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RESUMEN

Conocer la situacién actual de los medicamentos biosimilares en Colombia la
perspectiva del ejercicio de la regencia de farmacia, es un tema que amerita un
estudio pormenorizado, de tal modo que, este trabajo monogréafico en coherencia
con los objetivos propuestos se orienta a establecer el contexto de los
medicamentos biosimilares en Colombia, al igual que identificar el potencial
terapéutico de los mismos y conceptualizar el papel que demandara del profesional
farmacéutico. La metodologia utilizada fue de tipo descriptivo, que consistié en una
revision de fuentes documentales electronicas, de orden nacional e internacional
relacionada con el tema, para ello se consult6 bases de datos como Lilacs,
Cochrane, pagina web del Ministerio de salud y Proteccion Social, sin restriccion de
fecha, y en idiomas espafiol o inglés. Se encontré6 que los medicamentos
biosimilares han marcado una linea en el tiempo un antes representado por los
medicamentos innovadores y un después que perfectamente podria ser el presente
y futuro de la terapéutica, debido a los mdltiples beneficios que se derivan de la
implementacion de los mismos; por ejemplo, el uso de biosimilares es una
oportunidad para mitigar el costo economico de gastos en productos farmacéuticos,
gue se vera reflejado en el ahorro potencial y un mejor acceso, disminuyendo
consecuentemente las inequidades del sistema, sin embargo, aun queda mucho por
conocer en relacion con estos medicamentos.

Palabras clave: Medicamento Biosimilar, medicamento biolégico, bioterapéutico,
biocomparabilidad.



ABSTRACT

Knowing the current situation of biosimilar medicines in Colombia from the
perspective of the exercise of the pharmacy regency, is a subject that deserves a
detailed study, so that, the present research project in coherence with the proposed
objectives is oriented towards establishing the context of biosimilar medicines in
Colombia, as well as identifying the therapeutic potential of biosimilares and
conceptualizing the role that the pharmaceutical professional will demand. The
methodology used was descriptive, consisting of a review of electronic documentary
sources, national and international related to the subject, for which databases were
consulted as Lilacs, Cochrane, website of the Ministry of Health and Social
Protection, without restriction of date, and in Spanish or English.

Key words: Biosimilar medicine, biological medicine, biotherapeutic,

biocomparability



INTRODUCCION

Los medicamentos bioldgicos son macromoléculas complejas, sintetizadas a partir
de organismos vivos, por medio de diferentes métodos biotecnolégicos como ADN
recombinante, expresion controlada de genes o0 uso de tecnologias de anticuerpos,
y tienen un impacto positivo sobre la salud publica, comparable al de las vacunas o
los antibiéticos!. Estos medicamentos son regulados por diferentes organizaciones
y politicas que dan paso a su aprobacion y distribucion bajo una patente de 20 afios,
gue al expirar, surge consigo el desarrollo de biosimilares (BS) por parte de la
industria biotecnolégica?.

Un biosimilar, biocompetidor, biogenérico o medicamento biolégico similar es
equivalente en calidad, eficiencia y seguridad de uso, respecto al medicamento
biologico de referencia el cual se fabrica cuando expira la patente de este, pero a
un precio mas asequible al publico®, es decir, son una alternativa viable para el
tratamiento de gran diversidad de enfermedades que estan ligadas al uso de
costosos tratamientos*®. La complejidad estructural, quimica y funcional de los
biosimilares, conlleva un laborioso proceso de produccién en organismos vivos
modelo, lo que puede provocar variaciones estructurales y funcionales de un mismo
principio activo y entre los diferentes lotes del medicamento. A pesar de estas
variaciones, el proceso de autorizacion de un biosimilar no se ve truncado, debido
a gque su aprobacion se basa en la demostracion de su eficiencia y seguridad de
uso, igual al del medicamento bioldgico de referencia®.

1 CASTRO AYARZA, Juan, et alii. Actualizacién en biosimilares: una reflexiéon sobre la reglamentacion en Colombia de los

medicamentos biolégicos y biosimilares. Colombia. 10 de febrero de 2015. {citado 3 de marzo de 2019}. p 1-7. Disponible en:
https://revistasocolderma.org/sites/default/files/actualizacion_en_biosimilares_una_reflexion_sobre_la_reglamentacion_en_c
olombia_de_los_medicamentos_biologicos_y_biosimilares.pdf

2 Ibid., p. 2.

3 BERNAL-CAMARGO, D. R., Gaitan-Bohérquez, J. C., & Ledn-Robayo, E. I. (2018). Medicamentos biosimilares en
Colombia: una revisién desde el consumo informado TT - Biosimilar Medicines in Colombia: An Approach from the Informed
Consumption TT - Medicamentos biossimilares na Colémbia: uma revisdo desde o consumo informado. Revista Ciencias de
La Salud, 16(2), 311-339. https://doi.org/10.12804/revistas.urosario.edu.co/revsalud/a.6772

4 MABXIENCE. biosimilares aprobados a dia de hoy en Europa y estados unidos. 05/12/2017. [citado 27 de febrero de 2019].
Disponible en: http://www.mabxience.com/es/blogs/biosimilares-aprobados-dia-hoy-europa-estados-unidos/

5 RAIMONDO, Nélida, et al. Biosimilares: consenso de expertos de la Sociedad Latinoamericana de Psoriasis (SOLAPSO)
en Argentina. Buenos Aires (Argentina). 2018. Vol. 78. P 1-16. Disponible en
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0025-76802018000400007

6 LARRAYOZ, Beatriz. Medicamentos Biosimilares, Concepto Regulacion y Controversias en su Utilizacién. 2015. Vol 23. No

3. [citado 3 de marzo de 2019]. p 3-11. Disponible en: https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/DE53CC41-56A2-463D-8FFF-
ADAAEF491149/337385/Bit_v23n4.pdf
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En la actualidad, los medicamentos biolégicos para tratar diferentes tipos de
enfermedades, se encuentran cerca del vencimiento de sus patentes, por lo tanto,
las industrias farmacéuticas han empezado a crear sus respectivos medicamentos
biosimilares, y los paises han empezado a desarrollar politicas-normativas para su
uso y distribucién. Puesto que los productos biol6gicos consumen una porcién
importante del presupuesto nacional para la atencién en salud, la presion financiera
para adoptar el uso de biosimilares con menores costos y con gran eficiencia de uso
y seguridad, ha aumentado en Latinoamérica y otras regiones del mundo’.

Dado lo novedoso, conocer el sistema de salud y la normatividad que regula la
distribucién y uso de los medicamentos biolégicos y biosimilares, es fundamental
para poder evaluar el tipo de impacto de estos medicamentos sobre la salud de los
individuos y la comunidad. Esta evaluacion resulta ser prioritaria para mantener el
ejercicio profesional centrado en el beneficio de los pacientes y para crear
conciencia de la responsabilidad en este proceso. En el desarrollo de este trabajo,
se intenta evidenciar como los medicamentos biosimilares han evolucionado y cOmo
su uso ha marcado la eficiencia del tratamiento farmacolégico, asi mismo, como ha
representado para los sistemas de salud un ahorro significativo, por otra parte, su
implementacion ha permitido ampliar la cobertura farmacéutica para pacientes que
antes no tenian acceso a un tratamiento debido a sus elevados costos. Algunos
reportes cientificos, hacen mencion de mejoras en la calidad de vida de mas y mas
pacientes.

Teniendo en cuenta la trascendencia del tema, y que en Colombia el recurso
humano del equipo de farmacia esta compuesto por el Quimico Farmacéutico, el
Tecnodlogo en Regencia de Farmacia y el auxiliar del servicio farmacéutico, los
cuales desde el nivel de complejidad del servicio puede requerir o no la interaccion
de los tres actores naturales de este servicio, es fundamental, determinar el rol que
le corresponde al regente de farmacia en la gestion de los medicamentos
biosimilares. Dado lo novedoso y prometedor de este tipo de medicamentos para
el futuro, sera fundamental para que el Tecnélogo en Regencia de Farmacia pueda
tener un eficaz desempefio en la labor realizada, y contribuir al logro del objetivo del
uso del medicamento como recurso terapéutico.

7 CASTRO. Op. Cit., p. 2-7
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1. METODOLOGIA

Para este trabajo de tipo monografico, se realiz6 una revision sistematica de
documentos que contenian informacion sobre medicamentos biolégicos vy
biosimilares, incluyendo revistas, articulos, publicaciones, informes cientificos,
foros, blogs y paginas web.

Utilizando como criterio de busqueda el concepto de medicamento biosimilar, se
llevé a cabo la busqueda en diferentes fuentes en idiomas inglés o espafiol y sin
limite de fecha asi: motores de blasqueda como Google académico
https://scholar.google.es/, biblioteca Cochrane Plus https://es.cochrane.org/la-
biblioteca-cochrane-plus,base de datos especializada Lilacs
http://lilacs.bvsalud.org/es/ .

