos de América (EUA) lleg6 a los 286 billones
en 2007, sugiriendo asi, poner atencion en el uso mas frecuente de los genéricos para
reducir los costos sin que la calidad se vea comprometida. Los medicamentos

geneéricos llegan al 66% de la prescripcién en EUA pero a menos del 13% del costo

[1].

Debido a la importancia de los genéricos en los cuidados de la salud es imperativo que
la calidad farmacéutica y los estudios in vivo de genéricos sean evaluados
confiablemente. Como los genéricos podrian ser intercambiados por los productos
innovadores en el mercado, se tiene que demostrar que la seguridad y la eficacia de
los genéricos son comparables a la seguridad y eficacia de los correspondientes
farmacos innovadores. El establecimiento de la “intercambiabilidad” entre el genérico y
el producto innovador es llevado a cabo por un estudio de disolucion (in vitro) y de

equivalencia in vivo o bioequivalencia (BE).



El concepto de BE ha sido aceptado alrededor del mundo por la industria farmacéutica
asi como por las autoridades regulatorias nacionales y es aplicado a los nuevos
medicamentos como a los productos genéricos. Como resultado, cientos de
medicamentos genéricos de alta calidad con un precio reducido han llegado a estar
disponibles en todas partes del mundo. El estudio de BE no es un asunto simple,
mucha de la bausqueda ha sido hecha en afos recientes para desarrollar nuevos y mas

efectivos criterios para la evaluacion de la BE.

Los conceptos de biodisponibilidad (BD) y BE han obtenido considerable importancia
durante las ultimas 3 décadas debido a su aplicacién a nuevos medicamentos de
marca de igual manera que a los medicamentos genéricos. Durante este periodo, las
autoridades regulatorias también comenzaron a desarrollar y a formular los
requerimientos para aprobar los productos con farmacos genéricos.
Consecuentemente, grandes avances han tenido lugar en la aplicacion del
establecimiento de criterios a estos conceptos cientificos. BD y BE han llegado a ser
los cimientos para la aprobacion de farmacos innovadores y genéricos globalmente y
han sido utilizados para los medicamentos de marca para reducir el costo de
desarrollo. Es alentador saber que hay esfuerzos continuos de las autoridades
regulatorias y de la comunidad cientifica, tanto nacional como internacional, para
entender y desarrollar mas eficiente y cientificamente criterios validos para el
establecimiento de la BE de varias formas farmacéuticas incluyendo algunas formas

sélidas complejas.

El concepto de BE y pardmetros para su establecimiento fueron desarrollados en
varias etapas alrededor de los ultimos 35 afios. Al principio de los afios 70, la Food
and Drug Administration de los Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) llego6 a
interesarse en la biodisponibilidad biolégica de los nuevos farmacos. Durante este
periodo, un panel del estudio de bioequivalencia fue formado por la Organic Trade

Association (OTA por sus siglas en inglés) para entender la equivalencia quimica y



terapéutica entre los medicamentos. Basandonos en las recomendaciones
presentadas por este panel, la FDA formulé las primeras reglas para la emision de los
datos de biodisponibilidad. Estas regulaciones son actualmente incorporadas en el

volumen 21 del Cédigo de la Regulacién Federal (CFR), parte 320 [1].

A principios de los afios 80, se puso atencion a los métodos estadisticos para evaluar
la BE. La FDA consider6 el analisis de datos y andlisis estadistico. Los principales
métodos incluyeron a la potencia (reformulacion de la hipotesis de la BE), la regla

75/75, el intervalo de confianza y el analisis Bayesiano.

En 1984, el congreso de los Estados Unidos aprobé la “Drug Price Competition and
Patent Term Restoration Act of 1984” que autoriz6 a la FDA aprobar medicamentos
genéricos a través de estudios de BD y BE. Como resultado de la aprobacion de esta
ley, varias actividades se iniciaron por la FDA para la revision y aprobacion de la
solicitud de los medicamentos genéricos (Abbreviated New Drug Application,
comunmente conocida como ANDA). En el periodo de 1984 a 1992, la FDA publico
para la industria una serie de guias de BD/BE para farmacos especificos, guias
generales para conducir estudios, recomendaciones regulatorias y guias estadisticas
para documentar BE. Consecuentemente, estas guias ayudaron a la industria a
conducir estudios de BD/BE vy recibir aprobacion de un gran nimero de medicamentos

genéricos durante ese periodo.

En 1986, la preocupacion publica se expresé en EUA respecto a la calidad terapéutica
equivalente de los farmacos genéricos aprobados bajo los criterios existentes hasta
entonces para la evaluacién de la BE. La cuestidon aqui planteada no fue solamente
sobre la bioequivalencia de los medicamentos si no también incluyeron cuestiones
relacionadas a la equivalencia terapéutica. Como resultado, la FDA dirigié estos
sefialamientos en un congreso sobre bioequivalencia de formas farmacéuticas sdlidas.

Basados en los resultados del congreso, se formo6 un grupo de trabajo para examinar



los procedimientos y los criterios estadisticos aplicados a los ensayos de

bioequivalencia de formas farmacéuticas solidas [1].

Desde entonces, grandes avances se han llevado a cabo por la FDA y otras
autoridades (nacionales, internacionales y supranacionales) y por la industria y
academia en el area de la evaluacion de la BE. Criterios actuales para determinar la
bioequivalencia de productos farmacéuticos se han estandarizado arduamente. Esto
ha ocurrido debido a la discusibn y consenso alcanzado entre varios grupos
interesados, en numerosas reuniones, conferencias y talleres, nacionales e

internacionales.

La evaluacion de la BE de diferentes medicamentos se basa en el supuesto
fundamental de que dos productos son equivalentes cuando la velocidad y el grado de
absorcion del farmaco del medicamento de prueba no muestra diferencia significativa
de la velocidad y grado de absorcion del farmaco del medicamento de referencia
cuando se administran a la misma dosis del principio activo bajo condiciones
experimentales similares para unidosis o mdultiples dosis. Practicamente, la
equivalencia esté indicada cuando los pardmetros farmacocinéticos clave usados para
establecer velocidad y grado de los medicamentos de prueba y referencia caen en un

intervalo de confianza preestablecido.

La FDA declara que un medicamento genérico es bioequivalente al innovador
(terapéuticamente equivalente al innovador) si es farmacéuticamente equivalente
(mismo principio activo, forma farmaceéutica, potencia y via de administracion) y
alcanzan concentraciones plasmaticas del farmaco similares a la misma velocidad,
demostrado bajo un criterio estadistico. Estos productos pueden ser usados como
intercambiables. Por lo tanto, los estudios de BE se realizan para ser considerados
sustitutos de los ensayos clinicos comparativos para el establecimiento de la

equivalencia terapéutica en la seguridad y eficacia entre dos medicamentos.



La FDA generalmente recomienda los estudios de BE usando los siguientes criterios

de valoracion:

Criterio farmacocinético.
Criterio farmacodinamico.

Criterio clinico.

vV Vv V V

Criterio In vitro.

Por lo tanto, el criterio farmacocinético de los estudios de BE se conduce
primordialmente debido a su importancia para los medicamentos donde el nivel del
farmaco puede ser determinado en un fluido biolégico facilmente accesible y el nivel
del farmaco es correlacionado con el efecto clinico. En general, este criterio se aplica
para la mayoria de los farmacos. Si este criterio no es factible se recomiendan otros
criterios, y para ciertos medicamentos especiales, se recomiendan multiples estudios

de BE con diferentes criterios pueden ser recomendados para la aprobacion.

La tematica da un giro definitivamente diferente cuando se trata de medicamentos
biotecnoldgicos. La primera generacion de medicamentos producidos mediante
biotecnologia se comercializd a comienzos de la década de 1980. Si bien las patentes
de estos farmacos se encuentran en periodo de vencimiento, las regulaciones para las
formas "genéricas" todavia estdn en etapa de elaboracion. Se considera que las
normativas procedentes de las autoridades encargadas de la regulacion de los
productos farmacéuticos deben incluir estos farmacos a corto o mediano plazo. En
paises como Francia, la legislacion impide que estos productos se denominen
"genéricos" como también la sustitucion automatica de su prescripcién. En relacién
con este debate, la FDA sugirié al inicio nombrarlos como biogenéricos, productos
biolégicos no patentados, o bien, productos bioldégicos de seguimiento. Desde la
European Medicines Agency (EMA) se ha propuesto la expresion "biosimilares”, la

cual, segun expertos, constituye el término mas adecuado, ya que resulta imposible la



recreacion de un mismo producto biotecnolégico por medio de dos sistemas diferentes

de produccion.

