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RESUMEN

En el marco de las actividades del Centro de Altos Estudios en Farmacopoliticas (CAEFAR), de la
Universidad ISALUD, y con el espiritu de incidir en la generacién de un debate publico sobre distintos
temas de interés en el sector farmacéutico, convocamos a expertos de diferentes paises a participar
del ciclo de charlas “Retos y Oportunidades de los Biolégicos y Biosimilares”.

Los medicamentos bioldgicos, comprenden una amplia variedad de productos tales como las vacunas,
antivenenos, derivados de la sangre o plasma humano o animal, productos obtenidos a partir de
tejidos o fluidos bioldgicos humanos, anticuerpos monoclonales, y medicamentos para terapias
avanzadas. Por las caracteristicas de su material de partida y los procesos involucrados para su
produccion, se encuentran sometidos a un marco regulatorio especifico que presenta un desafio en
todos los paises de la region. Por esta razon, se reunié a destacados expertos en el area para que
compartieran sus experiencias en el campo de los “bioldgicos y biosimilares”, como comUnmente se
los denomina.

Este evento cientifico reunié profesionales de distintas disciplinas del sector salud con especial interés
en el debate de la tematica propuesta y se desarrollé durante los meses de Junio y Julio del afio 2021
en modalidad virtual, cada uno de los encuentros fue moderado por Rubén Torres, actual Rector de
nuestra Universidad y por Nora Bar, editora y columnista argentina, pionera del periodismo cientifico
en nuestro pais.

El primer encuentro, conté con la participacion del Dr. Gonzalo Calvo Rojas y la Dra. Patricia Aprea,
ambos expertos disertaron acerca del del marco normativo en la aprobacién de biosimilares. En el
segundo encuentro los expertos participantes fueron la Dra. Caroline R.Weinstein-Oppenheimer y el
Dr. Juan V. Esplugues que expusieron sobre las tematicas de intercambiabilidad y sustitucion
automatica.

Por ultimo, en el tercer encuentro se abordd el tema de farmacovigilancia con la disertacion llevada
adelante por el Dr. Gustavo Casado y el Dr. Freddy José Faccin Lazo.

En el presente informe los expositores sintetizaron los conceptos e ideas que fueron presentadas por
cada uno de ellos durante el Ciclo de charlas. El documento se esquematiza por tipo charla respetando
el orden cronoldgico.
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MARCO NORMATIVO EN LA APROBACION DE BIOSIMILARES

Dr. Gonzalo Calwo Rojas

MD, PhD, Farmacdlopo Clinico, Presidente del Comité de Evalundidn de Madicamentos an Circunstancias Especiales,
Coordinador del Corité de Terspias Svanzadas y de la Unidad de Bvaluscidn de Seguridad y Eficacin de
Medicarnentos (UESEM)

Ocupd varias posiciones en |a Agenda Europes del Medicamento y fue ol Representante Espafiol en el Committes for
Human Medicinal Products (CHMP), Chairman of the Casdiovascular Drafting Group (EMA-CVWP), Chairman of
Respiratory Drafting Group (EMA-RDG).

Dva. Patricia Aprea

Directors Direccitn de Bvaluacidn y Control de Bioldgicos v Radicfdrmaces - ANMAT Sub-Rogante de la Direccidn
Macional del Instituto Macional de Medicamentos-ANMAT .Coordinadora Sub- Comisidn de Bioldgicos- Farmacopea
Argenting - Integrante de la Comision Asesora en Medicina Regenerativa v Terapias Celulares- Ministerio de Salud-
MINCYT .Directora Proyecto FONARSEC Centro para el Control de Biclogicos v Radiofirmacos

Particips como Experto de la Orgenizacién Penamericana de la Salud pars la evaluacicn de Autoridades Reguladomns
de Referencia en el marco del Proyecto de Medicamentos esenciales vy del sistema de Precalificacidn de
Medicamentos

MARCO NORMATIVO EN LA APROBACION DE BIOSIMILARES — Dr. Gonzalo Calvo Rojas

Se definen los medicamentos biosimilares como aquellos medicamentos bioldgicos cuyo principio
activo es esencialmente parecido a un medicamento biolégico de referencia, aunque, debido a la
variabilidad intrinseca de este tipo de medicamentos, puedan detectarse pequefias diferencias
respecto al producto de referencia.

El desarrollo de un medicamento biosimilar debe demostrar que cualquier diferencia detectada no
tiene impacto en la seguridad y en la eficacia del medicamento biosimilar respecto al producto de
referencia.

Europa (la Agencia Europea de Medicamentos) fue pionera en el desarrollo normativo para este tipo
de medicamentos a principios del presente siglo. El primer medicamento biosimilar aprobado en la
Unién Europea fue una hormona de crecimiento recombinante en el afio 2006. Hay por tanto una
larga tradicién de medicamentos biosimilares en el ambito de la regulacion europea.

Durante afios solo unos pocos medicamentos biotecnoldgicos fueron objeto del desarrollo de
biosimilares (hormona de crecimiento, insulina rapida, epoetinas y factores de crecimiento
hematopoyéticos). En la segunda década de este siglo, el nimero de medicamentos bioldgicos cuya
patente ha expirado ha crecido de forma exponencial, de manera que afecta ya a todas las areas
terapéuticas y a los dmbitos intra y extrahospitalario.

El desarrollo de medicamentos biosimilares es un proceso paso a paso, en el que se han de cubrir las
siguientes etapas:

e Caracterizacion estructural de la molécula biosimilar y comparabilidad con la de referencia.
Este ejercicio es cada dia mas exhaustivo y completo a medida que mejoran las técnicas
analiticas. Al final de esta etapa han de quedar completamente caracterizadas las pequefias
diferencias estructurales que puedan existir entre el medicamento de referencia y su copia.
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e Caracterizacion in vitro y ex vivo (excepcionalmente in vivo) de la actividad biolégica de ambas
sustancias, realizando un ejercicio comparativo de equivalencia de tal actividad.

e Equivalencia clinica en términos de cinética, dinamia, eficacia y seguridad en pacientes que
constituyan la poblacion diana en al menos una de las indicaciones del medicamento de
referencia.

Una vez finalizado dicho ejercicio, el biosimilar puede obtener la autorizacion de comercializacion para
todas las indicaciones para las que se hubiese aprobado el medicamento innovador.