Fueron consultados en promedio 70 fuentes documentales, de las cuales se tomo
informacion por considerarla oportuna con base en una revision previa de los
abstract relacionadas con los conceptos medicamento biosimilar, medicamento
biologico, bioterapéutico, biocomparabilidad, de acuerdo al tépico que se estaba
revisando, las que se pueden discriminar de la siguiente manera: nueve (9) paginas
web, trece (13) informes, siete (7) articulos, ocho (8) publicaciones, siete (7)
boletines informativos y seis (6) blogs.

Con la busqueda en las diferentes fuentes, se pretendié dar respuesta a los
siguientes interrogantes: ¢qué son los medicamentos biosimilares?, ¢cual es su
impacto para la calidad de vida en la comunidad?, ¢ cual es el impacto de su uso,
sobre la economia del sistema sanitario de un pais?, ¢cual es el rol del Tecndlogo
en Regencia de farmacia en la gestion de medicamentos biosimilares?

11
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2. SITUACION ACTUAL DE LOS BIOSIMILARES EN COLOMBIA, UNA
PERSPECTIVA DESDE EL EJERCICIO DE LA REGENCIA DE
FARMACIA

2.1 CONTEXTO DE LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES.

Un medicamento bioldgico, también denominado medicamento biofarmacéutico,
medicamento biotecnol6gico o producto medicinal bioterapéutico, es el compuesto
activo de un producto medicinal biolégico. Una sustancia biolégica, es producida a
partir de un organismo vivo modelo. Durante el desarrollo de un medicamento
biolégico, se necesita de una combinacién de pruebas fisicoquimicas y biologicas,
mas el8proceso y control de su produccion para caracterizarlo y determinar su
calidad®.

El término biosimilar, se aplica a aquel medicamento biolégico cuya similitud con el
producto de referencia, ha sido demostrada mediante estudios comparativos de
calidad, clinicos y no clinicos una vez que haya expirado su patente. A diferencia de
un genérico, que es un producto sintetizado de manera exacta al medicamento de
referencia, un biosimilar no corresponde a una copia exacta de la molécula de
referencia. Los genéricos, son sintetizados a partir de compuesto activos
molecularmente sencillos; mientras que los biosimilares, son sintetizados a partir de
compuestos activos complejos y organicos, con elevados pesos moleculares y
complejas interacciones quimicas en sus estructuras®.Estos medicamentos, estan
creados para el tratamiento de una variedad de enfermedades cronicas, como
algunos tipos de cancer, enfermedades reumatolégicas, autoinmunes,
neuroldgicas, etc. Constituyen una clase de medicamento con caracteristicas
diferenciales por sus propiedades fisicoquimicas, interesante actividad biologica y
propiedades farmacéuticas. En la actualidad, una variedad de estos medicamentos,
como hormonas de crecimiento, factores estimulantes de colonias

8 MATAR, Pablo. Et alii. Medicamentos bioldgicos: presente y futuro de la terapéutica. Quito Ecuador. Fabricio Gonzalez
Andrade ED. 2017. P. 23-319. ISBN: 978-9942-28-449-5. Disponible en:
https://lwww.researchgate.net/profile/Fabricio_Gonzalez-
Andrade/publication/316605882_Medicamentos_biologicos_presente_y_futuro_de_la_terapeutica/links/590768d24585152d
2e9beaa5/Medicamentos-biologicos-presente-y-futuro-de-la-terapeutica.pdf

9 ALERANY, Carme, et al. Libro Blanco De Los Medicamentos Biosimilares En Espafia: Calidad Sostenible. La Garantia Del
Acceso Universal A Medicamentos Clave. Espafia, Fundacién Gaspar Casal, 2014. P. 13-291. ISBN 978-84-697-0300-7.
Disponible en: http://www.fgcasal.org/publicaciones/Libro_Blanco_de_los_Medicamentos_Biosimilares.pdf
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hematopoyéticas, insulinas, anticuerpos monoclonales (MAB) y proteinas de fusién,
se producen mediante biotecnologia de ADN recombinante®©.

En materia de salud a nivel mundial, para efectos de regulacién se cuenta con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), seguida de las principales entidades
regulatorias de EE UU y Europa: la Federal Drug Administration (FDA), y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA)!!. Estas entidades reconocen la necesidad de
proporcionar directrices claras para la evaluacibn y reglamentacién de
medicamentos de origen biotecnolégico. Es asi que, a través de documentos tales
como las Recomendaciones para la Evaluacion de Productos Bioterapéuticos
Similares, de la OMS, Scientific Considerations in Demonstrating Biosimilarity to a
Reference Product — Guidande Ford Industry, de la FDA, y la Directiva 2001/83/EC
y el Reglamento (EC) 726/2004 de la EMA, han sefalado que la evaluacion de
productos biotecnolégicos debe seguirse con un alto estandar donde se garanticen
su calidad, seguridad y eficacia'?.

El concepto de medicamento biosimilar, se introdujo en la legislacion europea, a
través de las Directivas 2003/63/eC8 y 2004/27/eC9*3. En 2005, la EMA publica una
guia general para cumplir con todos los aspectos regulatorios para los
medicamentos Biosimilares y en 2006 se publican otras dos guias sobre aspectos
relacionados con calidad y pruebas clinicas y no clinicas, en éstas se habla de la
variabilidad de los productos de biotecnologia y de la evolucién de las técnicas
analiticas, se acepta que un biosimilar no sea idéntico al producto de referencia,
pero con diferencias justificadas. También, se expone la necesidad de llevar a cabo
estudios de Farmacocinética y Farmacodinamia (FC/FD) comparativos con el
producto de referencia y se llega a comentar que, en determinados casos, los
ensayos FC/FD pueden ser suficientes para demostrar comparabilidad clinica;
ademas, se indica que antes de su comercializacion, deben aportarse datos de

10 \iaTAR, Op. Cit., p. 48-319

11 CASTRO Ana, CARDONA Daniel. Mayo 12 de 2017. El reto de implementar la reglamentacion de registros de
medicamentos biotecnolégicos. Disponible en: https://www.ambitojuridico.com/noticias/mercantil-propiedad-intelectual-y-
arbitraje/el-reto-de-implementar-la-reglamentacion-de

2cAsTRO, Op. Cit., p. 2-6
13 ALERANY, Carme, et al. Libro Blanco De Los Medicamentos Biosimilares En Espafia: Calidad Sostenible. La Garantia Del

Acceso Universal A Medicamentos Clave. Espafia, Fundaciéon Gaspar Casal, 2014. P. 21-291. ISBN 978-84-697-0300-7.
Disponible en: http://www.fgcasal.org/publicaciones/Libro_Blanco_de_los_Medicamentos_Biosimilares.pdf
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seguridad apropiados y presentar un programa de gestidn de riesgos que contemple
un plan de Farmacovigilancia*.

En 2010, la OMS publicé una guia de evaluacién de biosimilar, llamada “Similar
Biotherapeutic Product Guideline”; la cual esta basada en el modelo de la EMA con
el objetivo de una armonizacién global®®. De igual forma la Asamblea Mundial de la
Salud, expidi6 la resolucion WHA 67-21 sobre “acceso a los productos
Bioterapéuticos, incluidos los productos Bioterapéuticos similares y garantia de su
calidad, seguridad y eficacia”, en la cual se insta a los Estados miembros a
establecer las normativas nacionales de evaluacion y autorizacion?®.

Los medicamentos biosimilares, se les ha denotado con diferentes términos a lo
largo de la historia, desde agentes biolégicos “Follow-on Biologicals” en Estados
Unidos y Japon; agentes bioldgicos de entrada posterior (“Subsequent entry
biologics”, SEB), en Canad4; en la India “Biogeneric products” La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), ha adoptado el término de medicamento biosimilar,
término que fue implementado inicialmente en la Unién Europea®’.

Desde el afio 2015, la Union Europea cuenta con un grupo de medicamentos
aprobados, que corresponden a tres tipos de moléculas: hormonas, citoquinas y
anticuerpos monoclonales'®. Hasta ese momento se habian autorizado ocho tipos
de hormonas,-ocho tipos de citoquinas y dos tipos de anticuerpos monoclonales. El
Omnitrope (biosimilar de la hormona de crecimiento humana) es, el primer biosimilar
autorizado por la (EMA) en la unién europeal®?, Desde 2015 en adelante, la

14 Cifras y enfoques para la crisis financiera del sector salud colombiano. Biolégicos y biosimilares. [en linea]. S.F. [citado 17 de
marzo de 2019]. P25-47. Disponible en:
http://www.consultorsalud.com/sites/consultorsalud /files/libreta_de_apuntes_biologicos_y_biosimilares_consultorsalud_2018.

pdf.
15| ARRAYOZ. Op. Cit., p. 5-11
16 casTRO. Op. Cit., p. 2-7

17 ALERANY. Op.Cit., p. 21-291
18 MARTOS-ROSA. Sociedad Espafiola de farmacia Hospitalaria. Biosimilares, el camino ha comenzado. Vol. 39, nim. 02
(2015).