Desde la elaboracion de los productos biotecnolégicos, como la insulina recombinante
y la eritropoyetina, se han producido mas de 150 farmacos de estas caracteristicas y
se estan evaluando muchos otros en estudios clinicos. Segun los expertos, las normas
de regulacion redactadas para la primera generacion de estos farmacos deben
generar repercusiones inmediatas e intensas sobre otros medicamentos en el contexto
del vencimiento de las patentes. La EMA fue uno de los primeros organismos en
publicar normativas de regulacion para los farmacos producidos por biotecnologia. En
EUA, el proceso de aprobacion de los medicamentos bioequivalentes se realiza por
medio de una evaluacién individual de cada caso, pero se espera que la FDA
establezca un marco de regulacion en el futuro proximo. La complejidad de la temética
impide la aplicaciéon a los productos de biotecnologia la legislacién vigente para los
medicamentos genéricos. Existen proyectos de ley en ambas camaras del Congreso
estadounidense para autorizar nuevas modalidades de revision de los productos

bioequivalentes por parte de la FDA.

Como consecuencia de variables técnicas y cientificas especificas, no parece posible
aplicar a los productos de biotecnologia las leyes que regulan a los medicamentos
genéricos. Se destaca que la identidad quimica de los productos de bajo peso
molecular debe confirmarse por medio de métodos analiticos precisos, como la
espectroscopia de masas y la resonancia magnética. Estas técnicas permiten también
la deteccion de impurezas y contaminantes. En cambio, las moléculas biotecnolégicas

de mas de 500 kDa se analizan mediante electroforesis y ensayos bioldgicos [2].

De acuerdo con los especialistas, la inmunogenicidad de los productos
biofarmacéuticos es uno de los riesgos inherentes a este tipo de medicamentos y

puede atribuirse a la presencia de moléculas exdgenas que activan a los linfocitos B,



como la estreptoquinasa o la calcitonina de salmén. Algunos productos
biotecnoldgicos idénticos a las proteinas humanas, como la eritropoyetina o el
interferén, se han vinculado a reacciones inmunitarias que no pueden evaluarse o
predecirse en los modelos preclinicos in vivo o in vitro [2]. No es posible esclarecer
con anticipacion si la produccién de anticuerpos se asociard con consecuencias

clinicas o con cambios en la eficacia del medicamento.

En consecuencia, la inmunogenicidad constituye un criterio importante para la
evaluacion de la seguridad de los medicamentos bioequivalentes. Los autores
destacan la aparicién de episodios de aplasia pura de la serie eritrocitaria vinculada a
la reformulaciébn de la eritropoyetina alfa fuera de EUA [2]. Estos eventos se
atribuyeron a una alteracion de la tolerancia inmunitaria con generacién de anticuerpos

dirigidos tanto a la eritropoyetina nativa como a su forma recombinante.

Los investigadores hacen hincapié en la distincion entre medicamentos genéricos y
farmacos biosimilares. Recuerdan que el producto original y su versién biosimilar no
pueden considerarse idénticos. En el andlisis de las normativas sugeridas por la EMA
coinciden en la necesidad de definir las caracteristicas de los farmacos biosimilares en
modelos preclinicos de caracteristicas comparativas. Las experiencias in vitro pueden
ser utiles para determinar las propiedades farmacodinamicas, mientras que los
experimentos in vivo permiten comparar los aspectos clinicamente relevantes de estos
productos. Los expertos agregan que deberian incluirse estudios sobre mutagénesis y

toxicologia reproductiva [2].

Por otra parte, expresan su acuerdo con las normativas de la EMEA en relacién con la
necesidad de evaluar las propiedades farmacocinéticas de los productos biosimilares
en estudios comparativos de fase 1 y proponen la realizacion de ensayos de fase 3
para determinar la eficacia terapéutica de estas moléculas. En caso de medicamentos

con diversas indicaciones, seria suficiente demostrar la eficacia de un producto

10



biosimilar para una de las indicaciones con extrapolacién de los resultados para las
restantes opciones. De todos modos, advierten acerca de la importancia de llevar a
cabo estudios de farmacovigilancia segun las circunstancias del caso para confirmar

esta hipotesis.

En virtud de la imposibilidad de comparar un farmaco genérico con un producto
biosimilar, no es suficiente consignar el nombre del principio activo en la historia clinica
de los pacientes. Se propone ademas el control de la trazabilidad por medio de otros
parametros, como el nimero de lote y el sustrato celular empleado para la produccion,

entre otros.

Se presume que los enfermos que no han recibido adn productos biotecnol6gicos
pueden considerarse candidatos adecuados para iniciar un tratamiento con farmacos
bioequivalentes. Por el contrario, se recomienda precaucion ante la modificacion de un
esquema terapéutico, en especial en los sujetos que reciben estos medicamentos de
manera estable. A pesar de las ventajas econémicas del uso de productos
biosimilares, los investigadores recuerdan que el costo no puede representar el factor
decisivo para la eleccién del tratamiento. En consecuencia, la sustituciéon de las
prescripciones de los productos biotecnoldgicos sélo debe llevarse a cabo con la
aprobacion previa del médico clinico tratante, al menos durante los primeros afios de
la comercializacion. Esta prohibiciobn se encuentra vigente en algunas naciones
europeas, como Francia. No resulta aconsejable la sustitucion repetida entre diversos
medicamentos biosimilares a lo largo del tratamiento hasta demostrar la ausencia de

diferencias en el potencial inmundgeno de estos productos [2].

Los autores enfatizan la necesidad de adoptar normativas apropiadas para la
regulacion de los productos biosimilares, con el objetivo de disipar dudas y permitir la
optimizacion tanto de las oportunidades terapéuticas como de los beneficios

econdmicos relacionados con estos farmacos. No obstante, recuerdan la importancia

11



de anteponer la salud de los pacientes por encima del ahorro en los costos. Enfatizan
gue el ingreso de los productos biosimilares en el mercado farmacéutico representa un

estimulo para la innovacién y la competencia en esta disciplina.

3.1 La biotecnologia y los biofarmacos.

La palabra biotecnologia fue inicialmente acufiada en 1919 por el ingeniero hungaro
Kart Ereky. En 1992, se establecio la definicién estandar en el marco de la Convencién
sobre Diversidad Biologica: cualquier aplicacion tecnoldgica que usa sistemas
biolégicos, organismos vivos o sus derivados, para crear o modificar productos y
procesos para usos especificos. Esta definicion fue mas tarde ratificada por 168
paises y aceptada por la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacion (FAO segun sus siglas en inglés) y la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS).

Sin embargo, en el &mbito de la salud, el concepto de “biotecnologia” se amplia,
implicando una manipulacién del material genético del organismo vivo productor. El
desarrollo de la biotecnologia ha abierto nuevas y prometedoras puertas en la
medicina, permitiendo la obtencion de tratamientos eficaces y seguros para
numerosas enfermedades graves. En la actualidad, se estima que existen mas de 500
moléculas biotecnologicas en investigacion a nivel mundial, con mas de 100

medicamentos de este tipo ya autorizados.

Los productos biolégicos como los biofarmacos, también llamados farmacos
biotecnolégicos o medicamentos bioldgicos/biotecnolégicos son farmacos cuyo
principio activo ha sido fabricado por células vivas modificadas genéticamente a través
de la tecnologia del ADN recombinante como son bacterias, hongos, érganos vy tejidos
de origen vegetal o animal. Se diferencian de los medicamentos quimicos

convencionales debido a que solo pueden ser producidos por células y por ello poseen
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un peso molecular mucho mayor al de los productos hechos de sustancias quimicas o

sintéticas.