En el marco de la Unidn Europea los medicamentos biosimilares han de presentar un plan riguroso de
farmacovigilancia y de gestién de riesgos que permita identificar la posible aparicion de toxicidades
atribuibles a cada uno de ellos, incluyendo las ligadas a la inmunogenicidad.

DESAFIOS DEL ENTORNO REGULATORIO DE LOS BIOSIMILARES Y SU IMPACTO EN EL SISTEMA DE
SALUD — Dra. Patricia Aprea

La Agencia de Medicamentos Europea fue la primera autoridad reguladora en definir e implementar
un marco reglamentario para los biosimilares. En el afio 2011 la ANMAT hizo lo propio, autorizando en
el afio 2014 el primer biosimilar nacional totalmente desarrollado y producido en el pais.

Desde el punto de vista regulatorio, los medicamentos biolégicos, innovadores o biosimilares, deben
cumplir con cinco requerimientos esenciales: calidad, seguridad, eficacia y, los menos mencionados,
accesibilidad y disponibilidad.

El advenimiento de los biosimilares tuvo y tiene como expectativa lograr expandir el acceso a las
terapéuticas biologicas a partir de la estimulacion de la competitividad, y con ello a una disminucién
de los altos precios de los medicamentos bioldgicos, garantizar la disponibilidad de la terapéutica
bioldgica, evitando la discontinuidad de protocolos de tratamientos criticos ante eventualidades tales
como la discontinuacién del medicamento original por razones regulatorias o problemas con su
produccion, faltantes sistematicas en el canal farmacéutico, disponibilidad o entrega limitada de
unidades del medicamento por capacidad productiva insuficiente de un uUnico productor para
abastecer las necesidades a nivel mundial.

No obstante, a pesar de los avances en el desarrollo sistemas regulatorios adecuados y de la
experiencia adquirida en la evaluacidon y posterior uso de bioterapéuticos similares, aun persisten
ciertos elementos que influyen directa o indirectamente en logro de una mejor disponibilidad vy
accesibilidad de estos productos tales como: la via de la judicializacion para evitar que una ARN se
abstenga de otorgar el registro sanitario de un biosimilar o diferir su otorgamiento, suspenda el
registro otorgado o se anule o declare la nulidad de un registro sanitario emitido, la falta de confianza
gue aun persiste en algunos prescriptores y profesionales de la salud respecto a la seguridad y eficacia
de los biosimilares. Marco Regulatorio de biosimilares en la Argentina
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Conceptualmente, cuando nos referimos al marco regulatorio de medicamentos bioldgicos, debemos
considerar que este comprende no solo el marco reglamentario al cual se encuentran sujetos la
industria y otros actores regulados, sino también las funciones reguladoras esenciales establecidas por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

El marco reglamentario, constituido por el conjunto de leyes, decretos, resoluciones y disposiciones,
es el que establece los requerimientos a ser cumplimentados por la industria para poder producir,
importar y controlar medicamentos e ingredientes farmacéuticos activos de origen bioldgico.
Asimismo, establece la competencia de la Autoridad de Aplicacién para conducir las funciones
reguladoras, dictar reglamentaciones y aplicar sanciones.

Por su parte, las funciones reguladoras esenciales son aquellos procesos necesarios establecidos por
las ARNs para poder verificar que los requerimientos definidos sean cumplidos. Las funciones
reguladoras esenciales establecidas por la OMS comprenden: licenciamiento de establecimientos,
inspecciones reguladoras, registro sanitario y autorizacion de comercializacion de productos, la
vigilancia post comercializacion, la farmacovigilancia, la autorizacion de estudios clinicos, el laboratorio
de control y la liberacién de lotes de vacunas.

Podemos resumir entonces que, mientras el marco reglamentario es el lenguaje comun entre la ARN
y los sujetos regulados que permite comprender los requerimientos exigidos, dando previsibilidad y
transparencia al entorno regulatorio al no haber “objetivos moviles”; las funciones reguladoras
constituyen la herramienta de verificacion utilizadas por las ARN para constatar su cumplimiento.

Reglamentacioén vigente de biosimilares en Argentina

El marco reglamentario implementado por la ANMAT en el afio 2011 fue acompafiado por una
reingenieria de los procesos regulatorios orientandolos a las necesidades y requerimientos especificos

para estos productos.
INSCRIPCION EN EL REGISTRO REM Y AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

marco para los
biosimilares es la

La Disposicion
medicamentos

Disposicion ANMAT 7075/ 11
Requisitos y exigencias para el

Capitulol y I: Informacion
administrativa e indicacionaes/

DiSpOSiCién 7075/1 1. La misma . g_ﬁq_iﬁtll'n dde es|_1"-fia'|i‘_'“‘|"!"-5 Resimenes
edicinales de origen biologicos L A H
. . : Capitulolll: Informacion de Calidad
DISPOSICION ANMAT 3397/12 i . pa
establece los requeri ientos MEDICAMENTOS OBTENIDOS POR Farmacéuticay biologica

generales y el proceso para el
registro sanitario para todos los
medicamentos bioldgicos, estando
complementada con la Disposicion
7729/11  especifica  para  los
biosimilares.

Una tercera disposicién (Disposicion
3397/12) fue emitida en el afio 2012,
estando destinada a definir aspectos
para los medicamentos obtenidos via

PROCESODE i
REQISTRD |

(B)

VIA DE ADN RECOMEINANTE
INCLUYENDO ANTICUERPOS
MONOCLONALES

DisposIcION ANMAT 7729/11
Proceso de registro para
medicamentos con entidades
moleculares bien
caracterizadas, con
antecedentes de registro ante
ANMAT/ ARNs

Requerimientos complementarios
Capitulos Il y V-Aspectos Preclinicosy
V-Clinicos

Capitula | y 2 Informacidn administrativa e
indicaciones/ Resumenes

Capitula N: Informacién de Calidad
Farmacéutica y bioldgica

Requerimientos complementarios
Capitulos Il y V-Aspectos Preclinicos y V
Clinicos

Caracterizacion y Ejercicio de comparabilidad

AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION DE PRIMER

LOTE

SISTEMA DE TRAZABILIDAD
‘ PLAN DE GESTION DE RIESGOS

Fuente: ANMAT
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ADN recombinante incluyendo los anticuerpos monoclonales.