19
20

Ibid., p. 2
LARRAYOZ. Op. Cit., p. 8-11
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regulacion y aprobacién de este tipo de medicamentos, por parte de la UE y la EMA,
ha crecido rapidamente, por lo que se ha considerado pionera a nivel mundial en el
desarrollo de un marco regulatorio que establece los requisitos para la autorizacion
de medicamentos biosimilares, de tal forma que a 2019, se tiene cuenta de 54
medicamentos biosimilares aprobados?!?>. Algunos paises como Australia,
Canad4, Suiza o Japoén, han seguido sus principios.

Los biosimilares se asemejan de manera notable a sus productos de partida,
teniendo un cierto margen de variabilidad, pudiéndose expresar en el desarrollo de
la estructura terciaria o en la glicosilacién de las proteinas y pueden, por lo tanto,
influir en la eficacia del producto. La aprobacion de un biosimilar, se basa en su
similitud funcional y en su seguridad de uso, por lo que, para contar con la maxima
eficacia terapéutica, se realizan ensayos quimicos y clinicos mucho mas rigurosos
gue los ensayos de bioequivalencia en los genéricos; asegurando eficacia,
seguridad y calidad?®.

La aprobacion, incluye en sus requisitos el cumplimiento de las Buenas Practicas
de Fabricacion (“Good Manufacturing Practice”), estudios de formulacién que
demuestren la estabilidad, compatibilidad e integridad del principio activo y estudios
comparativos frente al producto de referencia, en términos de estructura molecular
y actividad biolégica funcional. Por otro lado, los estudios no clinicos se realizan por
etapas, una primera en la que se desarrollan ensayos in vitro y posteriormente se
determina la necesidad y tipo de estudios in vivo que se deben realizar. Se incluyen
estudios Farmacocinéticos y farmacodinamicos, seguidos de analisis de eficacia
clinica y de seguridad?®. Finalmente, existen unas Guias especificas de grupo
terapéutico que incluyen los requisitos en cuanto al tipo de estudios clinicos y no
clinicos, caracteristicas de los ensayos, posibilidad de extrapolacién, datos de
Imunogenicidad, basadas en el grado de complejidad y mecanismo de accion de

21
22

MABXIENCE. Op. Cit., p.1

BIOSIM. Medicamentos biosimilares aprobados por la Comisién Europea. [en linea]. 2018. [citado 21 de marzo de 2019].
Disponible en: https://www.biosim.es/medicamentos-biosimilares-aprobados-por-la-comision-europea/

23 DE ANCA, Alejandro. Avances farmacéuticos en el siglo XXI: medicamentos biotecnolégicos. [en linea]. 2010. [citado 21
de marzo de 2019]. P 6-18. Disponible en: http://comunicacioninstitucional.ufv.es/wp-content/uploads/2013/01/Medicamentos-
Siglo-XXI_ch.pdf]

24| ARRAYOZ. Op. Cit., p. 5-11
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cada grupo de medicamento?®, las cuales se encuentran disponibles para productos
especificos (Eritropoyetina humana, Factor estimulante de colonias de Granulocitos
GCSF, Insulina humana, Hormona de crecimiento GH recombinantes, Interferén
alpha INF, Interferén beta IFN, Heparinas de bajo peso molecular, Anticuerpos
monoclonales, Hormona estimulante de los foliculos recombinante) y una Guia para
la evaluacion de la imunogenicidad. Basicamente, el principio fundamental del
desarrollo de Biosimilares, es poder establecer similaridad entre el Biosimilar y el
medicamento de referencia por los mejores medios, garantizando que el perfil de
eficacia y seguridad anteriormente demostrado para el medicamento innovador,
también se cumple para el Biosimilar?®,

Aunque como se sefialé anteriormente la FDA y la EMA llevan el liderazgo en
materia de normatividad relacionada con los medicamentos biosimilares, es preciso
gue, cada pais adopte las directrices aceptadas por la comunidad internacional, y
las lleve a sus términos. Por ejemplo, la aprobacion de un biosimilar en Estados
Unidos se establece en dos fases; en la primera se pide que el biosimilar demuestre
similitud basica con el farmaco de referencia, y en la segunda, el producto obtiene
la categoria de intercambiable por el medicamento biologico original, sin dejar de
lado la demostracion de que el paciente no corre riesgo en caso de sustituir un
farmaco por otro?’. En el caso de México, su normativa esta alineada con los
estandares de la EMA y la OMS, con algunas mayores exigencias, como pruebas
de bio-comparacion (“biocomparability”)?8.

De manera que, esta accion trajo consigo consecuencias como que en la ultima
década, en América Latina, las autoridades reguladoras comenzaron a definir las
reglamentaciones para el registro de un mercado exclusivo de medicamentos
biosimilares. Paises como Brasil y Argentina, tienen procesos regulatorios mas
consolidados, y otros, como Paraguay y Bolivia, tienen procesos regulatorios en
fase de desarrollo?®. En Brasil, la “National Sanitary Surveillance Agency” (ANVISA),
considera dos vias para la aprobacion de estos medicamentos, la primera mediante

25 LARRAYOZ. Op. Cit., p. 5-11

26 CONSULTOR SALUD. Cifras y enfoques para la crisis financiera del sector salud colombiano. Bioldgicos y biosimilares.
{en linea}. S.F. [citado 21 de marzo de 2019]. P25-47. Disponible en:
http://www.consultorsalud.com/sites/consultorsalud/files/libreta_de_apuntes_biologicos_y_biosimilares_consultorsalud_2018

.pdf.
27 MABXIENCE. Op. Cit., p. 1 - 5

28 CASTRO. Op. Cit., p. 5-7.
29 RAIMONDO. Op. Cit., p. 4 - 16
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el ejercicio de comparacion, al cual le falta claridad conforme a la version vigente de
la guia de la OMS, para definir los lineamientos de los estudios de eficacia y de los
estudios de seguridad en términos de capacidad para generar inmunidad, la
segunda, mediante el desarrollo individual del medicamento biosimilar que es similar
a la introduccién del medicamento innovador=°.

2.2 BENEFICIOS DE LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES A LA SOCIEDAD.

El fundamento de la introduccion de los medicamentos biosimilares a la terapéutica,
no se diferencia en esencia de la filosofia de los medicamentos genéricos, a pesar
de sus notables diferencias préacticas, y puede considerarse por lo tanto positivo,
porque es un potente incentivo al fomento de la innovacion y desarrollo de nuevas
moléculas con finalidades terapéuticas®, ademas, el paciente resulta ser el
beneficiario final de dichos productos, debido a los bajos costos de los
medicamentos y con igual efectividad farmacolégica que los medicamentos
biologicos autorizados, los sistemas de salud ahorran un porcentaje considerable
gue pueden utilizar ampliando la cobertura a mas pacientes. En el ambito de la
medicina, el aumento en los tratamientos con medicamentos biosimilares, significa
mayor numero de datos clinicos y mas conocimiento médico relacionado. El proceso
de fabricacion de estos medicamentos cada vez mas efectivos y con bajos costos,
representa para las industrias biotecnolégicas un verdadero reto. Por lo tanto,
permite indirectamente un avance para el conocimiento cientifico®2.

El mercado de medicamentos biologicos esta creciendo rapidamente, en
comparacion con el mercado de medicamentos sintéticos. Asi, nueve de los 15
farmacos mas vendidos en la Ultima década son bioldgicos, con ventas globales que
superan los mil millones de délares anuales. Como ejemplos, basta citar las ventas
mundiales de Remicade® (infliximab) superaron los 7500 millones de ddlares, y las
de Avastin® (bevacizumab), los 6000 millones de ddlares. Los medicamentos
biolégicos suponen hoy en dia, aproximadamente el 50% de la factura farmacéutica
hospitalaria, asi que nadie duda del beneficio que los biosimilares aportan al gasto
sanitario de los Sistemas de Salud. Este beneficio es aln mayor en paises menos
desarrollados, donde el uso de medicamentos biosimilares permite que muchos

% CASTRO. Op. Cit., p. 5 - 7
3L ALERANY. Op.Cit., p. 22 - 291
2 ALERANY. Op.Cit., p. 10 - 291
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pacientes puedan tener acceso a tratamientos bioldgicos eficaces. Segun la
consultora IMS “Health Care Institute” (HCI) (Institucion de Consultoria
farmacéutica), los potenciales ahorros acumulativos para los sistemas de salud de
la Unién Europea y Estados Unidos, como resultado del uso de medicamentos
biosimilares, podrian superar los 50000 millones de euros para el 20193,

Con la entrada de los biosimilares el ahorro ha de ser notorio puesto que resultan
mas econdmicos comparados a los de referencia debido a que estos entran al
mercado luego de vencerse la patente de los innovadores, situacién que puede ser
aprovechada para beneficio de la poblacién al poder adquirir a bajo costo lo
necesario para una enfermedad como el caso de la artritis, mejorando la calidad de
vida de ese paciente al igual que la de otros pacientes con otros tipos de
diagnaosticos que antes no podian adquirir su medicamente por el elevado costo que
representaba.

