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RESUMEN: La intercambiabilidad de medicamentos bioldgicos es un tema que ha generado mucha discusion en el
mundo. Debido a la complejidad de estos productos demostrar biosimilitud no es suficiente para establecer su
intercambiabilidad. El presente trabajo aborda los conceptos fundamentales sobre la intercambiabilidad,
medicamentos biotecnoldgicos y biosimilares, muestra el panorama internacional de cémo se ha abordado la
intercambiabilidad de los medicamentos biosimilares.
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ABSTRACT: Interchangeability of biological drugs is an issue that has generated much discussion in the world. Due
to the complexity of these products, demonstrating biosimilarity is not enough to establish their interchangeability.
This paper addresses the fundamental concepts of interchangeability, biotech drugs and biosimilars, shows how the
international arena have addressed the interchangeability of biosimilar medicines.
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I. INTRODUCCION

Para utilizar un medicamento las principales caracteristicas que se deben considerar es
la seguridad, eficacia y calidad. Para medicamentos tradicionales, de sintesis quimica, se ha
considerado que demostrar bioequivalencia entre el medicamento original y un medicamento
genérico es suficiente para que sean considerados intercambiables entre ellos. Las autoridades
sanitarias deben considerar rigurosos estudios farmacocinéticos.

Los medicamentos biolégicos son productos complejos, tiene grandes estructuras
moleculares. Muchos son producidos utilizando diversas lineas celulares, pueden ser inestables
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y tiene diversas propiedades fisicoquimicas. Son susceptibles a los cambios ambientales y en
el proceso de manufactura. En general es dificil determinar diferencias estructurales debidas a

cambios en el proceso de manufactura entre un biosimilar o el producto de referencia*?.

El presente trabajo aborda los conceptos fundamentales sobre la intercambiabilidad,
medicamentos biotecnoldgicos y biosimilares, muestra el panorama internacional de cdmo se ha
abordado la intercambiabilidad de los medicamentos biosimilares.

Il. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Los medicamentos bioldgicos, segln la normativa vigente en Costa Rica, son productos
obtenidos a partir de una variedad de fuentes naturales, de origen humano, animal o de
microorganismos y, al igual que otros medicamentos, son utilizados para el alivio, tratamiento o
prevencion de enfermedades®.

Los medicamentos bioldgicos se distinguen de los medicamentos convencionales por
ser derivados de organismos vivos y tienen una estructura molecular compleja. Estos productos
requieren de consideraciones especiales debido a la naturaleza de los materiales de partida, al
proceso de fabricacion y a los métodos de analisis necesarios para la caracterizacion de los lotes
del producto®. Es frecuente agrupar los productos biol6gicos en tres grandes grupos: vacunas,
biolégicos y biotecnoldgicos”.

El origen de los medicamentos bioldgicos dificil de esclarecer, para algunos la historia
de los bioldgicos inicia en la época del desarrollo de la primera vacuna, cuando Edward Jenner,
en 1796, inventd la vacuna contra la viruela® y, posteriormente se sumaron los avances que
logr6 en 1895, Louis Pasteur con el desarrollo de la vacuna contra la rabia. En 1902, inici6 el
control de los medicamentos bioldgicos, ya que en ese momento el suero antidiftérico era el
producto mas importante, y se estaba incrementando el uso de otros sueros . En 1934 se
incluyeron en el panorama la “sangre y los productos derivados de la sangre” (hemoderivados)
como resultado de su uso en las transfusiones de sangre.

Posteriormente, el desarrollo de la bacteriologia y la obtencion de los cultivos celulares,
fueron claves para los siguientes avances en la fabricacion de los productos bioldgicos, por
ejemplo, las vacunas fraccionadas y purificadas. Se inicié la comercializacion de la vacuna
contra la Bordetella pertussis acelular y la vacuna contra la influenza estacional.