Desde el punto de vista de la bioquimica, los farmacos biotecnol6gicos son proteinas,
por tanto poseen alto peso molecular, de hasta 1000 veces el de las moléculas de
sintesis quimica y en su efecto ejerce un papel fundamental el plegamiento de la
proteina, es decir, su estructura tridimensional asi como el grado y el patron de
glicosilacién en el caso de que se trate de una glicoproteina, y el perfil de isoformas
del producto final. La proteina recombinante es la que se administra al ser humano
para el tratamiento de una determinada enfermedad en que ésta se encuentra
deficiente o alterada. Los biofarmacos se obtienen a partir de procesos de produccién
que pueden durar meses y que comprenden varias etapas complejas. Estas van desde
la definicion de la secuencia de DNA que codifica la proteina deseada, pasando por el
desarrollo del banco de células en el cual se producira la expresion de esta secuencia
para obtener la proteina recombinante que posteriormente serd purificada y analizada
adecuadamente. Por otra parte, las células productoras de la proteina requieren unas
condiciones ambientales muy especificas (luz, temperatura, oxigenacion, aporte de
nutrientes, etc.), un estricto control para evitar una posible contaminacion por
microorganismos, y una exhaustiva purificacion de las posibles impurezas (restos de
otras proteinas o ADN de la célula productora, componentes de los medios de cultivo,
reactivos utilizados como inductores de crecimiento o disolventes, antibioticos, etc.).
Ademas, la estabilidad de este tipo de farmacos es muy labil, por lo que cambios
minimos de temperatura o pH, pueden provocar la degradacién de la molécula o
modificar el plegamiento de la misma, lo que podria resultar en un efecto clinico

imprevisible.

Todo ello da idea de lo complicado del proceso de produccion de este tipo de
medicamentos, y de la diversidad de factores que pueden modificar sus parametros de

efectividad o seguridad; la complejidad de este proceso convierte a la molécula final en
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un producto totalmente dependiente de cada una de las etapas del proceso de
fabricacion, de manera que pequefios cambios (en los excipientes, uso de nuevos
bancos de células etc.) podrian ocasionar alteraciones clinicamente significativas en
términos de seguridad y eficacia del producto final. Es por este motivo, que se dice en
biotecnologia que “el proceso es el producto”, en referencia a la total dependencia que
los biofarmacos tienen de cada uno de los detalles de su proceso de manufactura.
Este proceso determina que el producto resultante sea Unico, es decir, imposible de
reproducir si no se replican exactamente las mismas etapas, variables y tiempos
probados y validados. Al ser generado el biofarmaco por organismos vivos no es
predecible el efecto que el cambio de un parametro pueda tener sobre el medicamento

resultante.

Para que el proceso de fabricacion sea reproducible debe conocerse cabalmente el
proceso y los datos de seguridad y eficacia pre-clinicos y clinicos. Para apreciar la
diferencia solo basta mencionar el siguiente ejemplo: las pruebas de calidad para un
producto de sintesis quimica son en promedio entre 40 y 50 mientras que para un

biotecnolégico, méas de 200 [3].

Otra de Ilas peculiaridades de estos medicamentos es el riesgo del
desencadenamiento de una respuesta inmunitaria 0 inmunogenicidad, y es que al
tratarse de moléculas biol6gicamente activas, “proteinas extrafias”, derivadas de
células vivas, tanto ellas como otras relacionadas que se generan en el proceso o
aparecen como producto de degradacion tienen el potencial de activar la respuesta
inmunitaria y de desarrollar immunogenicidad, con las posibles consecuencias clinicas
que se pueden derivar de este hecho. Este es un efecto completamente impredecible
en el que pueden influir maltiples aspectos: dosis, duracidon del tratamiento, fisiologia

del paciente, presencia de contaminantes, defecto de la proteina, etc.
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Segun la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), los medicamentos
biotecnoldgicos, también denominados farmacos biotec, pueden ser proteinas
recombinantes, anticuerpos monoclonales, vectores para el transporte de material
genético, fragmentos de anticuerpo, &cidos nucleicos, oligonucleétidos antisentido,
vacunas, etc. que comparten la caracteristica de ser productos medicinales obtenidos
a partir de técnicas de biotecnologia (r-DNA, expresion génica controlada, métodos

basados en anticuerpos, etc.).

Algunos ejemplos de medicamentos biotecnoldgicos que se utilizan actualmente son:
eritropoyetina, indicado para el tratamiento de cuadros anémicos, hormona del
crecimiento, que se administra en casos de retraso en el crecimiento por deficiencia de
esta hormona, insulina, para pacientes diabéticos, o interferones, empleados en

enfermedades inflamatorias graves y multiples neoplasias.

Cerca de un 20% de los farmacos de tipo innovador introducidos actualmente al
mercado son ya obtenidos por técnicas de biotecnologia, aunque si se tienen en
cuenta los farmacos que se encuentran en fase de desarrollo los biotec pueden

representar el 50% de los farmacos en fase de investigacion clinica.

Estos farmacos poseen multiples caracteristicas farmacolégicas, farmacoeconémicas,
e incluso en su marco regulatorio legal, que les diferencian con respecto a los
medicamentos que se obtienen mediante la habitual sintesis quimica. La investigacion
de este tipo de medicamentos es ardua y cara, aunque la tasa de fracaso en el
desarrollo de nuevas moléculas es inferior a la de los productos de origen quimico.
Ademas, la biotecnologia se ve favorecida por la situacion actual de la investigacion de
los medicamentos convencionales, que ha perdido fuerza. Esto es debido a que la
industria farmacéutica prefiere invertir en el negocio de medicamentos genéricos, en
detrimento de la innovacién farmacéutica. En términos generales, los costos de

produccion de los medicamentos biotecnolégicos son mas elevados que los del resto,
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por la complejidad de su investigacion y obtencion, lo que repercute en su precio final

de mercado.

3.2 El problema de la biosimilitud [3] y [4].

Un aspecto que actualmente esta creando polémica es la caducidad de las patentes
de medicamentos biotecnoldgicos, y la posibilidad de comercializacién de los
denominados biosimilares. Los medicamentos biosimilares por lo tanto se definen
como aquellos productos medicinales de origen biotecnolégico similares a otros
farmacos innovadores en donde la patente ha expirado, producidos por un fabricante
diferente, en nuevas lineas celulares, nuevos procesos y nuevos meétodos analiticos.
Pretenden tener un perfil de seguridad, eficacia y calidad similar al original. En realidad
se trata de medicamentos similares pero no exactamente idénticos a los productos de
referencia que hasta hace poco se les nombraba también con el término biogenéricos
(un término inexacto), por analogia a los farmacos de sintesis tradicional. Los
medicamentos biosimilares no son exactamente iguales a los innovadores que se han
utilizado como referencia, ya que el complejo proceso de produccién, condicionado por
multiples factores, es imposible de reproducir con exactitud, lo que hace que pueda
verse modificada la actividad del medicamento, o incluso aumentar el riesgo de
aparicion de determinados efectos adversos. Por este motivo, en el caso de los
biosimilares, no es suficiente la aplicacion de un estudio de bioequivalencia de la
manera convencional que compruebe que son estadisticamente iguales al producto

original, sino también estudios especificos de seguridad, eficacia y calidad.

La controversia surge porgque, aunque la autorizacion de estos medicamentos supone
una importante reduccion del gasto en salud publica, es necesario que las autoridades
sanitarias apliquen sistemas regulatorios especificos y estrictos que controlen las
condiciones de autorizacién de estos medicamentos, fortalezca el procedimiento de
farmacovigilancia y garantice en todo momento la seguridad de los pacientes que

utilizan este tipo de medicamentos.
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Uno de los problemas que surgen cuando se compara un biosimilar con el innovador
de referencia es como determinar la biosimilitud. Se dispone de pruebas in vitro que
permiten evaluar aspectos estructurales, caracteristicas de inmunorreactividad, etc.
pero que no reproducen la actividad biol6gica in vivo del biosimilar. A la vez, la
actividad biolégica in vivo es dificil de establecer con modelos animales ya que no
ofrecen informacion extrapolable que permita predecir la actividad del biosimilar en

humanos.