2.3 GENERALIDADES EN EL PROCESO DE APROBACION DE UN
BIOSIMILAR.

El desarrollo de los biosimilares depende en gran medida de los estudios de
comparabilidad, realizados a fin de establecer la biosimilitud con el medicamento de
referencia. Esto implica realizar una exhaustiva comparacion directa del
medicamento biosimilar frente a su innovador34. Lo anterior significa, que se debe
acudir a los estudios necesarios para verificar la equivalencia entre medicamentos
biologicos, ya sea contra lotes de un mismo medicamento biolégico o un candidato
a biosimilar. ElI proceso de produccién, requiere extensos y rigurosos estudios
experimentales in vitro e in vivo comparativos. El control de calidad en el proceso
de produccién abarca detalles experimentales como exhaustivas evaluaciones de
analogia u homologia estructural entre el medicamento biologico y el biosimilar
candidato, asi como también ensayos clinicos confirmatorios de la comparabilidad
en pacientes, desarrollados en tres etapas del proceso como son: comparabilidad
fisicoguimica, comparabilidad de actividad biol6gica y comparabilidad clinica®.

33 MABXIENCE. previsiones econémicas de los biosimilares segun los expertos. [en linea]. [citado 14 de marzo de 2019].

16/12/2016. Disponible en internet: http://www.mabxience.com/es/blogs/previsiones-economicas-de-los-biosimilares-segun-
los-expertos/

34 AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS. Los Biosimilares en la UE Guia informativa para prof esionales sanitarios. Abril
de 2017. P.17

35 BIOSIM. Decéalogo del medicamento biosimilar. Op. Cit., p. 2
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Etapa de comparabilidad fisico-quimica entre el medicamento bioldgico y el
biosimilar se realiza a través de ensayos fisicoquimicos, técnicas analiticas, con
el fin de demostrar la homologia estructural entre los medicamentos®®. Las
caracteristicas fisico-quimicas mas importantes que deben ser evaluadas, son:
estructura molecular, tamafio, carga, masa e hidrofobicidad. Teniendo en cuenta
gue se trata de macromoléculas proteicas o glicoproteinas, el primer paso sera
el establecimiento de la estructura primaria, es decir, la secuencia de
aminoacidos. En este punto la identidad entre biosimilar e innovador debe ser
exacta®’.

Etapa de comparabilidad de la actividad bioldgica: se realizan ensayos
preclinicos, que incluyen estudios in vitro, ex vivo y, cuando se estimen
necesarios, in vivo, para comparar la actividad biolégica del medicamento de
referencia y el biosimilar en una bateria de bioensayos que permiten caracterizar
las funciones bioldgicas mas relevantes para su accion terapéutica y su toxicidad
(p- €j. unidn a receptores o0 a sus dianas biologicas, transduccion de sefales
bioldgicas, viabilidad celular)®.

Etapa de comparabilidad clinica: comprende de acuerdo a las guias de la
EMA: estudios de FC/FD en humanos; estudios de eficacia; de extrapolacion, de
seguridad y de farmaco-vigilancia o post-comercializacion®. La evaluacion de la
imunogenicidad debe estar siempre presente en el disefio de los ensayos
clinicos tendientes a demostrar biosimilaridad, ya que diversos factores
inherentes al proceso de fabricacion pueden afectar esta capacidad de los
biofarmacos. Estos factores son diferencias en el patrén de glicosilacion,
presencia de agregados o aductos, variaciones estructurales (fisicas,
quimicas o enzimaticas), e impurezas‘®. Se lleva a cabo en pacientes
diagnosticados con la enfermedad blanco para el medicamento en evaluacion.
Se hace una comparacion directa con el medicamento bioldgico de referencia®!.

2.4 ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS MEDICAMENTOS

BIOSIMILARES

3 ASOCIACION ESPANOLA DE BIOSIMILARES. Guia de medicamentos biosimilares para médicos. [online]. 2017. P. 7-20.
[citado 20 de marzo de 2019]. https://www.biosim.es/documentos/Guia-de-Medicamentos-Biosimilares-para-Medicos.pdf

37 GONZALEZ-Andrade F [Ed]. Medicamentos biol4gicos, presente y futuro de la terapéutica. Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Central del Ecuador: Quito, 2017. P. 51

38 BIOSIM. Guia de medicamentos biosimilares para médicos. Op. Cit., p. 7-20

3% GONZALEZ, Op Cit., p. 79

40 GONZALEZ, Op Cit., p. 54

“1 L ARRAYOZ. Op. Cit., p. 5-11
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El origen y la estructura de los medicamentos biolégicos marcan de manera especial
sus caracteristicas fisicoquimicas, cinéticas y de seguridad que los diferencian de
los genéricos como tal.*?. Estas diferencias se basan en las caracteristicas
especificas tales como el proceso de fabricacion que incluye tecnologia de ADN
recombinante, asi mismo que son moléculas mayores que contienen proteinas o
péptidos, con configuraciones estructurales tridimensionales complejas dificiles de
caracterizar*3. Es asi como a raiz de su complejidad requieren de ciertos parametros
gue deben cumplir para demostrar y ampliar su perfil terapéutico. Entre ellos se
destacan la imunogenicidad, extrapolacién, farmacovigilancia e intercambiabilidad.

2.4.1 Imunogenicidad. Es la propensién de un medicamento a inducir una
respuesta inmunitaria frente al él mismo. Salvo en el caso de las vacunas, se trata
de un fendmeno no deseado, atribuido fundamentalmente a medicamentos
biol6gicos**. Existen multiples factores que influyen en el desarrollo de la
imunogenicidad. Algunos dependen del paciente, como factores genéticos, edad,
exposicion previa a farmacos similares, enfermedad y uso de farmacos
inmunosupresores concomitantes. Otros dependen del farmaco y de su proceso de
fabricacion, como por ejemplo, la glicosilacion y la presencia de agregados y/o
contaminantes en la produccién del agente biolégico, entre otros*. La respuesta
inmunitaria contra un medicamento puede, 0 no, tener consecuencias clinicas. Por
ello, la EMA solicita a los laboratorios que desarrollan productos bioldgicos, sean
eéstos originales o biosimilares, que lleven a cabo extensos estudios de
imunogenicidad durante su desarrollo. Ademas, el laboratorio titular de la
comercializacion debe incorporar entre las medidas de seguridad contempladas en
el Plan de Gestion de Riesgos, una propuesta explicita de acciones destinadas a
vigilar y evaluar la posible imunogenicidad y sus consecuencias, una vez que el
producto ha sido lanzado al mercado 46,

2.4.2 Extrapolaciéon de indicaciones. Consiste en la aprobacién regulatoria del
medicamento para el tratamiento de enfermedades que no han sido
especificamente estudiadas durante el desarrollo clinico del mismo#’. Para que la

42 HONORATO, Jesus, et alii. Equivalencias terapéuticas de los medicamentos biotecnolégicos. INESME, Instituto de
Estudios Médico Cientificos. Madrid Espafia. 2009. [22 de marzo de 2019]. ISSN: 1889-0512. PP. 10-86. Disponible en:
http://www.cofalmeria.com/archivos/archivos_noticias/PDF(658)%20-%20Informe_INESME.pdf

43 Monteagudo Martinez N, Romero Macias J y Tejada Cifuentes F. SESCAM. Boletin Farmacoterapéutico. de Castilla - La

Mancha. Vol. XVI. N°4. (2015).