1 SEKHON, B.S., “Biosimilars: an overview”. Biosimilars 2011; 1:1-11.

2 ADMINISTRACION DE ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS DE ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. Draft
guidance for industry — scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Center for
Drug Evaluation and Research and Center for Biologics Evaluation and Research, US Food and Drug Administration,
Rockville, MD, 2012. Disponible en:
http://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm291128.pdf

® PODER EJECUTIVO DE COSTA RICA. Reglamento Técnico: RTCR 440: 2010. Reglamento de Inscripcién y
Control de Medicamentos Bioldgicos. Decreto Ejecutivo No. 37006-S. Publicado en el Diario Oficial La Gaceta
NUmero 59, del 22 de marzo de 2012.

4 WORLD HEALTH ORGANIZATION. Annex 2 Guidelines for national authorities on quality assurance for
biological products. WHO Technical Report Series (822), 1992. 31-46.

® WORLD HEALTH ORGANIZATION. Biotherapeutics products. 2018. Disponible en:
http://www.who.int/biologicals/biotherapeutics/biotherapeutic-products/en/

® CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. History of Smallpox. 2016. Disponible en:
https://www.cdc.gov/smallpox/history/history.html

" VON SCHWERIN, A., STOFF, H. y WAHRIG, B. (2013). Biologics, a history of agents made from living
organisms in the twentieth century. Londres: Pickering & Chatto (Publishers) Limited, p. 3.
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En el caso de los productos biotecnolédgicos (o bioterapéuticos), algunos de ellos,
inicialmente fueron obtenidos por métodos de produccion convencional mediante su extraccién
de los tejidos y secreciones de origen humano o animal, como en el caso de la hormona de
crecimiento humana y la insulina de origen porcino en los afios 1921 a 1934 8. Posteriormente,
con aplicacion de la tecnologia de ADN recombinante en los afios setentas, se logro su
produccién en mayor escala, con una mayor pureza y menor riesgo de transmision de agentes
infecciosos”.

Otro logro importante de la biotecnologia, ha sido el desarrollo de los anticuerpos
monoclonales, una vez que se descubrié en 1975 la posibilidad de fusionar un linfocito B con
una célula de mieloma, dando lugar a una célula llamada hibridoma con capacidad de producir
inmunoglobulinas y proliferar indefinidamente, lo que permitié producir grandes cantidades de
inmunoglobulinas idénticas y especificas para un determinado antigeno o blanco terapéutico *°.

El siguiente nivel en el desarrollo de los productos bioldgicos ha sido la aplicacién de la
ingenieria genética y la biotecnologia, para la obtencion de productos para las terapias
avanzadas, con miras, por ejemplo, a la correcciéon de la mutacion de un gen. Estas estrategias
terapéuticas innovadoras ofrecen nuevas oportunidades para algunas enfermedades raras
relacionadas con la mutacion de un gen que actualmente carecen de tratamientos eficaces.

En las ultimas décadas, los avances cientificos en biotecnologia han incrementado el
numero de medicamentos bioldgicos de origen biotecnoldgico disponibles para tratar diferentes
enfermedades, entre ellas diferentes tipos de cancer, enfermedades inflamatorias crénicas como
artritis reumatoide, artritis psoriasica, psoriasis, espondilitis anquilosante, y enfermedades
inflamatorias del intestino™.

Estos medicamentos innovadores han tenido mucho éxito para el tratamiento de
enfermedades y han aumentado los ingresos por ventas de las compafiias farmacéuticas que las
producen. El vencimiento de la proteccion por medio de patentes de estas moléculas complejas,
ha producido un aumento en la industria biotecnol6gica para el desarrollo de productos
denominados biosimilares.

Los medicamentos biosimilares son medicamentos biotecnoldgicos similares en
términos de calidad, seguridad y eficacia, a un producto biotecnol6gico innovador o de
referencia, previamente autorizado por una agencia reguladora®®. Estos medicamentos no deben
aportar estudios clinicos de seguridad y eficacia tan exhaustivos como el innovador para ser
comercializados, sino que al demostrar su biosimilitud se asume que son comparables en
términos de calidad, seguridad y eficacia que los innovadores.