La autorizacion de comercializacion de un biosimilar, como para el resto de los medicamentos, abarca
todo el ciclo de vida del producto.

La Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos (Centro para la Evaluacion y
Control de Bioldgicos, biotecnolégicos y Productos Radiofarmacéuticos) establecid una serie de
mecanismos y de herramientas utilizadas para lograr una temprana interaccién con la industria de
forma de facilitar el registro sanitario y la resolucién de situaciones que pudieran suscitarse.

Estas herramientas incluyen la Asistencia a los desarrollos innovadores de productos que se
consideren estratégicos para el sistema de salud, reuniones previas a la presentacién de las solicitudes
para discusion y mejor comprension de las futuras presentaciones; la realizacion de peritajes técnicos
durante la evaluacion; la

BIOTERAPEUTICOS solicitud de plan de accidn

post — autorizacion a ser

cumplimentado antes de la

solicitud de la autorizacion
efectiva de comercializacion.

Autorizacién de Fue también contemplada la
Inscripcion en el comercializacién Modificaciones post B - .
REM de primer lote autorizacién fseepeor pOSIbIIIdad de ConSIderar

Planes de adecuacién de
medicamentos  bioldgicos
autorizados bajo el anterior
Disposicion

C concepto de similaridad
Pre- autorizacién Post- autorizacién ( Decreto 150/92 )

Anexos Disp.7075

Fuente: ANMAT

En el afio 2019 se introdujo una nueva plataforma para la gestion electronica de todas las solicitudes
correspondientes al ciclo de vida del producto de medicamentos bioldgicos, con la adopcion del
dossier en formato CTD (Common Technical Document).

Aspectos relevantes de la normativa

e |guales requisitos para Productos de origen nacional e importados.

e No discriminacién de origen de los productos por Anexos de paises.

e Presentacion de dossier completos de productos.

e Adopcion de formato CTD.

e Similaridad demostrada a través de un ejercicio de comparabilidad y no meramente declarada.

e C(Calidad altamente similar y similar comportamiento en términos de seguridad y eficacia del
medicamento propuesto como biosimilar respecto a su medicamente referente.
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Un medicamento autorizado como biosimilar no puede ser utilizado como medicamento referente para
el desarrollo de otro biosimilar.

Un medicamento propuesto como biosimilar no puede ser autorizado bajo las previsiones de registros
especiales establecidas por la ANMAT.

Las plantas/ sitios involucrados en los diferentes pasos productivos, de control y de liberacion deben
contar con la autorizacién de ANMAT.

Los sitios productivos localizados en el exterior pueden ser autorizados a través de una inspeccién de
verificacién de buenas practicas de fabricacion conducida por el inspectorado de la Direccion de
Bioldgicos; por intercambio de reportes/actas de inspeccion provenientes de otras ARNS miembros del
Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme (PIC/S) del cual ANMAT forma parte; por acuerdos
bilaterales o regionales o inspecciones realizadas por la OMS dentro del esquema de precalificacién.
Por ultimo, dado que la Direccién de Bioldgicos adoptd el concepto de Reliance, en términos de
convergencia regulatoria, desde el afio 2012 son considerados Certificaciones de GMP emitidas por
otras autoridades sanitarias, siempre en el contexto antes citado.

n o u

Los términos “biocopias”, “biogenéricos” “copias de bioldgicos” NO son considerados términos

regulatorios.

Actualizacién de recomendaciones internacionales para la evaluacion y autorizacion de biosimilares

La Organizacion Mundial de la Salud esta llevando adelante la revision de la Guia para la Evaluacién de

Productos Bioterapéuticos Similares (SBPSs) (Proposed revision of Annex 2 of WHO Technical Report

Series, No. 977) sobre la base de la recomendacién emitida por el Comité de Expertos en

Estandarizacion de Bioldgicos en su reunién de octubre de 2020. La recomendacion instaba a que se

llevara a cabo una revisidon de la evidencia cientifica actual y la experiencia en el campo de los

bioterapéuticos con el objetivo de “examinar nuevos desarrollos e identificar dareas en las que la

orientacion actual podria ser mas flexible sin comprometer sus principios bdsicos, y en las que podria

proporcionarse una explicacién adicional sobre la posibilidad de reducir la cantidad de datos

necesarios para la aprobacién reglamentaria”. Los principales cambios estarian dirigidos a:

Actualizar la Introduccién con las discusiones mantenidas para la revision;

Posibilidad de considerar Medicamentos Referentes no locales

Revisar exhaustivamente las secciones de Calidad, No Clinicas y Clinicas para hacerlas mas
consistentes con las practicas actuales y con otras pautas, asi como para proporcionar mas
claridad y flexibilidad. Esto incluye, entre otros, el uso de estandares internacionales de la OMS
y reactivos de referencia, consideraciones analiticas para la cantidad, consideraciones sobre el
impacto de los atributos de calidad en la evaluacién clinica, consideraciones estadisticas para
establecer los rangos de similitud en los datos de atributos de calidad, determinacion de la
necesidad de estudios en animales in vivo, aplicacion de los principios de las 3R vy
consideraciones para el tipo de datos clinicos necesarios.
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e Actualizacion de las secciones de Farmacovigilancia, Informacién de prescripcion y rétulos

La revisidn propuesta representa una iniciativa interesante toda vez que, en linea con la resolucion de
la WHAG7.21 de la Asamblea Mundial de la Salud sobre acceso a los bioterapeuticos, responde la
posibilidad de reducir la carga reglamentaria requerida para la autorizacién de los biosimilares,
manteniendo la garantia de la calidad, la seguridad y la eficacia de los mismos.

INTERCAMBIABILIDAD - SUSTITUCION AUTOMATICA

Dr. Juan Vicente Esplugues Mota

Doctor en Medicina y Cirugia con mencion de Scbresallente Cum Laude y Premio Extraordinario de Doctorado.
Especialista en Farmacologia Clinica. Catedrdtico de Farmacologia desde 1993, Participa como Investigador Prindpal
en diferentes grupos de mwestigacion en Blomedicina. Director de la Unidad Mixta de irvestigacion en Blomedicina
FISABIO/Hospital Dr. Peset-Universitat de Valencia-Universitat Jaume | de Castelldn y Presidente de la Fundacion Juan
Esplugues.