La dnica manera de demostrar similitud entre el innovador y el biosimilar en el
desarrollo es a través de ensayos clinicos comparativos. A pesar de esto, su
insuficiente potencia para detectar complicaciones iatrogénicas poco frecuentes,
convierte la exigencia de la realizacibn de farmacovigilancia activa en un requisito

indispensable en la autorizacion y posterior comercializacion de todos los biosimilares.

El desarrollo de los medicamentos biosimilares comprende un proceso mucho mas
complejo que en el caso de los medicamentos genéricos tradicionales, lo que se
traduce en una inversion de obtencion muy superior al de los farmacos de sintesis
guimica, tanto en términos de tiempo como de dinero. De acuerdo con la legislaciéon
europea, los medicamentos biosimilares se obtienen a través de procesos de
desarrollo y fabricaciébn de calidad contrastada y similares a los de los productos
biotecnoldgicos originales. La comparabilidad con el farmaco de referencia, la eficacia
y la seguridad a largo plazo de los biosimilares estara asegurada tanto por los estudios
preclinicos exigidos, asi como por la obligacion de realizar estudios post-

comercializacién con este nuevo grupo de farmacos.

La seguridad de los pacientes es la prioridad. Si la comparacion analitica de los
productos presenta diferencias en sus resultados, puede haber diferencias clinicas.
Estas pueden darse por cambios en la sustancia activa, su pureza y los productos de

degradacion o contaminantes que sean detectables por métodos analiticos.
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Cambios en la estructura del principio activo o sus productos relacionados pueden
tener efectos antagdnicos o diferentes del original. También hay posibilidad de riesgo
para la salud de los pacientes alin cuando la copia no presente diferencias detectables
por métodos analiticos disponibles, debido a las respuestas inmunoldgicas. La
inmunogenicidad genera una respuesta pudiendo ocasionar desde la pérdida del

efecto terapéutico del producto hasta poner en riesgo la vida del paciente.

La unica manera de garantizar seguridad, eficacia y calidad de un biocomparable es
mediante la realizacion de estudios pre-clinicos, clinicos y estudios post-

comercializacién o de farmacovigilancia.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los medicamentos biosimilares no pueden considerarse iguales a los innovadores que
se han utilizado como referencia, ya que el complejo proceso de produccion,
condicionado por multiples factores, es imposible de reproducir con exactitud, lo que
hace que pueda verse modificada la actividad del medicamento, o incluso aumentar el
riesgo de aparicion de determinados efectos adversos. Por este motivo, en el caso de
los biosimilares, no es suficiente la aplicacion del estudio de bioequivalencia, sino

también estudios especificos de seguridad, eficacia y calidad.

Debido a estos sefialamientos, explicados con més detenimiento en los antecedentes,
ha surgido la necesidad de las autoridades sanitarias nacionales e internacionales por
reformar los lineamientos para que un medicamento biotecnoldgico no innovador
pueda ser comercializado. Debido a esta nueva tendencia en la regulacion de los
estudios de intercambiabilidad de medicamentos biotecnolégicos, el presente trabajo

muestra los avances en esta materia, en el ambito nacional como internacional.
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. OBJETIVOS DEL PROYECTO.

Reportar la situacion actual nacional e internacional sobre la legislacién en

materia de intercambiabilidad de medicamentos biotecnolégicos.

Discutir las ausencias y/o necesidades de la regulacion juridica mexicana en el
tema de los medicamentos biotecnoldgicos tanto innovadores como no

innovadores, segun expertos y lo encontrado en esta investigacion.
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6. RESULTADOS Y ANALISIS.

6.1 La situacion regulatoria de los biotecnoldgicos y biosimilares en México.

El 11 de junio de 2009, las autoridades mexicanas establecieron lineamientos
generales para regular los medicamentos biolégicos y los biocomparables a través de
un decreto que modifico la Ley General de Salud. El articulo 222 bis determina los
requerimientos sobre como regular los biotecnolégicos y biocomparables y ordena a la
Secretaria de Salud que establezca los detalles necesarios para implementar este
decreto. Posteriormente, la Secretaria de Salud presentd un anteproyecto de
reglamentacién cuyo documento fué expuesto a consulta publica a través del sitio web
de la Comisién Federal de Mejora Regulatoria (COFEMER). Se estimaba que el
documento final de reglamentacion estaria listo para principio de 2011, sin embargo,

aln se encuentra en proceso.

6.1.1 Consideraciones basicas [4] y [5].

*Los Medicamentos Biotecnol6gicos no son, ni pueden ser Genéricos.

eLa naturaleza intrinseca de los medicamentos biotecnolégicos presupone la
existencia de condiciones que dificultan la posibilidad de establecer una relacion de
semejanza entre un medicamento que aspire a ser semejante (Medicamento
Biotecnoldgico No Innovador “MBNI”) a otro original de la misma naturaleza que
represente el medicamento de referencia (Medicamento Biotecnoldgico Innovador

“MBI”).

eLos problemas de seguridad y eficacia que un MBNI puede presentar, sélo son
identificables mediante exhaustivos desarrollos cientificos, incluyendo ensayos

toxicoldgicos y estudios clinicos.

*El marco regulatorio vigente, si bien contempla los conceptos de “biofarmaco” y
“biomedicamento”, se abstiene de establecer de manera precisa los requisitos que un

MBNI debera cumplir a fin de garantizar su calidad y eficacia.
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*Es improcedente que el registro de un MBNI se otorgue exigiendo el cumplimiento de
los requisitos minimos que el marco regulatorio establece para el registro de
medicamentos genéricos intercambiables solamente asociables a los medicamentos

obtenidos por sintesis quimica.

*Para establecer que las diferencias en los procesos de produccién entre un MBNI y
un MBI de referencia no afectan la seguridad y eficacia de los medicamentos, no basta
con acudir a la comprobacién de la experiencia en la elaboracion del medicamento,
sino que es imprescindible acudir ademas a otros estudios o pruebas (toxicidad,

estudios clinicos, farmacocinética in vivo, farmacodinamia e inmunogenicidad).

6.1.2 Reglamento de Insumos para la Salud [6].

TITULO SEGUNDO
INSUMOS

CAPITULO VIII

6.1.2.1 Productos Biotecnoldgicos.

Articulo 81. Para efectos del presente Reglamento son productos biotecnolégicos los

biofarmacos y los biomedicamentos.

Se considera biofarmaco toda substancia que haya sido producida por biotecnologia
molecular, que tenga actividad farmacoldgica, que se identifique por sus propiedades
fisicas, quimicas y biolégicas, que relna condiciones para ser empleada como

principio activo de un medicamento o ingrediente de un medicamento.

Asimismo, se entiende por biomedicamento toda substancia que haya sido producida
por biotecnologia molecular, que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio,
gue se presente en forma farmacéutica, que se identifique como tal por su actividad

farmacologica y propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.

Los biofarmacos y los biomedicamentos podran ser:
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I. Proteinas recombinantes: Las proteinas producidas por cualquier ente biol6gico
procariote o eucariote al que se le introduce, por técnicas de ingenieria genética, una
secuencia de acido desoxirribonucleico que las codifica;

II. Anticuerpos monoclonales: Las inmunoglobulinas intactas producidas por
hibridomas, inmunoconjugados, fragmentos de inmunoglobulinas y proteinas
recombinantes derivadas de inmunoglobulinas;

[ll. Péptidos sintéticos: Los péptidos constituidos por menos de cuarenta aminoacidos
producidos por técnicas de biotecnologia molecular;

IV. Acidos nucleicos sintéticos o de plasmidos: Los &acidos nucleicos obtenidos de
plasmidos naturales o modificados por técnicas de ingenieria genética, y

V. Los demés que, en su caso, determine mediante acuerdo la Secretaria, conforme a

los avances técnicos y cientificos.