8 |bidem.

° EUROPEAN MEDICINES AGENCY. Advance Therapy medicinal products. 2018. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/requlation/general/general _content 000294.jsp&mid=WC0b01
ac05800241e0

©'50TO, J. Asma. “Los anticuerpos monoclonales que vienen”. Rev. Asma, 3(1), 2016, pp .69-81.

1 TSURUTA, L., LOPES DOS SANTOS, M., y MORO, A., “Biosimilars advancements: moving on the future”, en
Biotechnol Prog, 31(5), 2015, pp. 1139-49.

12 EMA/CHMP. EMA/CHMP/437/04 Rev 1. Guideline on Similar Biological Medicinal Products. 2015. Disponible
en:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-similar-biological-medicinal-products-
revl_en.pdf
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I11. LA INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS

La mayoria de los paises incorporados a la Organizacion Mundial del Comercio,
otorgan a los fabricantes de medicamentos innovadores, proteccidon de derechos exclusivos
temporales para la explotacion de estos productos, por medio del sistema de patentes y sistemas
de proteccion de datos de prueba. Estos beneficios estan concebidos como un estimulo de la
innovacién para los laboratorios fabricantes'®. Cuando el periodo de proteccién vence, se
empiezan a fabricar medicamentos genéricos o medicamentos similares.

Una vez caducadas las patentes y la proteccion de datos de prueba, las autoridades
sanitarias de cada pais permiten el registro de medicamentos similares o copias del original y
aprueban su comercializacion siempre que cumplan los requisitos que exige la normativa de
cada pais.

En el caso de los medicamentos de sintesis quimica la normativa nacional define como
medicamento intercambiable como: “aquél producto que es terapéuticamente equivalente al
producto de referencia y que puede ser intercambiado en la préctica clinica™*.

La mayoria de los genéricos que se venden en el mercado nacional no han demostrado
la equivalencia terapéutica y, por lo tanto, no se pueden considerar intercambiables, sin
embargo, en la practica clinica, los medicamentos innovadores en muchas ocasiones son
intercambiados por un medicamento registrado como similar o copia del original no
intercambiable. Este intercambio se realiza en el proceso de prescripcion y despacho de los
medicamentos; muchas veces es resultado de confusion y omision de la observancia de la
regulacion respectiva.

La Tabla 1 incluye las definiciones que utiliza la Agencia Europea de Medicamentos, de
Intercambiabilidad de un medicamento, se plantea ademas la diferencia entre
intercambiabilidad, intercambio y sustitucién. El intercambio de los productos las efectla el
profesional en medicina y la sustitucion del medicamento la realiza el profesional farmacéutico.
Estas dos acciones son las que tienen impacto directo sobre el paciente al utilizar un
medicamento genérico en lugar del innovador, y en la practica clinica poco importa si el
producto regulatoriamente es intercambiable.

Tabla 1. Definiciones de Intercambiabilidad, Intercambio y Sustitucion del medicamento.

Término Definicion
Se refiere a una designacion regulatoria en el que un medicamento puede ser
Intercambiabilidad cambiado por otro que se espera tenga el mismo efecto clinico en una condicion
(Interchangeability) clinica dada, y que se debe dar para cada paciente por iniciativa o en acuerdo con

el médico prescriptor

Es una accion del médico prescriptor donde intercambia un medicamento por otro
con la misma indicacion terapéutica en pacientes que estdn sometidos a un
tratamiento.

Intercambio
(Switching)

Sustitucion del medicamento | Es una accidn del farmacéutico que dispensa un medicamento por otro equivalente
(Drug substitution) e intercambiables en la farmacia sin consultar al prescriptor.