Dra. Caroline Weinstein Oppenheimer

Licenciada en Quirmica y Farmacia, Doctora en Filosofia (PhD.) en Microbiglogia e Inmunologis, East Carglina
University. Es miembro del Spanish Translation Panel Expert de [3 United States Pharmacopeia, de la Comisidn de
Productos Muevos de ANAMED, Instituto de Salud Pdblica de Chile, de la American Association of Cancer Ressarch, de
a Sociedad de Honor Phi Kappa Phi, de |a Sociedad de Farmacologia de Chile, entre otras sociedades

Actualments es Profesora Titular, de la Escuela de Quimica y Farmacia de la Universidad de Valparaizo y se desarrolla
en la linea de imestigacidn de Cultivos celulares en ingenieria de tejidos e investigacidn en cdnoer

BASES PARA LA INTERCAMBIABILIDAD Y SUSTITUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS - Juan V.
Esplugues?

Comparar productos bioldgicos requiere anticipar un cierto grado de microheterogeneidad molecular.
Dada la complejidad del campo de los bloqueadores del TNF-a, y de otros biolégicos empleados en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias sistémicas, las agencias reguladoras deben poner a
disposicién del médico, de una manera simple pero completa, todos los datos disponibles sobre los
estandares de calidad de ambos y biosimilares. A fecha de hoy no hay ningln biosimilar que tenga la
designacion de intercambiable con el original, y la mayoria de las directrices de las Sociedades
Cientificas estan en contra de la sustitucion automatica y de la intercambiabilidad de bioldgicos, y mas
aun si involucran a un biosimilar.

Los medicamentos estan sujetos a estrictas normativas para garantizar su seguridad y eficacia. El
proceso mediante el cual se aprueba un farmaco tradicional, sintetizado quimicamente, permitiéndole
entrar y permanecer en el mercado, se ha ido perfeccionando a lo largo de las décadas y ahora deja
poCo espacio para la improvisacion. La llegada de los productos bioldgicos, sin embargo, represento
un cambio en este panorama familiar, ya que ni los fabricantes ni las agencias reguladoras habian
tratado antes con moléculas tan complejas y estructuralmente grandes. Ademas, y a diferencia de las
versiones genéricas de los medicamentos tradicionales, la capacidad de copiar la molécula de un

! Catedratico de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia, Espafia
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bioldgico una vez vencida su patente de cobertura se ve obstaculizada por la necesidad de desarrollar
un proceso de fabricacion alternativo, ya que el procedimiento original estara protegido por patentes
adicionales que son validos por periodos de tiempo sustancialmente mas largos. El término
"bioldgicos" abarca una variedad de sustancias compuestas de mezclas intrincadas de azucares,
proteinas y 4acidos nucleicos y de fuentes bioldgicas (humanas, animales, vegetales, fungicas, o
microbiano). En esta conferencia nos centramos principalmente en los desarrollados en células y
utilizados para el tratamiento de enfermedades inflamatorias sistémicas, en particular los
bloqueadores del TNF-a. El enorme tamafio molecular de estos productos bioldgicos, combinado con
la variabilidad siempre presente asociada con las fuentes bioldgicas, determina que un paradigma de
la fabricacion de farmacos convencionales sintetizados quimicamente, es decir. que las moléculas de
un compuesto dado son indistinguibles, no se aplica. Aunque la estructura quimica basica puede ser
idéntica, una vez que una proteina se "traduce", sufre modificaciones adicionales (glicosilacion,
sulfatacion, metilacion, etc.) que pueden generar sutiles diferencias en la estructura 3D. Estas
alteraciones seran Unicas para cada molécula en particular y, por lo tanto, al igual que las huellas
dactilares de los humanos, no habra dos moléculas completamente idénticas en un vial dado de ningun
innovador comercializado. Por lo tanto, la evaluacién reguladora de los productos bioldgicos en
general debe adaptarse a un cierto grado de divergencia estructural molecular intrinseca que
tedricamente es capaz de generar disparidades funcionales, algo inaudito antes en la evaluacion de
medicamentos tradicionales, y cuanto mas grande es la molécula en cuestidén, mas relevante es. Esto
no es intrascendente; los reguladores validan tanto el compuesto como su procedimiento de
fabricacion, y las empresas que actualmente estan copiando productos bioldgicos no tienen acceso a
la significativa experiencia interna adquirida a lo largo de los afios por los creadores de innovadores.
Esta perspectiva industrial evidentemente agrega una capa adicional de complejidad al campo.
Ademas de garantizar la consistencia del producto comercializado, tanto las agencias reguladoras
como las empresas farmacéuticas necesitan reevaluar constantemente los productos bioldgicos
después de su entrada en el mercado, ya que cada modificacion o mejora en su proceso de fabricacion
posterior a la aprobacion tiene el potencial de resultar en cambios en el propiedades basicas de estas
moléculas y necesitaran aprobacion oficial.

Comparacion de moléculas bioldgicas: un enfoque basado en el riesgo

Es necesario volver a afirmar que, al evaluar los cambios de fabricacién o al demostrar la biosimilitud,
el objetivo final es demostrar que las moléculas evaluadas son tan similares que cualquier diferencia
potencial en los atributos de calidad no tendrd un impacto adverso sobre su seguridad o eficacia. En
consecuencia, cualquier evaluacién de un bioldgico requiere un analisis en proporcion al riesgo
anticipado de microheterogenicidad molecular. En principio, los procesos que se espera que tengan
una influencia menor en el compuesto solo requieren pruebas analiticas (cromatografia liquida,
espectrometria de masas, inmunoensayos y otros enfoques in vitro). Sin embargo, cuando existe una
probabilidad remota de alteraciones mas significativas, los reguladores aumentan el nivel de las
pruebas en consecuencia, solicitando métodos analiticos o ensayos funcionales cada vez mas
sofisticados. Estos métodos se consideran capaces de diferenciar pequefias caracteristicas en la
estructura terciaria o cuaternaria, detectar variantes estructurales (formas desnaturalizadas,
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particulas) y discrepancias en los patrones de glicosilacion, o descubrir cambios en las actividades
funcionales, evaluadas tanto in vitro como en modelos animales. Sin embargo, incluso con la
tecnologia mas sofisticada, todavia hay espacio para la incertidumbre, ya que los métodos analiticos,
los ensayos funcionales avanzados y los modelos in vivo son incapaces de predecir con absoluta
certeza qué diferencias moleculares podrian terminar influyendo en la respuesta clinica de estas
grandes moléculas moleculares 3D. El tiempo y la experiencia acumulada tal vez conduzcan en el
futuro a la seleccion de una serie de factores clave capaces de predecir una respuesta con mayor
precisién, pero, en este momento, si un parametro alterado por el proceso de fabricacion se considera
"mayor", insisten los reguladores. sobre el método de prueba mas exigente: los ensayos clinicos.