44 BIOSIM. Decéalogo del medicamento biosimilar. Op. Cit., P. 3-4
45
46
47

BIOSIM. Decélogo del medicamento biosimilar. Op. Cit., P. 3-4
BIOSIM. Decélogo del medicamento biosimilar. Op. Cit., P. 3-4

MABXIENCE. extrapolacion de indicaciones en biosimilares. 05/08/2017.[citado 20 de marzo de 2019] Disponible en
internet: http://www.mabxience.com/es/blogs/extrapolacion-de-indicaciones-en-biosimilares/
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extrapolacion sea considerada valida, el mecanismo de accion, FC/FD, la
imunogenicidad y la seguridad necesitan ser similares a las del medicamento de
referencia, a laindicacién extrapolada y a las indicaciones clinicas testeadas. Si uno
de estos parametros es diferente, se requeririan evidencias adicionales para realizar
la extrapolacién®®. El concepto de extrapolacion de indicaciones, esta ampliamente
reconocido a nivel mundial por las principales agencias regulatorias, como la OMS,
la FDA y la EMA%,

2.4.3 Intercambiabilidad. Cuando un medicamento biosimilar es autorizado,
significa que es prescribible con garantias de eficacia y seguridad en todas las
indicaciones autorizadas en su ficha técnica. De esta forma, un médico puede iniciar
el tratamiento en un nuevo paciente, ya sea con el medicamento biolégico de
referencia o el medicamento biosimilar. Sin embargo, una de las dudas que ha
surgido con la entrada de los biosimilares en el mercado, es si los médicos pueden
sustituir el medicamento biologico por su respectivo biosimilar, o si pueden
intercambiarse entre si*C. Por estas razones, es importante destacar el papel del
meédico como ultimo eslabon en la cadena decisoria para elegir qué medicamento
es el mas apropiado para el paciente. Sin embargo, para que el médico pueda elegir
y prescribir el tratamiento mas adecuado, es necesario que las autoridades
regulatorias se posesionen en torno a la intercambiabilidad y definan guias de
cuando y como es posible realizar dicho intercambio®?.

En Estados Unidos, por ejemplo, la FDA publicé un documento en el que se detallan
todos aquellos datos y requisitos que debe cumplir un medicamento para ser
considerado intercambiable. La FDA también dispone del llamado “Purple Book” en
el que se detalla una lista de medicamentos bioldgicos innovadores y biosimilares,
asi como aquellos que han obtenido la categoria de intercambiable®. Para los
paises de la Union Europea, la EMA no tiene la autoridad para considerar a un
medicamento biosimilar como intercambiable, sino que cada pais es quien decide
si la sustitucién de un medicamento por otro, esta permitida o no®3,

2.4.4 Trazabilidad y farmacovigilancia.

48
49
50

RAIMONDO, Op. Cit. P. 7-16
MABXIENCE. extrapolacién de indicaciones en biosimilares. Op. Cit., p. 1

MABXIENCE. Diferencias entre sustitucién e intercambiabilidad. [en linea]. [citado 22 de marzo de 2019]. 17/03/2017.
Disponible en internet en: http://www.mabxience.com/es/blogs/diferencias-entre-sustitucion-e-intercambiabilidad/
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El uso acelerado de los biosimilares, exigen a las empresas titulares de autorizar la
comercializacién, a las agencias reguladoras, etc., crear sistemas de “feedback” de
datos para examinar la gran cantidad de informacién de farmacovigilancia existente
y asi garantizar la seguridad del paciente frente a estos medicamentos. Un caso
conocido y que ejemplifica el sistema de farmacovigilancia, es el biosimilar
filgrastim, cuya comercializacion en la UE, desde 2009, acumula una enorme
experiencia post-comercializadora. Esta cantidad de informacion, se traduce en un
conocimiento muy detallado del perfil de seguridad del medicamento. A lo largo de
los afos, gracias al sistema de farmacovigilancia, se ha podido concluir que el perfil
de seguridad y el de imunogenicidad de este medicamento y su medicamento
biol6gico de referencia, son similares®.

2.4.5 Aspectos Farmacocinéticos. El estudio de las caracteristicas
farmacocinéticas de los medicamentos de origen biotecnolégicos (FBIO), es
complejo. La determinacion de péptidos o proteinas mas complejas en fluidos
biologicos, resulta dificil por su similitud con péptidos enddgenos y proteinas
complejas que provienen de nutrientes. Sin embargo, los avances en las técnicas
analiticas lo han hecho posible y cada vez mas asequible; si bien, hay que recurrir
a procedimientos sofisticados como imunoensayos, espectrofotometria de masas,
etc.>®.

2.45.1 Biodisponibilidad. La biodisponibilidad de los medicamentos
biologicos cuando se administran por via oral es escasa, la mayor parte de las veces
inferior al 1%. Esto se debe fundamentalmente a dos factores: por un lado, la gran
actividad enzimatica que existe en el tubo digestivo y donde numerosas peptidasas
y proteasas producen un elevado metabolismo de péptidos y proteinas complejas.
Por otro parte, también por la funcidon de barrera frente a la absorcién de estas
moléculas, que tiene la pared intestinal. Debido a este inconveniente, se utilizan
otras vias de administraciéon parenteral (Intravenosa (IV), Intramuscular (IM) y
Subcutanea (SC))%®.

54 BIOSIM. Decélogo del medicamento biosimilar. OP.CIT., P. 3-4

55 HONORATO, Jesus, et alii. Equivalencias terapéuticas de los medicamentos biotecnolégicos. INESME, Instituto de Estudios
Médico Cientificos. Madrid Espafia. 2009. {22 de marzo de 2019}. ISSN: 1889-0512. PP. 10-86. Disponible en:
http://www.cofalmeria.com/archivos/archivos_noticias/PDF(658)%20-%20Informe_INESME.pdf

% HONORATO, Jesus, et alii. Equivalencias terapéuticas de los medicamentos biotecnolégicos. INESME, Instituto de
Estudios Médico Cientificos. Madrid Espafia. 2009. {22 de marzo de 2019}. ISSN: 1889-0512. PP. 10-86. Disponible en:
http://www.cofalmeria.com/archivos/archivos_noticias/PDF(658)%20-%20Informe_INESME.pdf

22



2.4.5.2 Absorcion. Las proteinas pueden llegar al torrente sanguineo, a
través de la pared endotelial o penetrar en el sistema linfatico y alcanzar la sangre
mediante el conducto toracico. La absorcion de las proteinas que tienen un peso
molecular superior a 16 KDa, se realiza a traves del sistema linfatico, mientras que
las de un peso molecular inferior, a través de los capilares del sistema circulatorio.
El transporte mediante el sistema linfatico es lento y las proteinas pueden sufrir un
proceso de degradacién importante que disminuye significativamente su
biodisponibilidad. También se produce un porcentaje importante de degradacion por
peptidasas tisulares cuando el medicamento permanece durante algun tiempo en el
sitio de la inyeccién antes de pasar a la circulaciéon®’.

2453 Distribucion. Los medicamentos biolégicos generalmente son
proteinas o glicoproteinas de elevado peso molecular. Asi, el peso molecular del
infliximab es de 149 KDa vy el del factor VIII de 264 KDa. Debido a su gran peso
molecular, encuentran grandes dificultades para llegar a obtener una buena
distribucion tisular®g,

2454 Excrecion. El aclaramiento de los medicamentos bioldgicos suele ser
rapido. Las proteinas recombinantes son degradadas por enzimas proteoliticas y se
excretan rapidamente por via renal, por lo que tienen una semivida de eliminacion
corta®.

2.4.6 Potencial terapéutico de los medicamentos biosimilares. En todo el
mundo, se observa un aumento en la frecuencia de enfermedades cronicas no
transmisibles (ECNT) como diabetes, cancer y enfermedades autoinmunes, la
artritis reumatoide, la psoriasis, la enfermedad de Crohn y la esclerosis multiple,
entre otras. Las ECNT fueron responsables de 68% del total de muertes en el
mundo en 2012 y su prevalencia crece en los paises en desarrollo. Estas
enfermedades se tratan cada vez mas con medicamentos biotecnoldgicos®, razon
gue le da a los medicamentos biol6gicos mayor relevancia en la practica clinica,
dentro de los que se incluyen las insulinas, los anti (TNF), los oncologicos, las EPO,
los antivirales no (HIV, de los cuales ya existen biosimilares para tratar gran parte
de las patologias antes mencionadas.

2.5 SITUACION DE LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES EN COLOMBIA

57 Ibid., p. 10-86

58 |bid., p. 10-86

59 Ibid,, p- 10-86

60 GAVIRIA, A., Gonzilez, C. P. V., Mufioz, C. G., & Morales, A. A. (2016). The debate on regulating biotechnology drugs: Colombia in
the international context. Revista panamericana de salud publica = Pan American Jornal of Public Health, 40(1), 40-47
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Tras largos afios de lucha por la aprobacion legal de la circulacion en el mercado
colombiano, los medicamentos biosimilares dan sus primeros pasos a partir del 18
de septiembre del aflo 2014, posterior a la firma del decreto por parte del gobierno
nacional, sin embargo es hasta el 27 Septiembre de 2016 con la expedicién del
Resolucion 004490 de 2016, del Ministerio de Salud y de la Proteccion Social por la
cual se expide la "Guia de Evaluacion de la Imunogenicidad para los Medicamentos
Bioldgicos" y se dictan otras disposiciones, que dan sus inicios en firme la
introduccién de los medicamentos biosimilares en Colombia.5!