Fuente: EMA/CHMP, 2015

13 ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD. El Acceso a los Medicamentos de Alto Costo en las
Américas: contexto, desafios y perspectivas. Serie Técnica No. 1. Medicamentos esenciales, acceso, e innovacion.
2009. Disponible en: https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=2149:2008-el-
acceso-medicamentos-alto-costo-americas&ltemid=1178&lang=es

14 PODER EJECUTIVO DE COSTA RICA. Reglamento para el registro sanitario de los medicamentos que requieren
demostrar equivalencia terapéutica. Publicado en el Diario Oficial La Gaceta NUmero 149, del 04 de agosto de 2005.
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La demostracion de la bioequivalencia de un medicamento genérico con un producto de
referencia, suele ser generalmente adecuada y suficiente para inferir la equivalencia terapéutica
e intercambiabilidad, entre el medicamento genérico y el producto de referencia’. Sin embargo,
este enfoque establecido para los medicamentos genéricos no es adecuado para el desarrollo, la
evaluacion y la autorizacion de los medicamentos biosimilares, ya que los productos
biotecnoldgicos consisten en proteinas més grandes, complejas, y dificiles de caracterizar.

La intercambiabilidad de los medicamentos biotecnoldgicos innovadores por los
biosimilares ha generado una gran controversia relativa a las repercusiones que pueda tener para
la salud de las personas. Y en este sentido, no hay ninguna normativa nacional o posicidn que se
refiera claramente a la intercambiabilidad de los medicamentos innovadores por los
biosimilares.

111.1 Medicamento biotecnoldgico frente a un medicamento biosimilar

Un medicamento biotecnoldgico, segun el reglamento de Inscripciéon y Control de
Medicamentos Biol6gicos, es proteina o 4cido nucleico que se obtiene a partir de un organismo
modificado con tecnologia de ADN recombinante (ADNr) o tecnologia de hibridoma o lineas
celulares transformadas. Son medicamentos que han tenido mucho éxito como terapias mas
especificas y dirigidas a las células que causan diferentes tipos de cancer, enfermedades
inflamatorias cronicas como artritis reumatoide, artritis psoriasica, psoriasis, espondilitis
anquilosante, y enfermedades inflamatorias del intestino, que a la fecha utilizaban tratamientos
muy agresivos o para las cuales no existia tratamiento.

Con la finalizacion de la proteccion que otorgan las patentes de estos productos
biotecnoldgicos innovadores, la industria biotecnoldgica dedicada a producir medicamentos
biosimilares ha aumentado significativamente. Un medicamento biosimilar fue definido en la
normativa como aquel medicamento biolégico que ha demostrado mediante el ejercicio de
biosimilitud que es similar en términos de calidad, seguridad y eficacia al medicamento
biolégico de referencia.

En términos generales, el medicamento biotecnoldgico para obtener la aprobacion de
comercializacion por parte de la autoridad sanitaria debe demostrar, con su propia informacion
la calidad, seguridad y eficacia del producto. EI medicamento biosimilar debe demostrar que es
similar en términos de calidad, seguridad y eficacia al medicamento biotecnoldgico innovador,
por medio de un ejercicio de comparabilidad o biosimilitud, que describe las actividades,
incluyendo el disefio y conduccion de estudios (preclinicos, clinicos y de calidad) y evaluacion
de los datos. El objetivo de estos analisis es demostrar que un medicamento bioldgico tiene un
perfil similar en términos de calidad, eficacia, seguridad e inmunogenicidad que el medicamento
biol6gico de referencia.

Para la autorizacion de un medicamento biotecnoldgico innovador es necesario que el
fabricante presente informacion de seguridad y eficacia, debe aportar estudios pre clinicos,
estudios clinicos fase I, I, 1l y IV. Sin embargo, un medicamento biosimilar solo debe
presentar informacion de seguridad y eficacia, estudios pre clinicos comparativos y estudios
clinicos comparativos. Ademas de un ejercicio de biosimiltud relacionado a la calidad.