TITULO SEXTO
AUTORIZACIONES Y AVISOS
CAPITULO 1l

6.1.2.2 Registros

Articulo 177. Para obtener el registro sanitario de biomedicamentos, se requiere
presentar solicitud en el formato oficial, al que se anexard la informacion documental
siguiente:

I. La monografia del biofarmaco, composicion y formula;

Il. El origen e historia del banco celular maestro, el gene, la construccion del sistema
de expresion vector hospedero para la proteina de interés y la caracterizacion
relevante del genotipo y fenotipo;

lll. El resumen del proceso de fabricacion: cepa o linea celular, fermentacion,
separacion y purificacion;

IV. Los métodos analiticos: fisicos, quimicos y bioldgicos;
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V. La validacién del fabricante de que el producto final cumple con las especificaciones
predeterminadas;

VI. La monografia del medicamento: forma farmacéutica, especificaciones cualitativas
y cuantitativas;

VII. El proceso de fabricacion: formulacién, llenado y acondicionamiento;

VIII. Proyectos, en su caso, de Etiqueta y del instructivo correspondiente, asi como las
especificaciones de los Envases Primario y Secundario, y

IX. Los estudios in-vitro o clinicos que sefiale la Secretaria.

La Secretaria resolvera las solicitudes de registro de los Insumos a que se refiere el

presente articulo en un plazo maximo de ciento ochenta dias naturales.

6.1.3 Ley General de Salud [7].

TITULO DECIMO SEGUNDO

CONTROL SANITARIO DE PRODUCTOS Y SERVICIOS DE SU IMPORTACION Y
EXPORTACION

CAPITULO IV

6.1.3.1 Medicamentos.

Articulo 222.- La Secretaria de Salud so6lo concedera la autorizacién correspondiente a
los medicamentos, cuando se demuestre que éstos, sus procesos de produccion y las
sustancias que contengan reUnan las caracteristicas de seguridad, eficacia y calidad
exigidas, que cumple con lo establecido en esta Ley y demas disposiciones generales,

y tomard en cuenta, en su caso, lo dispuesto por el articulo 428 de esta Ley.

Para el otorgamiento de registro sanitario a cualquier medicamento, se verificara
previamente el cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion y del proceso de
produccién del medicamento asi como la certificacidn de sus principios activos. Las

verificaciones se llevaran a cabo por la Secretaria o sus terceros autorizados o, de ser
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el caso, se dara reconocimiento al certificado respectivo expedido por la autoridad
competente del pais de origen, siempre y cuando existan acuerdos de reconocimiento

en esta materia entre las autoridades competentes de ambos paises.

Articulo 222 Bis.- Para efectos de esta Ley, se considera medicamento biotecnol6gico
toda sustancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que tenga efecto
terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica, que
se identifique como tal por su actividad farmacolégica y propiedades fisicas, quimicas
y biolégicas. Los medicamentos biotecnolégicos innovadores podran ser referencia
para los medicamentos biotecnolégicos no innovadores, a los cuales se les
denominara biocomparables. La forma de identificacion de estos productos sera

determinada en las disposiciones reglamentarias.

Para la obtencion del registro sanitario de medicamentos biotecnolégicos, el solicitante
debera cumplir con los requisitos y pruebas que demuestren la calidad, seguridad y
eficacia del producto, de conformidad con las disposiciones de esta Ley, sus
reglamentos y demas disposiciones juridicas aplicables y una vez comercializado el
medicamento biotecnoldgico se debera realizar la farmacovigilancia de éste conforme

la normatividad correspondiente.

El solicitante de registro sanitario de medicamentos biocomparables que sustente su
solicitud en un medicamento biotecnoldgico de referencia, deberd presentar los
estudios clinicos y, en su caso, in vitro que sean necesarios para demostrar la

seguridad, eficacia y calidad del producto.

En caso de que no se hubieren emitido las disposiciones sobre los estudios necesarios
y sus caracteristicas a que hace referencia este articulo, éstos se definirdn caso por
caso, tomando en cuenta la opinion del Comité de Moléculas Nuevas, el que para

efectos de lo dispuesto en este articulo contara con un Subcomité de Evaluacion de
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Productos Biotecnoldgicos que estara integrado por especialistas y cientificos en

materia de biotecnologia farmacéutica.

Los medicamentos biotecnolégicos deberan incluir en sus etiquetas el fabricante del
biofarmaco y su origen, el lugar del envasado y en su caso el importador, debiendo
asignarse la misma Denominaciéon Comun Internacional que al medicamento de
referencia correspondiente sin que esto impligue una separacion en las claves del
Cuadro Basico y de los catalogos de medicamentos de las instituciones de salud

asignadas para estos.

6.1.3.2 Exposicion de motivos en la adicion del articulo 222 bis.

El derecho a la proteccion de la salud como garantia consagrada en la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos se concreta a través de una gran diversidad
de acciones y medidas; los medicamentos en este contexto juegan un papel

fundamental.

Las aplicaciones de la biotecnologia para la solucién de problemas relevantes del
género humano y de su entorno, son una realidad cotidiana en México, al igual que en

la mayoria de los paises del mundo.

Debido a la novedad de estas tecnologias y productos, su incorporacion al mercado
farmacéutico se ha venido realizando mediante un principio de precaucion, consistente
en la evaluacién, caso por caso, de estos productos por las autoridades sanitarias,
puesto que hasta hace pocos afios se ha tratado invariablemente de medicamentos
innovadores, es decir nuevos. Esto necesariamente ha dado lugar a nuevos criterios,
principios y procedimientos regulatorios, aplicables a este tipo de medicamentos, tanto
a nivel de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), asi como de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) de los

EUA. Se trata de una regulacion en construccion. El reto regulatorio para México
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consiste ahora en establecer las bases que permitan construir, progresivamente, una
regulacion que armonice con el marco regulatorio de las comunidades de paises con

mayor desarrollo en esta materia.

Lograr este propdsito tendria importantes implicaciones, como son sefialadamente las

siguientes:

Asegurar eficacia y seguridad de los medicamentos biotecnoldgicos, tanto en sus

versiones originales, como en las versiones desarrolladas a partir de éstas.

Hacer posible y agil la incorporacion de medicamentos biotecnologicos al mercado, es

decir la disponibilidad de los mismos por instituciones, médicos y pacientes.

Impulsar el desarrollo de la biotecnologia farmacéutica en México, desde aspectos de

investigacion, hasta actividades productivas.

Evitar los riesgos que, en ausencia de un marco regulatorio adecuado, pudieran
presentar medicamentos que no demuestran satisfactoriamente seguridad, eficacia y

calidad.

Establecer reglas claras de identificacion del producto para brindar mayor certeza a los
meédicos que prescriben y a los pacientes que consumen medicamentos

biotecnoldgicos.

Asegurar la aplicacion de la normatividad existente sobre farmacovigilancia de los

medicamentos.

La autorizacion por las autoridades sanitarias de un medicamento para consumo en
México, requiere que el laboratorio interesado demuestre seguridad y eficacia del
producto. Sin embargo, las disposiciones de la Ley General de Salud en la materia no
prevén actualmente los requerimientos, pruebas clinicas especificas y, de ser

necesario preclinicas, para la autorizacion de medicamentos biotecnoldgicos. Las
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caracteristicas particulares de los medicamentos de origen biotecnolégico hacen

necesario un régimen especial dentro de la regulacion sanitaria.

Actualmente en la regulacion sanitaria nacional existen, entre otras clasificaciones, dos
tipos de medicamentos para efecto de su autorizacién: en primer término, aquellos que
cumplen con pruebas clinicas a partir de caracteristicas individuales propias de su
novedad, denominados innovadores, y en segundo término, aquellos otros
medicamentos que cumplen con pruebas de intercambiabilidad a partir de una
referencia preexistente. Estos medicamentos son denominados genéricos

intercambiables.

La intercambiabilidad de un medicamento implica que sus caracteristicas, respecto a
las de un medicamento innovador o de referencia, son estadisticamente idénticas y
por tanto ya han sido demostradas su seguridad y su eficacia, previamente, al
autorizar el medicamento nuevo. Estas pruebas de intercambiabilidad han sido
aceptadas internacionalmente para los medicamentos con base quimica en virtud de la

posibilidad de replicar una y otra vez su proceso de fabricacion.

En el caso de los medicamentos biotecnolégicos, no es posible demostrar en todos los
casos que un medicamento no innovador es idéntico a su medicamento de referencia.
Esta situacién enfrenta un reto de suma importancia en términos de acceso para la
poblacién, pues ante la imposibilidad de garantizar la seguridad y eficacia de un
medicamento a partir de su intercambiabilidad, aquellos medicamentos de origen
biotecnolégico no innovadores tendrian que presentar pruebas clinicas y preclinicas
completas, como corresponde a todo medicamento no intercambiable, lo que por su
elevada complejidad y costo retrasaria su entrada al mercado en perjuicio del

consumidor final.