El Congreso de la Republica, a través de la Ley 1438 del 2011, por medio de la cual
se reforma el Sistema General de Seguridad Social en Salud, establecid, en su
articulo 89, que el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(Invima), la autoridad encargada de revisar los registros sanitarios en Colombia de
los medicamentos, debia garantizar la calidad, eficacia y seguridad de los productos
biologicos de acuerdo con los estandares internacionales de calidad, mediante una
reglamentacion®?, que el Gobierno Nacional a través del Ministerio de Salud y
Proteccion Social (Minsalud), establecié un sistema regulatorio especifico para el
registro sanitario de medicamentos biolégicos nuevos y conocidos, por medio del
decreto 1782 de 2014%, que establece tres maneras de presentar la informacion
para la autorizacion de ingreso al mercado. Una ruta de expediente completo, para
los medicamentos biolégicos nuevos y dos rutas para los biolégicos conocidos: la
ruta de comparabilidad y la ruta abreviada de la comparabilidad, incluyendo, en
todos los casos, ensayos propios de imunogenicidad®. En razon de los tres puntos
de los que hace mencion el decreto, se puede decir que el expediente completo y
la ruta de la equivalencia son similares a los planteados en otras legislaciones
internacionales para la aprobacion de medicamentos biosimilares. La tercera ruta,
basicamente dice que el medicamento puede presentarse con la informacién de otro
pais donde haya sido aceptado o puede presentarse con estudios que demuestran
gue tiene un componente activo muy similar (solo estudios de laboratorio sobre
bioequivalencia). En esta ruta abreviada, se le entrega a la sala especializada una
capacidad de tomar decisiones, que en ningun momento podria reemplazar la

61 CORREA, Pablo. Diario EL ESPECTADOR. Abren la puerta a los medicamentos biosimilares. [online]. [citado 18 de septiembre
de 2014]. Disponible en internet: https://www.elespectador.com/noticias/salud/abren-puerta-los-medicamentos-biosimilares-
articulo-517610

62 CASTRO Y CARDONA. Op. Cit., online

63 GAVIRIA, A, Gonzalez, C. P. V., Muioz, C. G., & Morales, A. A. (2016). The debate on regulating biotechnology drugs: Colombia in
the international context. Revista panamericana de salud publica = Pan American journal of public health, 40(1), 40-47

64 Ibid., p. 40-47
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necesidad de los estudios preclinicos y clinicos como requisitos de aprobacién de
biosimilares. Por lo que fue la tercera ruta un punto de discusion previo a la
aprobacion del decreto®®,

En Colombia, la autorizacién para el uso de los biosimilares estuvo pendiendo de
un hilo, y que enfrento al Ministerio de Salud, las sociedades cientificas, la
comunidad médica, las asociaciones de pacientes y los laboratorios farmacéuticos
nacionales y extranjeros. Alrededor de los debates surgieron muchas controversias
y obstaculos, sobre todo con la tercera ruta de la que habla el decreto 17825 como
lo plantea Dorantes Calderdn, quien argumenta en el informe Controversias sobre
medicamentos biosimilares y su intercambio terapéutico. Que los medicamentos
biotecnolégicos son proteinas muy complejas, dificiles de fabricar, dificiles de
copiar, dificiles de purificar y dificiles de caracterizar, afirmaciones que son ciertas,
pero no se pueden esgrimir como un problema de los biosimilares. En todo caso,
supone un verdadero esfuerzo para el fabricante. Por tanto, estas controversias,
relacionadas con los procesos de fabricacion, purificacion y similitud de las
moléculas, estan resueltas por la EMA con sus guias en el proceso de
autorizacion®’.

Con la expedicién de la resolucion 00553 del 01 de Marzo de 2017, como ultimo
requisito para empezar a regir en su totalidad los medicamentos biosimilares en
Colombia se abre gran paso a la construccion de politicas instauradas por el
ministerio de salud y de la proteccion social, considerando que “La vigilancia de
medicamentos se hace basada en el riesgo y no distingue entre medicamentos
producidos por multinacionales o laboratorios nacionales”. Y que en todo caso la
politica farmacéutica debe tener tres pilares fundamentales: calidad, uso racional y
acceso.%

65 CASTRO. Op. Cit., p. 4-7

66 CORREA, Pablo. Abren la puerta a los medicamentos biosimilares. [online]. 18 Sep. 2014. [citado 10 de marzo 2019]. Disponible
en: https://www.elespectador.com/noticias/salud/abren-puerta-los-medicamentos-biosimilares-articulo-517610

57 CALDERON, Dorantes. Controversias sobre medicamentos biosimilares y su intercambio terapéutico. Sevilla, Espafia.
Elsevier Doyma. 2009. 33(4):181-182. P 1-2. Disponible en: https://www.sefh.es/fh/100_v33n04i001.pdf

% PENA, Gala. Opinién &salud.com. Revista digital. Politica farmacéutica debe apuntar a que los colombianos tengan acceso
a medicamentos mas econémicos y de calidad. Disponible es: s://www.opinionysalud.com/2019/03/13/politica-farmaceutica-
debe-apuntar-a-que-los-colombianos-tengan-acceso-a-medicamentos-mas-economicos-y-de-calidad/

25



Como se ha dicho con antelacion es el INVIMA la entidad encargada de otorgar el
registro sanitario a los medicamentos, incluyendo los bioldgicos y biocompetidores,
a través de su pagina web proporciona informacion detallada de cada medicamento
gue obtiene su registro sanitario en Colombia. En aras de esclarecer ain mas el
termino biosimilares, se realizé una consulta pormenorizada de los principios activos
gue vencieron su periodo de exclusividad y por lo tanto tienen biosimilares
aprobados por la EMA, para detectar cual de ellos se estan comercializando en el
pais; se encontrd que solo cuatro (04) biosimilares estan ingresando a Colombia.
Asi mismo se pudo observar, que si bien los biosimilares no tienen un distintivo en
la base de datos del Invima, si poseen la suficiente informacion para saber que se
trata de un medicamento biolégico. Ademas, el numero del registro sanitario tendra
las letras MB, para medicamentos biolégicos mas no para los biosimilares; el invima
establecerd el régimen de transicion en la nomenclatura de dicho registro. A
continuacion se relacionan algunos principios activos que tienen biosimilares con
registro sanitario en Colombia.

Tabla 1. Moléculas que actualmente tienen registro sanitario en Colombia de un biosimilar.®®

Principio Nombre Del Tipo de molécula o Indicacion
activo Biosimilar definicion
En Colombia
Somatropina La somatropina (GH) | Deficiencia de
omnitrope® es una hormona | secrecibon de la
polipeptidica, hormona de
purificada producida | crecimiento,
mediante la | enanismo hipofisiario

tecnologia de DNA
recombinante.

y en niflos de talla
baja por el sindrome
de Turner.

granulocitos (G-CSF),
proteina producida de

forma natural por el
organismo para
aumentar la

produccion de glébulos
blancos. EIl filgrastim

Filgrastim zarzio® Es un tipo de factor | Neutropenia asociada
estimulante de a tratamiento
colonias de quimioterapico.

69 Datos tomados del European Public Assessment Reports publicado por la Emay actualizado a enero 20 de

2018.
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es una version artificial
del G-CSF que tiene la
misma funcion.

Infliximab. Anticuerpo Artritis  reumatoide,
Remsima® | monoclonal quimérico | las espondilo
murino-humano artropatias la artritis
obtenido  mediante | psoriasica, la
tecnologia de ADN | enfermedad de
recombinante. Crohn, la  colitis
Inhibidor del factor de | ulcerosa, la psoriasis
necrosis tumoral alfa | u la sarcoidosis.

(TNFa)
Trastuzumab Ogivri® Anticuerpo Cancer gastrico
monoclonal metastasico (CGM),
humanizado IgG1 Cancer gastrico

contra HER2. Inhibe metastasico (CGM),
la proliferacién de Cancer de mama
células humanas precoz (CMP)

tumorales que sobre
expresan HER?2.