15 ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD. Recomendaciones para la Evaluacién de Productos
Bioterapéuticos Similares (PBS). Red PARF Documento Técnico No. 7. Washington, D.C.: OPS. 2011. Disponible
en: http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s19941es/s19941es.pdf
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111.2 Intercambiabilidad de los medicamentos biotecnolégicos

La presencia en el mercado de medicamentos biotecnoldgicos innovadores vy
biosimilares, ha generado el debate en la comunidad cientifica sobre la intercambiabilidad de
estos medicamentos entre si. Como lo indica César Herndndez-Garcia: en este debate se
mezclan a menudo, argumentos e incertidumbres cientificas, posiciones regulatorias que
necesariamente evolucionan a la luz de los conocimientos, elementos presupuestarios, puntos
de vista interesados y desinteresados, en definitiva, mitos y realidades®®.

La eficacia, seguridad y el riesgo de inmunogenicidad de intercambiar un medicamento
biolégico por un biosimilar o por otro innovador ha generado amplias discusiones, McKinnon et
al, en 2018, realizd6 una revision sistematica de los resultados de estos intercambios 63
publicaciones. El estudio encontré que existen vacios de evidencia sobre la seguridad del
cambio entre los productos bioldgicos y sus biosimilares. Se necesitan ensayos clinicos y
estudios de farmacovigilancia suficientemente potentes y analizados estadisticamente, con
seguimientos a largo plazo y multiples variaciones, para respaldar la toma de decisiones sobre la
intercambiabilidad el cambio de biosimilares.

Una de las ventajas que se plantea de los biosimilares, es el ahorro en los costos de
estos productos, sin embargo, existe la percepcioén que los biosimilares no tienen la misma
calidad que el medicamento de referencia y que son medicamentos de una calidad menor al
medicamento innovador. Como consecuencia de esta disminucion de costos, se cree que puede
poner en riesgo la salud de los pacientes. Sin embargo, para el registro de un medicamento
biosimilar se debe demostrar comparativamente que su calidad, seguridad y eficacia es similar
gue la del medicamento biotecnolégico innovador.

Es posible considerar que los medicamentos biosimilares son “similares” al
medicamento biotecnoldgico de referencia, pero no “idénticos”, sin embargo, los medicamentos
biolégicos son moléculas complejas que se producen en los sistemas vivos (lineas celulares),
por lo que la variabilidad del sistema biol6gico y el proceso de fabricacion confiere una
variabilidad intrinseca (o0 inherente) en todos los medicamentos biotecnoldgicos, lo cual aplica
también al medicamento de referencia, y ni siquiera un nuevo lote del medicamento biol6gico
de referencia es, por lo tanto, idéntico al lote anterior o al siguiente. Por esta razon los requisitos
reglamentarios para los medicamentos biotecnoldgicos (no solo los biosimilares) son muy
estrictos en términos de control de parametros criticos de calidad y validacion del proceso de
fabricacion que asegure la reproducibilidad y cumplimiento de dichos pardmetros lote a lote.

Como se menciono anteriormente, la intercambiabilidad corresponde a una designacion
regulatoria en el que un medicamento puede ser cambiado por otro que se espera tenga el mismo
efecto clinico en una condicién clinica dada.

111.3 El caso de la Eritropoyetina

El sistema publico de salud costarricense, provee a la poblacién de medicamentos a
través de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS). La institucion utiliza regularmente el

® FERNANDEZ-GARCIA, C., “Mitos y realidades sobre los medicamentos biosimilares, en Reumatologia Clinica,
10 (6), 2014, pp. 351-352.

1 MCKINNON, R.A., COOK, M., LIAUW, W., MARABANI, M. MARSCHNER, 1.C., PACKER, N. H., PRINS, J.
B. “Biosimilarity and Interchangeability: Principles and Evidence: A Systematic Review”, en BioDrugs 32. 2018, pp.
27-52.
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medicamento denominado Eritropoyetina, este producto es un medicamento bioldgico indicado
en el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a la insuficiencia renal crénica en pacientes
adultos y pediéatricos.