El concepto de Biosimilitud es el término normativo utilizado por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) vy representa el escenario de comparabilidad considerado mas complejo; es decir, copiar la
molécula de un farmaco bioldgico, como un bloqueador del TNF-a, y evaluar su similitud bioldgica y
clinica frente al compuesto original. Implica una via regulatoria predefinida definida durante los
ultimos 10-15 afios y que ha establecido los estandares a los que se adhieren actualmente la mayoria
de las agencias reguladoras. La demostracion de “biosimilaridad” implica un “ejercicio de
comparabilidad extenso” que requiere una caracterizacion fisicoquimica y bioldgica completa, asi
como una comparacion clinica con el biolégico de referencia [13]. El objetivo de los ensayos clinicos
realizados en este escenario de comparabilidad no es demostrar efectividad, algo acreditado con el
farmaco original, sino identificar posibles disimilitudes en la eficacia global, ya sea como consecuencia
de fallas basicas en el perfil de acciones de la nueva molécula, o como resultado de alteraciones que
pudieran tener un efecto indirecto sobre este parametro; por ejemplo, farmacocinética. La seguridad
es, como siempre, la principal preocupacion, pero el potencial de inducir nuevos resultados adversos
relevantes debe considerarse menor con un biosimilar que con un biolégico nuevo y original, del cual
se sabrd mucho menos. Sin embargo, la inmunogenicidad sigue siendo una preocupacioén primordial,
ya que puede desencadenarse por ligeras modificaciones estructurales, como lo demuestra el sombrio
precedente establecido por la epoetina-a (EPO) humana [14]. Este temor justifica las demandas de los
reguladores de una evaluacion sistematica de la inmunogenicidad con énfasis en los datos humanos y
alimenta las demandas de farmacovigilancia post-comercializacidn estricta.

Un detalle muy relevante en una situacion donde existen varios biosimilares de un biolégico original
es que las agencias exigen comparar cada uno de ellos con el original, pero no entre los distintos
biosimilares pudiendo, al menos tedricamente, existir una situacién donde las diferencias entre
algunas de las distintas copias fueran mayores que con el original.

Cambio e intercambiabilidad

Basado en lo definido anteriormente hay que definir unos conceptos sobre su aplicabilidad en el
cambio de tratamiento.

El cambio médico suele ser un intento de los médicos de optimizar los beneficios del tratamiento
cuando existe una necesidad clinica.
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El cambio no médico no estd impulsado por criterios clinicos sino por razones econdmicas.

Sustitucion automatica es a menudo, una practica impulsada por el farmacéutico de dispensar un
medicamento en lugar de otro ({equivalente e intercambiable?) A nivel de farmacia sin consultar al
prescriptor.

Intercambiabilidad: designacion de autoridad sanitaria o reguladora. Principalmente un estandar
estadounidense: la FDA puede designar un biosimilar como intercambiable si sl producto
intercambiable propuesto “puede esperarse que produzca el mismo resultado clinico que el producto
de referencia en cualquier paciente”. Esta afirmacién estd sustentada en estudios especificos y se ha
aplicado solo a productos de sintesis quimica.

A fecha de hoy no hay ningun biosimilar que tenga la designacidon de intercambiable con el original y
la mayoria de las directrices de las Sociedades Cientificas estan en contra de la sustitucién automatica
y de la intercambiabilidad de bioldgicos, y mas aun si involucran a un biosimilar.

MEDICAMENTOS BIOSIMILARES E INTERCAMBIABILIDAD — Dra. Caroline R.Weinstein-Oppenheimer?

Este documento presenta los contenidos de la charla: “Medicamentos Biosimilares e
Intercambiabilidad” presentada en el marco del seminario: “Retos y Oportunidades de los Bioldgicos
y Biosimilares” efectuada el 1 de julio de 2021.

En Chile se cuenta desde 2014 con la norma técnica 170 que regula el registro de productos
biotecnologicos. En esta se define que los productos biosimilares deben presentar estudios de
comparabilidad con respecto al innovador en aspectos de calidad, estudios no clinicos y clinicos.

Con el advenimiento de los productos biosimilares emerge la preocupacion sobre la posibilidad de
intercambiar el uso de productos innovadores con sus biosimilares. Es asi como surge la diferencia
entre el cambio autorizado por el clinico a cargo del tratamiento con conocimiento del paciente versus
la sustitucion que ocurre en la farmacia.

Las agencias internacionales toman posturas distintas sobre la intercambiabilidad. Sin duda, es una
historia en evolucién en que las investigaciones y la experiencia clinica contribuirdn a asumir
posiciones mas definitivas y armonizadas a nivel mundial.

Los medicamentos bioldgicos incluyen, segln el decreto supremo 3/2010 del Ministerio de Salud de
Chile que aprueba el reglamento del sistema nacional de control de productos farmacéuticos de uso
humano a todos aquellos que para su preparacion requieren organismos vivos, sus fluidos o tejidos.
Es asi como los medicamentos biotecnoldgicos o producidos por ingenieria genética son clasificados
en esta categoria. Luego, de que se promulgara este decreto, se firmd en agosto de 2014 la norma
técnica N2170 sobre registro sanitario de productos biotecnologicos derivados de técnicas de ADN
recombinante. En esta norma se definen los requisitos establecidos tanto para los productos
biotecnolodgicos de referencia (PBR) -innovador- como para los productos que solicitan aprobacion de

2 Las opiniones vertidas en este documento representan mi opinidn personal. Weinstein-Oppenheimer, Ph.D. - Escuela
de Quimica y Farmacia/Centro de Investigacién Farmacopea Chilena-Universidad de Valparaiso
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registro en calidad de biosimilares. Mientras los primeros deben presentar un expediente completo,
los segundos deben presentar estudios de comparabilidad con el PBR en cuanto a su calidad, aspectos
no clinicos y clinicos, incluyendo su inmunogenicidad, que es la propiedad de inducir anticuerpos anti-
medicamento.