De igual manera, es necesario evitar riesgos en el consumo de estos productos, por lo

que no es posible relajar los mecanismos de autorizacion ignorando la exigencia de
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pruebas clinicas suficientes para la aprobacion de medicamentos biotecnolégicos no

innovadores.

Debido a que esta situacién no es exclusiva del pais, y considerando la complejidad
técnica de la biotecnologia farmacéutica, la Comision de Salud de la Camara de
Diputados, convocé a expertos de diversas ramas a participar en dos foros de
medicamentos biotecnolégicos, en los cuales se abordaron aspectos cientificos,
médico-clinicos y regulatorios, para el efecto de abordar la problematica de dichos
medicamentos en la legislacion de salud. En estos foros participaron también
autoridades sanitarias, legisladores, representantes de la industria nacional e
internacional, cientificos, académicos y médicos, en los que se plantearon y
discutieron los elementos y orientaciones para una iniciativa de reformas a la Ley
General de Salud que atienda de manera adecuada la problematica derivada de la
carencia de disposiciones especificas para autorizar este tipo de medicamentos. Como
conclusién de esos foros se identificaron los siguientes elementos basicos para la

legislacion de medicamentos biotecnolégicos.

El valor fundamental que debe prevalecer en la regulacion de medicamentos
biotecnoldgicos es la seguridad, la eficacia y la calidad de los mismos, como requisito

y condicién indispensables.

Los medicamentos biotecnolégicos originales han contado y deberan seguir contando
con requisitos estrictos de aprobacion, como corresponde a todo producto

farmacéutico innovador.

Es recomendable adoptar y asimilar la estructura y principios basicos conforme a los

cuales se han venido regulando por la EMEA los medicamentos biosimilares.

Es oportuno requerir la adopcion de medidas inmediatas por autoridades e

instituciones para la farmacovigilancia e identificacion efectivas de copias de
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medicamentos biotecnoldgicos autorizadas, en tanto las reformas a la ley se llevan a

cabo, definiendo que sean estos aspectos parte de la reforma legal.

La regulacion de calidad es un factor crucial para favorecer la creciente disponibilidad
de medicamentos biotecnoldgicos, tanto innovadores como biosimilares, para el
beneficio de los mexicanos, en tanto que con ello se hace posible el acceso a las
mejores tecnologias disponibles para la prevencion, el tratamiento y la curacion de las

enfermedades.

El intercambio de experiencias internacionales y la discusién al mas alto nivel técnico y
cientifico permiti6 identificar los aspectos mas significativos para una adecuada

regulacién en la materia, conforme a los siguientes criterios y lineamientos.

Los métodos analiticos actuales no pueden predecir en su totalidad las propiedades
biologicas de los medicamentos biotecnolégicos no innovadores. Esto implica que los
criterios usados para la aprobacién de los medicamentos quimicos genéricos
intercambiables no son aplicables a los medicamentos biotecnoldgicos, entre otras
razones porgue no es posible prever la respuesta inmunologica derivada de estos

medicamentos.

Un aspecto adicional es el hecho de que el desarrollo de medicamentos con base
biotecnoldgica implican una gran diversidad de productos, que requieren de pruebas
clinicas particulares segun sus caracteristicas individuales. Esto implica que cierto tipo
de pruebas aplican a cierto tipo de productos biotecnol6gicos no innovadores, pero no
es posible determinar ain un tipo de prueba que aplique a todos los medicamentos
biotecnoldgicos no innovadores. Por esta razon los mecanismos de comprobacién de
seguridad y eficacia para este tipo de medicamentos deben determinarse a partir de

las caracteristicas individuales de cada producto.
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Ante dichas circunstancias, y tomando en cuenta las experiencias regulatorias de la
Unién Europea y los Estados Unidos de América, cuyos marcos juridicos son los que
han demostrado mejores resultados en esta materia, se ha propuesto que los estudios
clinicos necesarios para comprobar seguridad y eficacia para efectos de autorizaciéon
sanitaria sean definidos caso por caso, a partir de estudios de comparabilidad o
similitud entre los productos farmacéuticos innovadores (referencia) y los no
innovadores (biosimilares), pruebas de inmunogenicidad, estudios sobre nuevas

indicaciones terapéuticas y farmacovigilancia.

Esta caracterizacion particular permitird también diferenciar individualmente a los
medicamentos biotecnoldgicos innovadores y a los biosimilares dentro de los cuadros
bésicos y catadlogos de medicamentos, tanto nacionales como institucionales con el fin
de llevar una efectiva farmacovigilancia directa, individualizada e intensiva de estos

medicamentos a fin de proteger la salud publica.

Se ha propuesto que sea el Comité de Moléculas Nuevas al que se refiere el decreto
del 02 de enero de 2008 que reforma el Reglamento de Insumos para la Salud, quien
se encargue de determinar las pruebas clinicas y preclinicas que le seran aplicables a
cada medicamento biocomparable, a fin de garantizar individualmente, y en
condiciones 6ptimas la seguridad y eficacia, el consumo de estos productos, y con ello

su aceptacion por médicos y pacientes.

A las disposiciones reglamentarias y demas normatividad corresponde establecer, a
partir de los elementos generales en este articulo 222 bis para la Ley General de

Salud, requisitos generales para la obtencion del registro sanitario

Se propuso la informacion que permita la identificacion de estos medicamentos
(biotecnologicos innovadores o biosimilares) en etiquetas y empaques, con el
propésito de informar a médicos y pacientes de la naturaleza de estos productos, lo

gue propicia que se difunda la mayor informacion posible sobre los mismos y seré
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cada profesional de salud con el consentimiento de su paciente quien decida cual sera

la opcién que més le convenga.

6.1.4 Discusion de la legislacion mexicana en materia de Medicamentos Biotecnoldgicos
Innovadores y Medicamentos Biotecnolégicos No Innovadores.

La prescripcibn de los productos biotecnolégicos por Denominacion Comudn
internacional (DCI o INN por sus siglas en inglés) no es posible y, hasta tanto esto

pueda resolverse, su prescripcion debe realizarse por su nombre comercial 0 marca.

Para evitar exponer a la poblacién a riesgos de salud es importante contar con un plan
de farmacovigilancia que permita identificar y rastrear el producto que genera efectos
adversos, especialmente efectos de inmunogenicidad para los productos
biocomparables, tal como se exige a los biolégicos innovadores; asi como un plan
para manejar la aparicion de consecuencias clinicas inesperadas. Para lograr una
correcta implementacion de ambos programas, es ademas necesario que estos
medicamentos, sean innovadores o biocomparables, tengan una etiqueta y nombre de
marca unico que no sea el de su componente activo. En México, los innovadores y
biocomparables comparten la misma clave de identificacion en el cuadro basico, lo
cual los hace més dificil de diferenciar. Por ello, el tema del etiquetado Unico toma

mayor relevancia en México.

Es urgente incorporar al marco regulatorio los cambios que la nueva realidad exige a

fin de normar las situaciones resultantes del avance cientifico y tecnolégico.

Resulta sumamente riesgoso el que la falta de legislacion ad-hoc, en materia de
proteccién de riesgos contra la salud, pudiera ser razon suficiente para emprender la
supuesta aplicacién analdgica de las normas vigentes no llamadas a regular el caso

concreto.
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Urge la adecuacion del marco regulatorio a la realidad resultante del vertiginoso

avance cientifico, analizando las experiencias regulatorias en otras jurisdicciones.

La legislacibn en México habra de enfatizar la diferencia existente entre los

medicamentos sintéticos y los medicamentos biotecnoldgicos.

Resulta igualmente importante establecer que tratdndose de medicamentos
biotecnoldgicos, el medicamento de referencia siempre debera ser el innovador, es
decir el fabricado o comercializado al amparo de la patente original otorgada en

México o en el extranjero.

Es preciso resaltar que la modalidad de genérico intercambiable y por ende, las
disposiciones legales y reglamentarias atingentes a la misma, solamente son referibles

a los medicamentos sintéticos y no a los biotecnoldgicos.