Desde el mes de enero de 2016 se incrementd las notificaciones de sospechas de
reacciones adversas. En el Centro Nacional de Farmacovigilancia existe un total de 68 reportes
de sospechas de reacciones adversas durante el periodo de junio de 2005 a mayo de 2016. De
estas 68 notificaciones, 54 notificaciones corresponden al periodo de enero a mayo de 2016.
Durante el primer semestre de 2016, la eritropoyetina fue reportada 58 veces™.

Este aumento de notificaciones coincide con el inicio de la utilizacidn, por parte de la
CCSS del medicamento eritropoyetina alfa (Epocim®) 2000 UI/ML del laboratorio Centro de
Inmunologia Molecular de Cuba (CIMAB). Hasta el afio 2016, la CCSS utilizaba la
eritropoyetina beta, Fabricado por el Laboratorio Roche, bajo el nombre de marca Recormon.
Desde que se cambid el medicamento los pacientes experimentan reacciones adversas como
dolor en la aplicacion y eritema a tal punto que los pacientes se rehlsan a aplicarse nuevamente
el medicamento. En diferentes hospitales del pais (Hospital San Juan de Dios, Hospital
Calderon Guardia y Hospital México), se reportaron fallas terapéuticas.

La comercializacion del medicamento Epocim® (Eritropoyetina alfa) se realiz6 antes
del 2012, fecha en la que se promulgé el Reglamento de Inscripcion y Control de Medicamentos
Bioldgicos. Para la autorizacion de este producto no se solicitd la comparacion con un producto
de referencia original. Para la autorizacion de este producto no se solicitd la comparacion con un
producto de referencia original pues no era requerimiento de registro; sin embargo, durante la
renovacion del registro sanitario este producto debia cumplir con la normativa vigente para
medicamentos biol6gicos, y no logré demostrar la calidad, seguridad y eficacia comparativa con
el medicamento innovador puesto que no se le renovo su autorizacion en ante el Ministerio de
Salud.

A pesar de la falta de evidencia cientifica y de parametros de seguridad y eficacia, la
CCSS utilizaba para sus pacientes con insuficiencia renal crénica, de manera equivalente la
eritropoyetina alfa; con la Eritropoyetina beta. Sin embargo, el caso nos permite reflexionar
sobre las consecuencias que puede haber para la salud si se sustituye un medicamento por otro
gue no ha demostrado una calidad, seguridad y eficacia comparativa con el medicamento
innovador y la importancia de la farmacovigilancia en los sistemas de salud.

IV. REGULACION DE LA INTERCAMBIABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
BIOTECNOLOGICOS BIOSIMILARES EN LA UNION EUROPEA Y AMERICA

La Organizacion Panamericana de la Salud, ha reconocido la necesidad que las
autoridades nacionales definan diferentes aspectos importantes asociados con el uso de los
medicamentos biotecnoldgicos biosimilares, y uno de esos aspectos es la intercambiabilidad y
sustitucion del medicamento biotecnolégico innovador y el biosimilar®.

8 MINISTERIO DE SALUD DE COSTA RICA. Direccién De Regulacion de Productos de Interés Sanitario Centro
Nacional de Farmacovigilancia. Informe | Semestre de 2016. 2016. Disponible en
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/informes-y-estadisticas/3115-informe-primer-semestre-de-2016-
sospechas-de-reaccion-adversa-a-medicamento/file

1% ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD. Recomendaciones para la Evaluacion de Productos
Bioterapéuticos Similares (PBS). Red PARF, Documento Técnico No. 7. Washington, D.C.: OPS. 2011.
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En la Unién Europea, cuando la Agencia Europea de Medicamentos realiza la
evaluacion de la informacién cientifica de un biosimilar es para determinar si dicho producto es
similar en términos de calidad, seguridad y eficacia con el medicamento biotecnolégico de
referencia, en dicha evaluacién no se incluyen recomendaciones de si el medicamento
biosimilar es intercambiable o no con el producto de referencia. La decision de si un producto
puede ser intercambiable 0 no por otro, es una decision que debe ser tomada a nivel nacional en
cada uno de los estados miembros®.