Los productos biotecnoldgicos poseen estructuras complejas, se trata de péptidos o proteinas que son
al menos treinta veces mas grandes que las moléculas de sintesis que se utilizan convencionalmente
en farmacoterapia, tal como se representa en la Fig.1. Ademas, su método de produccion se sustenta
en la obtencién del gen que codifica la proteina, su insercidén en el genoma de una célula hospederay
luego su expansion y produccidén masiva en biorreactores. Toda esta complejidad dificulta que los
procesos de produccidon de diferentes laboratorios terminen con moléculas exactamente idénticas o
superponibles. Es asi como los expertos acufiaron el término biosimilares para productos que se
refieren a un innovador porque, al menos con las técnicas disponibles, no se puede garantizar que sea
idéntico estructuralmente al innovador. Sin embargo, se puede demostrar su comparabilidad
estructural y funcional a través de ensayos de calidad, no clinicos vy clinicos.

Griéfico 1. Comparacion de la masa molecular entre un tipico medicamento de sintesis y varios
medicamentos biotecnoldgicos
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Los medicamentos biosimilares representan un aporte al arsenal terapéutico para enfermedades de
alto costo, como es el cancer y las enfermedades autoinmunes, entre otras. Por otra parte, se predice
gue los productos biotecnoldgicos seguiran incorporandose en forma progresiva y significativa al
arsenal terapéutico y en la medida que caduqguen las patentes de los PBR, se irdn incorporando nuevos
productos biosimilares. En Europa, la European Medicines Agency (EMA) ha sido la pionera en asuntos
regulatorios relacionados con los medicamentos biosimilares y cuenta con 10 afios de experiencia en
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esta materia, los que han permitido avalar la seguridad y eficacia de este tipo de medicamento para
las indicaciones que esta agencia ha autorizado.

La incorporacién de los medicamentos biosimilares trae aparejado el concepto de intercambiabilidad
entre el PBR y el producto biosimilar. Es un concepto que posee varias definiciones, ya que incluye el
“switching” y la sustitucion. El primero, que se podria traducir como cambio -del PBR por el biosimilar-
en un tratamiento, es efectuado por el prescriptor por una razén médica o financiera, con
conocimiento del paciente. En cambio, la sustituciéon es efectuada por la farmacia en desconocimiento
de las partes involucradas. Los distintos organismos a nivel mundial toman posturas distintas respecto
a este tema. Es asi como la OMS y EMA, delegan la responsabilidad a cada pais. Diferente es la situacion
de la Food and Drug Administration (FDA), en EE.UU. Esta agencia ha definido dos categorias para la
aprobacion de productos biosimilares. Aquellos que son autorizados como productos biosimilares y los que
son biosimilares intercambiables. Para esta Ultima categoria se requiere presentar un estudio de
intercambiabilidad que sea aleatorizado, con un brazo sin intercambio y otro en que exista al menos tres
intercambios. A la fecha, en este pais no se ha aprobado ningun producto biosimilar en categoria de
intercambiable. Por otra parte, en Holanda y Finlandia se encuentra aceptado el cambio bajo supervisién
del médico y con conocimiento del paciente.

En Chile, el aspecto de intercambiabilidad quedd con ciertas inconsistencias tal como se puede
apreciar en el texto extraido de la norma técnica 170 que se transcribe a continuacion:

* “la autorizacion sanitaria de un producto biosimilar posibilita intercambiabilidad o sustitucion entre
productos, siempre que se realice mediante un proceso escalonado, procedimentado y bajo estrecha
vigilancia médica”. Desafortunadamente, en este parrafo se ubica el intercambio y sustitucion en un
mismo nivel, cuando evidentemente no lo estan si comparamos con los conceptos internacionales.
Esto se enmienda de cierta forma en el parrafo siguiente que sefiala: “La intercambiabilidad se
realizard, por decisiéon del médico, quien evaluard los riesgos y beneficios e informara al paciente sobre
estos Ultimos. Los pacientes deberan estar en conocimiento de la sustitucion de sus medicamentos
biotecnoldgicos”. Es asi como finalmente, en Chile, la intercambiabilidad se encuentra bajo la
responsabilidad del médico, tal como ocurre en paises como Finlandia y Holanda. La Tabla 1 presenta
una comparacién de la postura de los organismos referentes internacionales respecto a la
intercambiabilidad de PBR con sus biosimilares.

Tabla 1. Intercambiabilidad segun referentes internacionales

oMs FDA EMA

Delega en los paises la decision. Aprobacion diferencial como La decision legal se delega a los
biosimilar solamente o ademas estados miembros®.
intercambiable (se debe

demostrar*)

* Al menos un ensayo clinico aleatorizado en que un brazo no se intercambia y el otro tiene al menos tres cambios.

b Holanda y Finlandia aceptan cambio bajo supervision médicay conocimiento del paciente.
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Fuente: OMS

Los medicamentos biotecnoldgicos son relativamente nuevos en el arsenal terapéutico y mads adn sus
contrapartes biosimilares. Es asi como la ponderacion de riesgos/beneficios y condiciones de su
intercambiabilidad es una pregunta parcialmente abordada, cuya respuesta deberd validarse caso a
caso en la medida que se vaya progresando con la disponibilidad de herramientas bioanaliticas y a su

vez, ganando experiencia clinica que muestre su seguridad y eficacia.
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FARMACOVIGILANCIA,

Dr. Gustavo Casado
Reumnatéloge, Miembro Internacional del Colegio Americanc de Reumatologla. Actual Jefe del Servicie de
Reumnatologia L Jefe de la Seccidn Metabolismo Fosfocdlcico del Servicie de Reurnatodogia ded Hospital Militar

Central, CABA. Secretario de la Socledad Argentina de Reumatologia y Presidente de la Comisidn Directiva de la

citn de Reumatologla de la Ciudad de Buenos Aires. Participa activamente en Investigacidn Férmaco clinica en

mitiphes estudios clinicos randomizados internacionales.