Fuente: datos tomados de la ema (26)

En el 2013, cerca del 30% del mercado total farmacéutico en Colombia (2 billones
de pesos colombianos anuales) correspondié a medicamentos bioldgicos. De los 10
principales medicamentos recobrados al sistema publico de salud, Fondo de
Solidaridad y Garantia (Fosyga), ocho son de origen biol6gico’®. La primera
consecuencia de la introduccion de un biosimilar en el mercado, es el aumento de
la competencia con el medicamento biolégico autorizado y una bajada de precios
inmediata, esta competencia en precio no afecta exclusivamente a la molécula de
la que comercializa el biosimilar, sino a todas las que compiten por la misma
indicacion, pues todos participan en la busqueda del posicionamiento del
tratamiento mas coste/efectivo, evidenciandose bajas en el precio del mercado
global para la indicacién del - 4% al - 27%, pudiendo llegar hasta el - 66% ..

® RAMIREZ CAMPOS, Martin. Et al. Revision del uso de los medicamentos biosimilares VS biolégicos: implicancias para la
salud en Colombia. {online}. S.F. {citado 17 de marzo 2019}. Disponible en:
http://repository.urosario.edu.co/bitstream/handle/10336/12196/REVISI%C3%93N%20DEL%20US0%20DE%20L0S%20M
EDICAMENTOS%20BIOSIMILARES%20VS.%20BIOL%C3%93GIC0OS%20%20IMPLICACIONES%20PARA%20LA%20SA
LUD%20EN%20COLOMBIA.pdf?sequence=1&isAllowed=y

I DELGADO SANCHEZ, et al. Medicamentos biosimilares: impacto, oportunidades y estrategias. Doce afios de experiencia
en Europa. Med Clin (Barc). 2018. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2018.11.013
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Si se tiene en cuenta los datos anteriores, se puede predecir un ahorro significativo
en el sistema de salud colombiano, por la llegada de los biosimilares’. Se cree que,
con estos ahorros, que representan un porcentaje considerable, el pais puede
ampliar la cobertura de pacientes con acceso a tratamientos, que antes de expirar
las patentes eran una utopia para ellos. Por lo que ahora es predecible que, a mayor
namero de pacientes tratados, la expectativa de vida seria mayor, si se habla de las
patologias tratadas con medicamentos biologicos; cancer, diabetes, enfermedades
auto inmunitarias (artritis reumatoide), los ataques cardiacos, los accidentes
cerebrovasculares y la esclerosis multiple, y para numerosos trastornos raros. No
obstante la inversion de esos ahorros se podria utilizar para otras areas de
tratamiento que no estan adecuadamente cubiertas, no hacen parte del pos.

2.6 EL FUTURO DE LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

El crecimiento del mercado global esta fuertemente influenciado por los
medicamentos biolégicos y por ende potencialmente por los biosimilares. Cuatro de
los cinco medicamentos mas vendidos en el mundo en el afio 2017, corresponden
a biolégicos utilizados para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
(adalimumab, etanercept, infliximab y rituximab), los cuales en este momento ya
tienen “algo” de biocompetencia, esperandose en los préoximos afios una feroz
batalla comercial con la aparicidon de numerosos medicamentos que actualmente se
encuentran en desarrollo o en proceso regulatorio debido a la expiracion de patentes
gue se avecina de los principales medicamentos a nivel mundial. De esta forma, se
espera que para el aflo 2027, cerca del 77% del mercado de biolégicos a nivel
mundial esté “biocompetidor”, asi que el impacto potencial que se puede alcanzar
en cuanto a ahorro es enorme’®. Asi mismo un gran nimero de patologias
obtendran tratamiento como el cancer, la diabetes, la artritis reumatoide, la
esclerosis mudltiple, entre otras afecciones. De igual forma, se prevé que los
anticuerpos monoclonales biosimilares (MAB), comprenderan gran parte del
mercado de los medicamentos biosimilares. Los anticuerpos son inmunoglobulinas
altamente especificas y se desarrollan con la capacidad de unirse a una superficie
molecular determinada epitope. El desarrollo de los anticuerpos monoclonales ha
permitido la implementacion de tratamientos para una cantidad de carcinomas,

2 CORREA, Op. Cit., p. 1

73 Cifras y enfoques para la crisis financiera del sector salud colombiano. Bioldgicos y biosimilares. [en linea]. S.F. [citado 21 de
marzo de 2019]. P39-47. Disponible en:

http://www.consultorsalud.com/sites/consultorsalud /files/libreta_de_apuntes_biologicos_y_biosimilares_consultorsalud_2018.
pdf
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enfermedades cardiovasculares, enfermedades autoinmunitarias y de pruebas de
diagnoéstico mas solidas. Por la gran complejidad estructural proteica de los
anticuerpos, la EMA decidié que era necesario contar con pautas especificas para
los MAB, y en 2012 la EMA adopté las pautas finales para su desarrollo. En junio
de 2013, la EMA aprobé dos anticuerpos monoclonales biosimilares del infliximab
(para el tratamiento de la artritis reumatoide). Ahora que existen directrices para los
MAB, se espera que se salgan al mercado europeo y mundial en los proximos
afios’.

A medida que cada vez mas medicamentos biosimilares se ponen a disposicion de
la comunidad, los fabricantes tendran mayores oportunidades para mejorar los
meéetodos de acondicionamiento y administracion de estos. Por ejemplo, un
filgrastim-BS que se produce en la actualidad, viene con un ‘Kit de apoyo para el
paciente’, que le permite auto administrarse el medicamento en el hogar. Esto
podria permitir que los biosimilares se utilicen en los entornos de atencion primaria
o en el hogar, en lugar de entornos de hospitales’™. En tiempos actuales, garantizar
al paciente acceso a medicamentos seguros, de calidad y modernos, como los
biologicos, es vital para un tratamiento adecuado y una notable mejora de salud.
Los pacientes deben enfrentar diversas barreras para acceder a los nuevos
medicamentos, y una de ellas es el costo. En la proxima década, se pronostica que
una gran cantidad de medicamentos biosimilares estaran facilmente disponibles
para los pacientes de todo el mundo. Estos proporcionaran buenas y seguras
alternativas a los pacientes, a los médicos y al sistema de atencion de la salud en
general’®.

2.7 PAPEL DEL FARMACEUTICO FRENTE A LA DISTRIBUCION Y USO DE
LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

La OMS, ha reconocido la evolucién de la practica farmacéutica como una funcion
social en diversos ambitos del ejercicio profesional, tales como en la industria, en el
analisis clinico, en la farmacia hospitalaria y asistencial, y en la comunitaria.
Reconociendo la necesidad de impulsar la practica farmacéutica como un servicio

74 Alianza Internacional de Organizaciones de Pacientes (IAPO). Boletin informativo sobre Medicamentos biologicos y
biosimilares. [online]. 2013. [citado 17 de marzo 2019.]. disponible en:
https://www.iapo.org.uk/sites/default/files/files/IAPO_Biosimilars_Briefing_Paper_Nov_2013_ES.pdf

s |bid., p. 1-21

78 ALIANZA INTERNACIONAL DE ORGANIZACIONES DE PACIENTES, Op. Cit, P. 4
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profesional exclusivo, pero al mismo tiempo, complementario dentro de un equipo
de salud, donde el paciente es el principal beneficiario de las acciones del
farmacéutico. Estas acciones fueron el aliciente para el surgimiento de la idea de
impulsar la atencién farmacéutica, con el fin de asegurar resultados terapéuticos
optimos en el uso de los medicamentos, mediante la participacion activa del
farmacéutico, de manera conjunta con todos los profesionales prestadores de
atencion sanitaria’”’.

Los avances de la biotecnologia, han hecho que las nuevas funciones y
responsabilidades farmacéuticas cambien en el area industrial, enfrentdndose a
complejos procesos de manufactura, control de calidad, almacenamiento y registro.
Estos factores mencionados, demandado que las unidades formadoras atiendan
estas necesidades. El farmacéutico en el area asistencial, inicialmente abocado al
suministro y dispensacion de medicamentos, ha adquirido hoy un rol protagonico,
formando parte activa del equipo de salud, siendo co-responsable de las
farmacoterapias’®. El papel del farmacéutico, como profesional sanitario experto en
el medicamento, es contribuir a garantizar el uso seguro, efectivo y eficiente de los
medicamentos. En el entorno sanitario multidisciplinar, el farmacéutico aporta sus
conocimientos y habilidades especificas para mejorar la calidad de vida de los
pacientes, en relacion a la farmacoterapia y sus objetivos terapéuticos’.