En Estados Unidos, con la Ley de Competitividad de precios e Innovacion de
Bioldgicos (Biologics Price Competition and Innovation (BPCI) Act) en el 2009 se introdujo el
concepto de intercambiabilidad de un biosimilar por el medicamento innovador; sin embargo,
para que un medicamento biosimilar sea denominado intercambiable por la FDA dicho
medicamento debe demostrar un alto grado de comparabilidad con el medicamento innovador y
presentar un estudio clinico donde demuestre la intercambiabilidad. A la fecha la FDA no ha
aprobado ningin medicamento biosimilar intercambiable.

De acuerdo a la FDA son productos intercambiables tanto el biosimilar como el
producto de referencia aprobado por la FDA, y se puede esperar que produzca el mismo
resultado clinico del producto de referencia en cualquier paciente dado. Un producto
intercambiable puede sustituir al producto de referencia sin la intervencién del proveedor de
salud quien prescribi6 el producto de referencia. Ademas, para productos biol6gicos que deban
ser administrados mas de una vez a un paciente, el riesgo en términos de seguridad y eficacia
de alternar o intercambiar entre el producto bioldgico y el producto de referencia no sera
mayor que el riesgo de usar el producto de referencia sin la alternacion o intercambio®.

Lo cual requiere que el producto a parte de demostrar la biosimilitud con el producto de
referencia debe presentar un estudio clinico de intercambiabilidad; sin embargo, a la fecha
ninguno de los biosimilares aprobados por la FDA ha demostrado intercambiabilidad con el
producto de referencia.

La autoridad reguladora de Canada, Health Canada, de manera similar a la Agencia
Europea, solo evalla si un producto se considera biosimilar al medicamento biolégico de
referencia, no declara si dos productos son intercambiables o no, esta responsabilidad recae
sobre cada una de las provincias de acuerdo a sus propias reglas y regulaciones®.

En Latinoamérica, en México, Brasil, Chile, Panama y Costa Rica, la situacion es
similar para definir si un producto medicamento biotecnoldgico innovador es intercambiable por
el biosimilar no ha sido definido o reglamentado.

En Meéxico la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013 establece las pruebas y
procedimientos para demostrar que un medicamento genérico es intercambiable, asi como los
requisitos para demostrar la biocomparabilidad de los medicamentos bioldgicos, por lo que al
igual que las autoridades reguladoras de EMA, Health Canada, la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en México evalla y aprueba un

2 DALLER, J., “Biosimilars: A consideration of the regulations in the United States and European Union”, en
Regulatory Toxicology and Pharmacology, 76, 2015, pp. 199-208.

2L FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. Considerations in demostrating Interchangeability With a Reference
Product. 2017. Disponible en:
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM537135.pdf

2 HEALTH CANADA. Fact Sheet: Biosimilars. 2017. Disponible en: https://www.canada.ca/en/health-
canada/services/drugs-health-products/biologics-radiopharmaceuticals-genetic-therapies/applications-
submissions/guidance-documents/fact-sheet-biosimilars.html
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medicamento biocomparable (biosimilar) a un medicamento biotecnol6gico innovador pero no
hay regulacion para determinar si son intercambiables®,

En Brasil, la regulacion para la aprobacion de medicamentos biosimilares por parte de
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), solo asegura la biosimilitud entre el
biosimilar y el producto biolégico de referencia, pero no regula la intercambiabilidad de estos
productos. Ante el debate de la intercambiabilidad en el 2017 ANVISA emiti6 una nota publica
aclaratoria donde se explica que, en el entendido de la Agencia, la decision de intercambiar el
producto de bioldgico innovador por el biosimilar recae sobre el médico®.

En Chile, la Norma Técnica No. 170 del Instituto de Salud Publica establece claramente
gue 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 supervision médica. La intercambiabilidad se realizara, por
decision del médico quien evaluara los riesgos y beneficios e informara al paciente sobre estos
Gltimos. Los pacientes deberan estar en conocimiento de la sustitucion de sus medicamentos
biotecnol6gicos®.