Habr4 de contemplarse la facultad de la autoridad reguladora para establecer los
requisitos, pruebas y demas requerimientos que deban cumplir los medicamentos
sintéticos y biol6gicos, en el entendido de que tratandose del registro de un
medicamento biotecnoldgico no innovador, dichos requisitos, pruebas y requerimientos
habran de ser, cuando menos, los mismos que se hubieren establecido para el registro
del medicamento biotecnoldgico innovador de referencia, salvo que el medicamento
biotecnoldgico no innovador respectivo hubiere acreditado su comparabilidad en
relacion al correlativo medicamento biotecnolégico innovador de referencia en los
términos previstos en las disposiciones reglamentarias, administrativas y normas

oficiales mexicanas que fueren aplicables.

6.2 Marco Regulatorio en Latinoamérica [8].

En toda la region prevalece la preocupacién en el sentido de garantizar a toda costa, la
eficacia y seguridad de los medicamentos biotecnoldgicos. Algunos estados, sin
embargo, han avanzado mas rpidamente que otros.
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El 6rgano regulador en Brasil (ANVISA) ha implementado una regulacién especifica
para productos medicinales biolégicos. Se excluye la posibilidad de que productos
obtenidos por biotecnologia sean registrados como genéricos. Exige documentacién

relativa a estudios clinicos para el registro de biosimilares.

Venezuela contempla la diferencia entre medicamentos biotecnolégicos nuevos vy
conocidos y exige la realizacién de ensayos clinicos para el registro de medicamentos

biol6gicos y biotecnolégicos.

En Colombia, el érgano regulador, INVIMA ha solicitado estudios clinicos para aprobar
biosimilares pero sin establecer parametros de dichos estudios. Asi se han aprobado
biosimilares de eritropoyetina, inmuno-globulina, heparina, somatropina e insulina. En
este pais se reconoce de manera especial la urgente necesidad de regular el registro

de biosimilar siguiendo la pauta marcada por la regulacion europea.

En Chile se identifica la necesidad de distinguir a los medicamentos biotecnolégicos de
otros productos farmacéuticos, sin que exista hoy una posicion regulatoria especifica

respecto de los biosimilar.

6.3 Marco Regulatorio en los Estados Unidos de América.
El marco regulatorio aplicable a los productos biolégicos en los Estados Unidos de
Ameérica se encuentra representado por dos ordenamientos:

1. Federal Food, Drug and Cosmetic Act (FFDCA)

2. Public Health Service Act (PHSA)

Ante la falta de reconocimiento de vias adecuadas de autorizacion para los
biosimilares bajo la PHSA, el congresista Henry A. Waxman y los senadores
demdcratas Charles E. Schumer y Hillary Rodham Clinton presentaron una iniciativa

de reforma a la Seccién 351 de la PHSA, bajo el nhombre “Access to Life-Saving
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Medicine Act” (ALSMA) con el propdsito de conferir al Secretario de Salud y Servicios
humanos aprobar en forma abreviada solicitudes relativas a productos biol6gicos

“comparables”.

La ALSMA contempla un enfoque de autorizacion caso por caso, mediante la
comparacion con productos biolégicos que han sido aprobados bajo los argumentos

de seguridad y eficacia del medicamento biotecnol6gico innovador de referencia.

La ALSMA proponia la utilizacion, por parte del solicitante del registro de un biosimilar,
de informacion relacionada al medicamento biotecnoldgico innovador de referencia a
fin de acreditar la semejanza, ademas de los estudios adicionales que pudiera requerir

el Secretario de Salud y Servicios Humanos.

De acuerdo con la ALSMA, la solicitud de registro de un biosimilar debe incluir
informacion que acredite que el producto materia de la solicitud ostenta las mismas
caracteristicas estructurales de la molécula principal del biotecnoldgico innovador de

referencia y el mismo mecanismo de accion, en caso de ser conocido.

En junio de 2007, el Senado de los Estados Unidos de América aprobd6 una iniciativa
de reforma a la seccibn 351 de la PHSA bajo el nombre de Biological Price
Competition and Innovation Act of 2007 (BPCIA) presentada por los senadores Edward
Kennedy, Hillary Rodham Clinton, Orrin Hatch y Michael Enzi, con el propdsito de
facultar a la FDA a aprobar solicitudes de registro de biosimilares sujetos a la

presentacion de informacion que acredite que:

) El biosimilar es comparable al biotecnoldgico innovador de referencia, en base a:

a) Estudios analiticos

b) Estudios animalesy,

¢) Estudios clinicos u otros estudios incluyendo de inmunogenicidad, farmacocinética y

farmacodinamia que demuestren satisfactoriamente la seguridad, pureza y potencia
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del biosimilar de que se trate, en una 0 mas de las indicaciones de uso para las cuales
fue autorizado el biotecnoldgico innovador de referencia y eviten la duplicacion

innecesaria de examenes clinicos éticamente cuestionables.

[I) El biosimilar y el biotecnologico innovador de referencia, utilizan el mismo
mecanismo de accién para la indicacion o indicaciones de uso prescritas,
recomendadas o sugeridas en el etiquetado propuesto, en la medida en que dicho

mecanismo de accidn es conocido.

llI) La indicacién o indicaciones de uso prescritas, recomendadas o sugeridas en el
etiquetado propuesto para el biosimilar han sido aprobadas para el biotecnologico

innovador de referencia.

IV) La via de administracion, la dosis y la potencia del biosimilar son las mismas que

las del biotecnolégico innovador de referencia.

V) El establecimiento en el que un biosimilar es fabricado, procesado, empaquetado o
conservado, cumple con los estandares disefiados para asegurar que el biosimilar

continda siendo seguro, puro y potente.

El solicitante puede anexar a la solicitud de registro de un biosimilar informacion
publicamente disponible en relacion con previos pronunciamientos del Secretario de
Salud en el sentido de que el biotecnoldgico innovador de referencia es seguro, puro y

potente o en relacién con el biotecnoldgico innovador de referencia en general.

Es posible que el solicitante presente informacion adicional con el propésito de
demostrar que el biosimilar es intercambiable con el biotecnologico innovador de

referencia.

La aprobacion de una solicitud bajo el procedimiento antes descrito no podra surtir

efectos sino hasta transcurridos 12 afios después de la fecha en que fue autorizado el
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biotecnoldgico innovador de referencia y la solicitud no podra presentarse sino hasta

transcurrido un plazo de 4 afios a partir de la fecha antes citada.

La BPCIA contempla disposiciones tendientes a salvaguardar los derechos de patente
de tal suerte que los mismos no sean transgredidos a causa de la autorizacion de un

biosimilar bajo el procedimiento a que se refiere dicha iniciativa.

En materia de analisis y evaluacion de solicitudes de registro de biosimilares la FDA
ha venido actuando sosteniendo en forma reiterada diversos postulados, entre los que

destacan los siguientes:

A diferencia de los medicamentos genéricos, los biosimilares no pueden ser
caracterizados usando técnicas analiticas disponibles. Los biosimilares suponen una

mezcla de moléculas que afectan la estructura de la proteina (heterogéneos).

La calidad y naturaleza de la fuente natural varian dependiendo de factores como afio,

especie y procedimiento empleado para la extraccion y purificacion.

Es sumamente complejo, desde un punto de vista cientifico, determinar cuantos y qué
clase de datos son necesarios para establecer si las diferencias entre un biosimilar y el

biotecnoldgico innovador de referencia son o no significativas clinicamente.

En 1986 la FDA determin6 que se requeririan nuevas solicitudes para registrar nuevas
versiones de productos existentes que pretendieren fabricarse mediante tecnologia de
DNA recombinante, por considerar que dichas nuevas versiones podrian ostentar
variaciones en estructura, microheterogeneicidad y nuevos contaminantes que pueden
afectar la seguridad y eficacia. Por esta razén se exigirian, caso por caso, pruebas

clinicas y examenes de eficacia.

Para determinar, caso por caso, el nivel de comparabilidad de los biosimilares con los

biotecnoldgicos innovadores, la FDA ha empleado los siguientes criterios:
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-solidez del proceso de manufactura.