Dv. Freddy Faccin
Médico, egresado con mencién de Summa Cum Laude de la Universidad Central de Venezuela y Oftalmélogo de la
misma universidad. En 1998 se unid a la industria farmacéutica trabajando én diferentes roles médicos; ¥ &n 2008

continuando como Director Médico de Bicterapéuticos para Latinoamérica y Lider Gobal del Area Bicterapéuticos en
Inmunoclogia en el laboratorio Abbvie, cargo en el que se desempefia desde 2014, Ha sido orador y consultor para
agencies réguladoras y otros publicos relevantes como KFDA (FDA de Corea del Sur), TFDA (FDA de Tahwsdn), Comité
Asesor de Drogas (Hong Kong), &l Departamento de Desarrollo Médice (Malasia), SFDA [Arabda Saudita Arabia’s FDA),
JFDA [Jordan's FDA), United Arab Emirates, entre otros.

FARMACOVIGILANCIA — Dr. Gustavo Casado

Los registros de farmacos son generadores de evidencia cientifica de interés basada en el mundo real.
Son fuentes generadoras de datos para estudios de evaluacién econdmica en salud, evaluaciones de
eficacia en practica real y se incluyen en planes de farmacovigilancia post-comercializacion, debido a
gue evaluan cuestiones de seguridad, mediante el estudio de acontecimientos adversos infrecuentes
o que tienen lugar a largo plazo.

Generalmente, son voluntarios y promovidos por las sociedades médicas de los paises, que reflejan la
practica clinica real. Se incluyen a todos los pacientes (usualmente mds cantidad que en los ensayos
clinicos) y se pueden abordar multiples interrogantes.

Pero como desventajas pueden faltar datos, haber sub-registros, factores confundidores, sesgos y
dificultad en la eleccion del grupo control o comparador, por lo tanto cobra vital Importancia el control
de la calidad de los datos.

En el afio 2000 se crea el BIOBADASER, en Espafia, estudio longitudinal prospectivo, multicéntrico,
cuyo objetivo es estudiar la seguridad de los pacientes con enfermedad reumatica tratados con terapia
bioldgica. En 2007 se crea BIOBADAMERICA, con la colaboracién internacional entre la Sociedad
Espafiola de Reumatologia y las sociedades latinoamericanas de Reumatologia, compartiendo la
estructura de la base de datos. Participan activamente en el proyecto: Argentina, Paraguay, Uruguay,
Brasil, México, Colombia y ha mostrado su interés Ecuador.

En Agosto del 2010 se incluye el 1er paciente en BIOBADASAR, registro de eventos adversos de agentes
bioldgicos de la Sociedad Argentina de Reumatologia, tanto en centros publicos como privados de
todo el pais y en octubre de 2017 se migra base a fase Ill, donde se incluyen a los biosimilares.
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Hasta el ultimo corte de andlisis de datos, existian 8430 tratamientos, en 5884 pacientes: 3438
expuestos a bioldgicos, biosimilares y drogas sintéticas dirigidas y 2446 en el grupo control de no
expuestos.

Los invito a continuar aprendiendo de los datos que nos muestran los registros, para comprender la
importancia de los mismos, particularmente del BIOBADASAR en la farmacovigilancia, asi como en la
eficacia, calidad de vida, patrones de prescripcion de medicamentos y switch a biosimilares y, a través
de los datos de la practica clinica habitual, seguir contribuyendo a la mejoria del cuidado de nuestros
pacientes.

LA IMPORTANCIA DE LA TRAZABILIDAD Y LA FARMACOVIGILANCIA PARA LOS MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS — Dr. Freddy José Faccin Lazo3

Farmacovigilancia de medicamentos biolégicos: aspectos claves a considerar

Una vez que los medicamentos han recibido la aprobacion regulatoria, ingresan al mercado, donde el
manejo y las condiciones de su uso pueden variar un poco de las condiciones estrictamente
controladas que se observan en los ensayos clinicos. Este grado de variacion natural puede afectar el
perfil riesgo-beneficio del medicamento observado previamente. Por lo tanto, es esencial que todos
los medicamentos se tracen con exactitud para identificar cualquier AEs u otras sefiales de seguridad
que puedan estar asociadas con el producto terminado. La siguiente figura destaca las 3 etapas
principales de la farmacovigilancia:

Grafico 1. Etapas principales de la farmacovigilancia

Farmacovigilancia
postcomercializacion
"La ciencia v las actividades
relacionadas con la
deteccidn, evaluacion,
comprension y prevencion
de AEs o cualquier otro

problema posible
relacionado con un
medicamento”

Determinar el producto
especifico en cuestion

Identificar:

Notificar / registrar AEs

Trazar: a medida que ocurren

. Relacionar AEs con
Analizar: productos o lotes
especificos

Fuente: Elaboracion propia

3 Director médico senior, Investigaciéon Japdn, mercados emergentes y Australia (JEM&A), Asuntos médicos globales
(GMA) AbbVie.
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La importancia de la transferencia correcta y completa de la informacién de exposicion a las bases de
datos de farmacovigilancia.

Ademas de poder identificar productos individuales, la presentacién de informes completos de AEs
también depende de la voluntad del informante de brindar la informacién relevante; y comprensién
de los procesos mediante los cuales esto se puede hacer. Para evitar la notificacion insuficiente, los
pacientes, médicos, farmacéuticos y otros HCPs deben recibir informacién sobre la importancia de la
farmacovigilancia y el papel que pueden desempefiar en la transferencia de informacién. También se
deben implementar procedimientos para garantizar que todas las partes estén al tanto de los
medicamentos a los que ha estado expuesto cada paciente. Toda la informacidn relevante que permita
la atribucidon apropiada de un AE (por ej., denominaciéon comun, nombre comercial, nimero de lote y
calificadores Unicos) debe registrarse y transferirse a las bases de datos de farmacovigilancia para que
los AEs puedan atribuirse al producto correcto.

Para recopilar y procesar los datos que se proporcionan, la mayoria de los paises tienen un sistema de
notificacion de AE dedicado. Por ejemplo, el sistema de notificacion de eventos adversos de la FDA de
EEUU (FAERS) se usa en los Estados Unidos y EudraVigilance se usa en la UE. Los profesionales de la
salud, los pacientes o el elaborador del bioldgico envian informes de errores de medicacion y AEs a
estas bases de datos, y los datos se analizan para determinar si existe una relacion entre un
medicamento especifico y un AE. La capacidad para hacer esto depende de que cada sistema pueda
recopilar datos sobre cada uno de los medicamentos, vincular AEs con productos o lotes individuales
y analizar cualquier relacion potencial entre los dos.