En Panama la Ley 1 del 10 de enero de 2001 indica que la Autoridad de Salud
reglamentard y certifica lo relacionado con los medicamentos intercambiables, para lo cual
elaborara y publicara un Listado de Medicamentos Intercambiables®, pero esto al igual que en
la mayoria de las autoridades aplica para medicamentos de sintesis quimica. De acuerdo a la
Direccion Nacional de Farmacia y Drogas la intercambiabilidad no aplica para los productos
bioldgicos 0 no estd regulada; sin embargo, existe una regulacion sobre la sustitucion de los
productos, y no se permite la sustitucion de los medicamentos bioldgicos®’, pero actualmente en
la lista de inicial de medicamentos no sustituibles que se encuentra publicada Unicamente
incluye al medicamento biotecnoldgico con principio activo basilixumab?.

En Costa Rica, de manera similar a la mayoria de las autoridades sanitarias que se han
analizado en esta seccion, el Ministerio de Salud cuando autoriza un medicamento biosimilar es
porgue dicho medicamento ha demostrado ser comparable al medicamento biotecnol6gico de
referencia en términos de calidad, seguridad y eficacia de acuerdo a la normativa vigente, la
cual no se refiere a la intercambiabilidad de dichos medicamentos.

2 SECRETARIA DE SALUD DE MEXICO. Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSAI-2013. Publicada en el Diario
Oficial de la Federacion el 20 de septiembre de 2013.

2% ASCOM/ANVISA. Biossimilares séo intercambiaveis? 2018. Disponible en: http://portal.anvisa.gov.br/noticias/-
[asset_publisher/FXrpx9qY 7FbU/content/biossimilares-sao-intercambiaveis-/219201/pop_up?inheritRedirect=false

% MINISTERIO DE SALUD REPUBLICA DE CHILE. Norma Técnica No. 170 Sobre el Registro Sanitario de
Productos Biotecnoldgicos Derivados de Técnicas ADN Recombinantes. 2014. Disponible en:
http://www.ispch.cl/sites/default/files/Norma%20Biotecnologicos.pdf

% ASAMBLEA LEGISLATIVA DE PANAMA. Ley 1 de 10 de enero de 2001 Sobre Medicamentos y otros
Productos para la Salud Humana. Gaceta Oficial (No. 24218). Disponible en:
http://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/publicacion-general/ley-1-de-2001-sobre-medicamentos.pdf

2 MINISTERIO DE SALUD REPUBLICA DE PANAMA. Decreto Ejecutivo No. 105 de 2 de mayo de 2017 Que
regula la prescripcion y dispensacién de medicamentos nos sustituibles. Gaceta Oficial (No. 28279 B). Disponible en:
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28279 B/61123.pdf

2 DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS. Resolucién No. 355 de 15 de junio de 2017 Lista Inicial
de Medicamentos No Sustituibles al 15 de Junio de 2017. Gaceta Oficial (No. 28303-A). Disponible en:
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28303_A/GacetaNo_28303a_20170619.pdf
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V. CONCLUSIONES

En la practica médica el intercambio de un medicamento innovador por otro
medicamento conteniendo en mismo principio activo se da por practicas como el intercambio o
sustitucion del medicamento y no necesariamente porque el medicamento sea intercambiable, y
esto sucede tanto para medicamentos de sintesis quimica como medicamentos bioldgicos.

El caso de la eritropoyetina demuestra la consecuencia que puede tener, para los
pacientes, realizar un intercambio de medicamentos sin las debidas precauciones, y la
importancia de la farmacovigilancia como herramienta en la salud pablica.

La intercambiabilidad de los medicamentos biotecnoldgicos innovadores por los
biosimilares continlla generando gran controversia relativa a las repercusiones que pueda tener
para la salud de las personas y necesidad de los sistemas de salud por obtener medicamentos de
calidad, seguros y eficaces a un menor costo.
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