-similitud estructural.

-mecanismo de accion.

-farmacocinética.

-inmunogenicidad.

-alcance de la experiencia con el biotecnoldgico innovador de referencia.

-tratAndose de biosimilares fabricados mediante tecnologia de DNA, el nivel de
similitud estructural entre el biosimilar y el biotecnol6gico innovador de referencia es el
factor crucial para determinar la informacion cientifica que pertenece al biosimilar y el

alcance de los estudios clinicos de seguridad y eficacia que se requieran.

6.4 Marco Regulatorio en la Unién Europea [9], [10], [11], [12], [13], [14] y [15].

Desde el afio de 1993 el marco regulatorio europeo reconocié e incorporé dentro de su
contenido el concepto de “Productos Medicinales Biotecnoldgicos” refiriéndose a
aquéllos elaborados a través de determinados procesos biotecnolégicos expresamente

identificados.

El marco regulatorio europeo ha evolucionado en forma acelerada a fin de adecuarse
al ritmo que el desarrollo cientifico y tecnologico va marcando. Esta evolucion se ha
traducido en ampliar el espectro de regulacidbn de vacunas y hemoderivados a
medicamentos biotecnoldgicos, todos ellos bajo el género de “Productos Medicinales

Bioldgicos”.

Actualmente, la Union Europea reconoce como Productos Medicinales Bioldgicos a:

-Biotecnoldgicos
-Hemoderivados

-Inmunoldgicos
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La regulacion europea aplicable a Productos Medicinales Biolégicos que aspiran a ser
semejantes a otros de referencia, incluyendo los medicamentos biotecnolégicos no
innovadores que bajo la terminologia europea se denominan “biosimilares”, se

encuentra desarrollada a través de dos tipos de ordenamientos:

1. La directriz emitida por el Parlamento Europeo y Consejo en la Comunidad
(European Parliament and The Council on the Community) identificada bajo el nimero
2001/83/EC del 6 de noviembre de 2001, modificada por las directrices 2003/63/EC y

2204/27/EC de fechas 25 de junio de 2003 y 31 de marzo de 2004, respectivamente.

Lineamientos emitidos por el Comité de Productos Medicinales para Consumo
Humano (CHMP) de la Agencia de Medicina Europea (“‘EMEA” por sus siglas en

inglés). De estos lineamientos destacan los siguientes:

a) Generales (CHMP/437/04).-Introducen el concepto de “productos medicinales
biolégicos similares” que comprende los medicamentos biotecnolégicos no
innovadores.

b) Relativos a aspectos de calidad, clinicos y no clinicos que habran de
considerarse en la practica de los ejercicios de comparabilidad entre los
medicamentos biotecnologicos no innovadores y los medicamentos
biotecnoldgicos innovadores de referencia (CHMP/49348/05 y
CHMP/4283205).

c) Relativos a insulina humana recombinante, hormona de crecimiento
(somatotropina), factor estimulante de colonias de granulocitos recombinante y

eritropoyetina recombinante.

De las directrices referidas con anterioridad, se desprenden los siguientes

pronunciamientos:
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Los productos medicinales biol6gicos que aspiran a ser semejantes a un producto
medicinal de referencia, incluyendo los medicamentos biotecnoldgicos no innovadores,
no reunen las condiciones para ser considerados como un producto medicinal
genérico, debido a las caracteristicas del proceso de manufactura, las materias primas
utilizadas, las caracteristicas moleculares y los modos de accion terapéutica. En tal
virtud, respecto de dichos productos (medicamentos biotecnolégicos no innovadores)
deberan presentarse los resultados de las pruebas apropiadas a fin de satisfacer los

requerimientos de seguridad (estudios preclinicos) y de eficacia (estudios clinicos).

Un producto medicinal genérico es aquél que tiene la misma composicion cualitativa y
cuantitativa en las sustancias activas y la misma forma farmacéutica que el producto
medicinal de referencia y cuya bioequivalencia con respecto a este ultimo, ha sido

demostrada mediante apropiados estudios de biodisponibilidad.

En los casos en que el producto medicinal no cae bajo la definicion de “producto
medicinal genérico” o en los que la bioequivalencia no puede ser demostrada a través
de estudios de biodisponibilidad, es indispensable proporcionar los resultados de los

estudios preclinicos o clinicos apropiados.

Tratandose de un medicamento biotecnolégico no innovador la solicitud de registro
debera incluir la informacién toxicoldgica, clinica y no clinica a ser determinada por la
autoridad reguladora, caso por caso, de conformidad con los lineamientos aplicables y
tomando en cuenta las caracteristicas especificas del medicamento biotecnoldgico no

innovador de que se trate.

Debido a la naturaleza de los medicamentos de origen biolégico en general y en
especial de los biotecnoldgicos, el enfoque aplicable sistematicamente a los
medicamentos genéricos derivados de procesos quimicos (demostracion de

bioequivalencia mediante adecuados estudios de biodisponibilidad) no es
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cientificamente procedente. La complejidad intrinseca de los medicamentos

biotecnoldgicos exige la realizacion de un ejercicio de comparabilidad.

Las diferencias entre un medicamento biotecnolégico no innovador y el medicamento
biotecnoldgico innovador de referencia podrian no aparecer en forma evidente hasta

gque se obtenga mayor experiencia en cuanto a su empleo.

El fabricante de un medicamento biotecnolégico no innovador no tendria acceso a la
informacion necesaria para permitir una exhaustiva comparacioén con el medicamento

biotecnoldgico innovador de referencia.

La comparacién que surge del analisis y caracterizacién de la sustancia activa y del
producto terminado no es suficiente para establecer todos los aspectos inherentes a la
evaluacion de calidad, seguridad y eficacia del medicamento biotecnolégico no

innovador.

El grado de estudios preclinicos y/o clinicos que deba exigirse, dependera de la
naturaleza de la sustancia activa y su formulacion; asi como de la complejidad de su

estructura molecular.

Para demostrar comparabilidad entre un medicamento biotecnolégico no innovador y
el medicamento biotecnolégico innovador de referencia, es esencial llevar a cabo

estudios de farmacocinética y farmacodinamia.

Se requiere la realizacion de ensayos clinicos para demostrar que el medicamento
biotecnolégico no innovador tiene la misma eficacia que el medicamento

biotecnoldgico innovador de referencia.

Dado que los datos provenientes de estudios clinicos pudieran no ser suficientes para

identificar diferencias en cuanto al perfil de seguridad entre un medicamento
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biotecnoldgico no innovador y el medicamento biotecnoldgico innovador de referencia,

es preciso implementar un programa de farmacovigilancia.

Es necesario evaluar los diferentes factores de riesgo para inmunogenicidad. Las
respuestas que van acompafiadas de consecuencias clinicas requieren de un
monitoreo mas cercano. El tema de inmunogenicidad siempre debe considerarse

cuando se hace una declaracion de biosimilitud.
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7. CONCLUSIONES.

Los objetivos propuestos en este proyecto fueron llevados a cabo. El proyecto
académico presentado informa la situacion actual que se tiene de los medicamentos
biotecnoldgicos no innovadores en cuanto a sus requisitos para poder ser
comercializados bajo condiciones de seguridad y eficacia que permitan el bienestar de
los pacientes en busqueda de una terapia con este tipo de medicamentos y resulte asi
menor la relacion riesgo/beneficio. La informacion recopilada y ofrecida en este trabajo

de consulta bibliografica pertenece al @mbito nacional como internacional.

En cuanto a la situacién de México, se pudieron sefalar las limitaciones relacionadas a
esta area, la cual esta ha adquirido importancia, hoy dia, en el ambito de salud publica.
Las carencias que caracterizan a la normatividad en el area de los medicamentos
biotecnoldgicos, especificamente a los medicamentos biotecnoldgicos no innovadores,

biocomparables o biosimilares, también fueron redactadas en el presente escrito.

Ahora es cuestion de esperar a que nuestras autoridades competentes actien de
acuerdo a los avances cientificos y tecnolégicos y que junto con el apoyo de los
expertos nacionales y vanguardistas internacionales en este tema de interés México

pueda reformar todo lo inherente a este tipo de productos de biotecnologia moderna.
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