Mediante el desarrollo de servicios profesionales de adherencia, de seguimiento
Farmacoterapéutico y de farmacovigilancia, el farmacéutico colabora con el
paciente para que utilice el medicamento en los términos establecidos para
conseguir los resultados esperados en la salud del paciente. También coopera con
el prescriptor en el seguimiento del tratamiento para asegurar su eficacia y
seguridad®. En materia de farmacovigilancia, tanto en el &mbito comunitario como
en el hospitalario, el farmacéutico puede contribuir a la seguridad de los pacientes

""Conferencia Panamericana de Educacion Farmacéutica. Propuesta de

Plan Basico de Educacion Farmacéutica y Competencias del Farmacéutico para la practica profesional. [online]. P. 14 — 47.
Citado 26 de marzo de 2019. Disponible en:
https://www.observatoriorh.org/sites/default/files/webfiles/fulltext/2014/ix_cpef/PlanBasico.pdf

8 Asociacion espariola de biosimilares (BioSim). Guia de medicamentos biosimilares para farmacéuticos. [online]. 2019. P.
21-36. Citado 28 de marzo de 2019. Disponible en:
https://www.portalfarma.com/Profesionales/medicamentos/Documents/2019-Guia-Biosimilares-Farmaceuticos. pdf

 lbid., p. 21-36

80 Asociacion espariola de biosimilares (BioSim). Guia de medicamentos biosimilares para farmacéuticos. [online]. 2019. P.
21-36. Citado 28 de marzo de 2019. Disponible en:
https://www.portalfarma.com/Profesionales/medicamentos/Documents/2019-Guia-Biosimilares-Farmaceuticos. pdf
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tratados con medicamentos biosimilares como lo hace con cualquier otro
medicamento. Es decir, el farmacéutico lo hace notificando las sospechas de
reacciones adversas de medicamentos autorizados®’.

2.7.1 Papel del Regente de farmacia frente a la distribucién y uso de los
medicamentos biosimilares en Colombia. EI tecnélogo en Regencia de
Farmacia, en Colombia, segun la Ley 485 del 21 de Diciembre de 1998, esta
capacitado para apoyar y colaborar en la prestacion del servicio farmacéutico. El
Regente de Farmacia, apoya a los establecimientos distribuidores mayoristas y
minoristas, desde la labor administrativa. Adicionalmente, el Regente en Farmacia,
esta capacitado para dar apoyo, bajo la direccién del Quimico Farmacéutico, al
desarrollo de las actividades basicas del sistema de suministro de medicamentos y
demas insumos de la salud, orientados a la produccion en las instituciones
prestadoras de servicios de salud de segundo y tercer nivel®.

Respecto a la postura y funciones que debe tener un tecndlogo en Regencia de
Farmacia, frente a medicamentos biosimilares en Colombia, segun el decreto 2200
del 28 de Junio de 2005, por el cual se reglamenta el servicio farmacéutico y se
dictan otras disposiciones Yy las Resolucion 1403, por la cual se determina el modelo
de gestion del servicio farmacéutico, se adopta el manual de condiciones esenciales
y procedimientos y se dictan otras disposiciones, no hay diferencias en cuanto al
manejo de los medicamentos biosimilares y medicamentos molecularmente mas
sencillos, por lo tanto, la gestion de este grupo de medicamentos debe ser llevada
a cabo dando cumplimiento a lo establecido en estos marcos regulatorios, sin
embargo, dado lo novedoso y complejo de este grupo de medicamentos, es
fundamental que todo el profesional que tenga responsabilidad en la cadena de
suministro se mantenga actualizado para poder estar a la vanguardia y hacer la
adecuada gestion con la prestacion de un servicio adecuado a la comunidad y, por
lo tanto, en especial para el Regente de Farmacia constituirse en un apoyo
fundamental al Quimico farmacéutico acorde a su competencia®,

Por otra parte, debido a que estos medicamentos son relativamente nuevos en
Colombia, teniendo en cuenta la complejidad de los mismos se requiere de un
proceso de gestion muy cuidadoso, tanto asi que desde la recepcion por ejemplo

81 Asociacion esparfiola de biosimilares (BioSim). Op. Cit., p. 21-36.

82 Colombia. Congreso de la Republica. Ley N° 485 (29 de diciembre de 1998). Por medio de la cual se reglamenta la profesion
de Tecnélogo en Regencia de Farmacia y se dictan otras disposiciones. Diario Oficial No. 43.461. Bogota. D.C. El Ministerio,
1998.4 p.

8 COLOMBIA. Ministerio de la Proteccién Social. Decreto N° 2200 (28 de Diciembre de 2005). Por el cual se reglamenta el

servicio farmacéutico y se dictan otras disposiciones. Bogota D.C. 2005. 15 p.
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deben ser custodiados, el almacenamiento es especial, la gran mayoria deben estar
en temperaturas entre 2° y 8°; por estas cualidades, es de suma importancia que el
regente de farmacia tome la iniciativa y aplique la normatividad en relacién a la
gestion del servicio farmacéutico, le daria un valor agregado a su labor. Por ejemplo
la participacion en los estudios de farmacoepidemiologia, puesto que obtener datos
de la utilizacion de farmacos biosimilares en una poblacion, estaria contribuyendo a
la ampliacién del perfil de seguridad de los mismos.
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3. CONCLUSIONES

El resultado del proceso de revision documental para el desarrollo de este trabajo,
permitié un acercamiento al conocimiento del complejo tema de los medicamentos
biosimilares, tema considerado de fundamental importancia, dado los alcances que
este puede tener en el beneficio de la humanidad, alcance que se ve representado
en beneficios econémicos y de calidad de vida para los usuarios de los sistemas de
salud en el mundo.

Para Colombia, el significado no es diferente, sin embargo, se espera avanzar en
el conocimiento de este grupo de medicamentos, dado que este esta en proceso de
construccion. Se puede resaltar como beneficios esperados para el sistema de
salud colombiano mejoras en la cobertura e infraestructura sanitaria, entre otros.

El mejoramiento vislumbrado radica basicamente en dos grandes aspectos, en
primera instancia un ahorro para el sistema de salud al sustituir a los de referencia,
lo que redundara en mayor cobertura y disponibilidad de recursos para inversion en
infraestructura, ademas de recursos para investigacion con el fin de obtener mas
conocimiento relacionado, y en segundo lugar y no menos importante el aumento
de las esperanzas de vida y por ende de calidad de vida para usuarios con
enfermedades que requieren de este tipo de tratamiento.

En cuanto al papel que le corresponde desempefiar al Tecnélogo en Regencia de
Farmacia como profesional involucrado en la cadena de suministro de estos
medicamentos se concluye que dado lo novedoso y el conocimiento que se requiere
construir, es fundamental que esté en constante actualizacion en lo que tiene que
ver con medicamentos, mas aun de los biosimilares, lo que le permitira prestar un
servicio con calidad, eficiencia y eficacia y dando cumplimiento a los objetivos de la
prestacion del servicio farmacéutico.
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Asi mismo, a modo de recomendacién se insta a la comunidad investigativa de la
Universidad de Sucre especialmente a la Facultad Ciencia de la Salud a continuar
ahondando en el tema para de este modo ampliar el conocimiento que se tiene, de
tal forma que se pueda dar un valor agregado en el proceso de gestion del
medicamento.
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Tabla 2. Principios activos de medicamentos biol6gicos que vencieron sus patentes y pueden

ANEXOS

fabricar medicamentos biosimilares.8*

Principio Medicamento BS Laboratorio Fechade
activo autorizacion
Somatropina Omnitrope Sandoz GmbH 12/04/2006
Epoetina alfa | Epoetin Alfa Hexal Hexal AG 28/08/2007
Epoetina zeta Retacrit Hospira UK Limited 18/12/2007
Flgrastim Zarzio Sandoz GmbH 06/02/2009
Infliximab. Remsima Celltrion Healthcare 10/09/2013
Hungary Kit
Follitropina alfa Ovaleap Teva Pharma B.V. 27/09/2013
Insulina Abasaglar Eli Lilly Nederland 09/09/2014
glargina B.V.
Etanercept Benepali Samsung Bioepis 14/01/2016
UK Limited
Enoxaparina Inhixa Techdow Europe 15/09/2016
sodica AB
Teriparatida Terrosa Gedeon Richter 04/01/2017
Plc.
Rituximab Riximyo Sandoz GmbH 15/06/2017
Insulin lispro Insulin lispro sanofi-aventis 19/07/2017
Sanofi groupe
Adalimumab Cyltezo Boehringer 10/11/2017
Ingelheim
International GmbH
Trastuzumab Ontruzant Samsung Bioepis 15/11/2017
UK Limited (SBUK)
Bevacizumab Mvasi Amgen Europe 15/01/2018
B.V.
Pedfilgrastim Pelgraz Accord Healthcare 20/09/2018
Ltd

8¢ Bernal-Camargo DR, Gaitan-Bohérquez JC, Le6n Robayo EI. Medicamentos biosimilares en Colombia:

una revision desde el consumo informado. Rev Cienc Salud. 2018;16(2):311-339. Doi:
http://dx.doi.org/10.12804 /revistas.urosario.edu.co/ revsalud/a.6772
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