Grafico 2. El rol de pacientes, elaboradores y profesionales de la salud en asegurar la
notificacién completa de AEs

Farmacéutico de hospital =t

Médico de consuttorio
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Fuente: FDA
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Denominacion de los biosimilares

Los medicamentos de molécula pequefia se pueden recetar o dispensar por su denominacion comun
o nombre "genérico", porque se consideran idénticos a sus productos de referencia. Aunque los
biosimilares no se consideran idénticos a sus productos de referencia, también se les suele dar la
misma denominacion comun que su producto de referencia.

A la luz del impacto que las convenciones de nomenclatura de biosimilares pueden tener sobre la
trazabilidad y la farmacovigilancia, se han planteado preguntas relacionadas con si la ausencia de
identificadores distinguibles para los bioterapéuticos puede afectar la capacidad de atribuir un AE al
agente apropiado. Para abordar esto, se han propuesto varias convenciones para las denominaciones
de los bioldgicos.

En 2015, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé recomendaciones para evitar la
proliferacion de diferentes modificaciones de la denominacién comun internacional (DCI) y facilitar
una prescripcién, un seguimiento y una trazabilidad mas exactos. La OMS propuso que un sufijo de 4
letras aleatorio y dificil de memorizar y una suma de verificacién opcional de 2 digitos, conocidos
colectivamente como calificador biolégico (BQ), se deben usar junto con la denominaciéon comun. El
BQ seria aplicable a todos los bioterapéuticos, incluidos los biosimilares, y podria aplicarse
retrospectivamente a los bioterapéuticos ya aprobados si las agencias regulatorias locales eligen
hacerlo, hasta el dia de hoy en muy pocas partes. La Tabla 1 muestra 3 posibles ejemplos de cémo se
podria aplicar esta convencion de nomenclatura; hasta el dia de hoy, la incorporacién de estas
recomendaciones en las guias o regulaciones nacionales ha sido variada.

Tabla 1. Propuesta de la OMS para sufijos BQ®

GROKINO anonutropin alfa bxsh
GROKINO anonutropin alfa bxsh08
GROKINO anonutropin alfa bx08sh

Fuente: OMS

Posteriormente, la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los EEUU (US FDA) publicé una
recomendacién similar a la de la OMS, en su guia 2017 sobre denominacion comun. La US FDA propuso
un sufijo de 4 letras, sin significado y compuesto por 4 letras minuUsculas. La FDA no tiene la intencion
de modificar retrospectivamente los nombres propios de los productos biolégicos que fueron
autorizados bajo la ley PHS sin un sufijo designado por la FDA en sus nombres propios.

A diferencia de las propuestas anteriores, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) no respalda el
uso de DClIs Unicas, sino que recomienda que todos los productos bioldgicos se prescriban por nombre
comercial. Recomienda que, si se identifica un AE sospechoso para un medicamento bioldgico, los
profesionales de la salud deben informarlo, teniendo cuidado de incluir el nombre comercial y el
numero de lote del producto involucrado. En la UE, la mayoria de los productos bioldgicos
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recientemente aprobados (incluidos los biosimilares) estdn marcados con un triangulo negro para
indicar que se necesita una farmacovigilancia mejorada durante 5 afios, o hasta que el comité para la
evaluacion de riesgos de farmacovigilancia de la EMA decida eliminarlo de la lista de medicamentos
monitoreados adicionalmente.

Farmacovigilancia y trazabilidad; un producto de referencia y multiples biosimilares

A menos que se establezcan procesos sélidos para identificar y trazar productos bioldgicos, la
atribucion oportuna y precisa de los AEs se volverd cada vez mas compleja a medida que mas
medicamentos biolégicos lleguen al mercado. Hay una serie de desafios potenciales de
farmacovigilancia y trazabilidad que plantea este panorama en evolucion:

Grafico 3. Panorama de Evolucion

1

biosimilar

Producto de

referencia

Fuente: FDA
Desafios de farmacovigilancia:

e La sustitucién a nivel de farmacia puede llevar a que el médico tratante desconozca el
medicamento que se dispensa a los pacientes.

e En algunos entornos hospitalarios, los nombres comerciales y los numeros de lote de los
productos bioldgicos no se registran de manera rutinaria o adecuada.

e Se requiere la adopcién generalizada de sistemas adecuados de registro de informacién

(por ej., bases de datos electrénicas).
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En muchos casos, solo los farmacéuticos tendrian acceso al nimero de lote del
medicamento recetado, mientras que la mayoria de los AEs son informados por los
meédicos.

¢Habra una denominacién comun diferente para el mismo medicamento o diferentes sistemas de
nombres en diferentes paises, y qué complicaciones podria suponer esto para los pacientes que
viajan?

Desafios de trazabilidad:

e La ausencia de identificadores distinguibles puede aumentar el riesgo de sustituciéon

inapropiada o involuntaria.

e Lasustitucién y el cambio pueden afectar la PV:

La intercambiabilidad puede subvertir la capacidad de atribuir AEs al agente apropiado.
El cambio puede obstaculizar la capacidad de atribuir una ADR con un inicio tardio (las
reacciones inmunoldgicas pueden desarrollarse solo después de varios meses de
tratamiento).

e La posibilidad de cambiar entre varios biosimilares del mismo producto de referencia puede

complicar la capacidad de la PV para identificar sefiales de seguridad.

Resumen ejecutivo

Con la expansion esperada del mercado de productos bioldgicos, incluidos varios
biosimilares del mismo producto de referencia, existe una necesidad urgente de mejorar
la trazabilidad de los productos bioldgicos en las bases de datos de PV.

Distinguir entre productos bioldgicos es clave para garantizar una identificacion clara de la
sustancia farmacéutica.

Deben existir procedimientos para garantizar que los médicos estén al tanto de los
medicamentos a los que han estado expuestos los pacientes, y que los identificadores
Unicos se registren y transfieran a las bases de datos de PV.

Multiples biosimilares del mismo producto de referencia pueden aumentar el riesgo de
atribucion incorrecta de AEs, lo que hace que la situacion sea mas compleja.
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