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RESUMEN

El interés principal que se persiguié con el desarrollo del presente trabajo de
investigacion fue proponer lineamientos para una reglamentacion de registro de
medicamentos biosimilares en El Salvador, de esta manera brindar una
propuesta para la autoridad reguladora de medicamentos del pais que pueda ser

evaluada por ellos y ser tomada en su totalidad o parcial segun su juicio.

Uno de los objetivos de la investigacion fue determinar si utilizan medicamentos
biosimilares en los hospitales publicos de Nivel Il como en el Hospital Nacional
Rosales, Hospital Nacional de Nifios Doctor Benjamin Bloom, Hospital de la
Mujer Dra. Maria Isabel Rodriguez, Hospital Médico Quirargico y Oncologia del
Instituto Salvadorefio del Seguro Social y en los hospitales privados Hospital de
Diagnostico y Hospital Centro Ginecolégico del Area Metropolitana de San
Salvador que gozan de representatividad en el area a nivel nacional por el tipo
de especialidades que atienden. La investigacion se inicié con una entrevista a
los jefes de farmacia de los hospitales seleccionados, en donde se obtuvo como
resultado que solo los hospitales privados son los que en su mayoria usan estos

medicamentos.

Posteriormente, se hizo una matriz comparativa entre los requisitos establecidos
por Agencias Reguladoras Internacionales contra los requisitos que exige la
Direccion Nacional de Medicamentos (DNM); entidad reguladora de

medicamentos de El Salvador.

Con lo cual se obtuvo el resultado, que del 100% de requisitos exigidos por las
autoridades internacionales, la Direccion Nacional de Medicamentos solo cumple
con exigir menos del 50% de dichos requisitos para el registro de medicamentos

biosimilares, dejando de lado requisitos importantes como, el Plan Integrado de



Farmacovigilancia y Estudios de Inmunogenicidad, segun propone la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en sus pilares fundamentales de

regulacion de biosimilares. 24

A partir de todos resultados obtenidos, se presenta el Disefio de una Propuesta
de Lineamientos, como un aporte significativo a los documentos ya existentes en
las bases de informacién de la Direccion Nacional de Medicamentos de El
Salvador en el tema de registro de biosimilares para asegurar su calidad, eficacia,

seguridad y similitud de estos mismos.

La investigacion tuvo una duracion desde el mes de abril al mes de junio del afio
2017 para luego pasar al procesamiento de la informacion recolectada, con lo
cual se obtuvieron los resultados de los cuales, se concluye que se determind la
presencia de medicamentos biosimilares en un 100% de la muestra de las
instituciones hospitalarias del sector privado, pero al comparar los resultados de
la matriz de los requisitos de las Entidades Reguladoras Internacionales, la
Direccion Nacional de Medicamentos presenta algunas oportunidades de mejora

en la aseguracion de la calidad y seguridad en los medicamentos biosimilares.

Se recomienda a los hospitales que hacen uso de medicamentos de tipo
biosimilar, realicen estudios de farmacovigilancia periodicamente y reporten los
efectos adversos que puedan presentar estos medicamentos al Centro Nacional

de Farmacovigilancia.
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1.0 INTRODUCCION

Los biosimilares son medicamentos que implementan nuevas técnicas sanitarias
con propiedad en el entorno de la salud, cuentan con avanzados sistemas de
produccion que se basan en mecanismos de tecnologia farmacéutica y
comprende avances farmaco-econdmicos muy importantes para solventar

problemas de abastecimiento.

Dada la caracteristica principal de estos medicamentos; ademas de su novedad
en el mercado farmacéutico con aplicacién tecnolégica, es su eficacia y costo, los
medicamentos biosimilares deben tener datos especificos sobre estudios de
calidad, estudios clinicos y no clinicos y estudios de Farmacovigilancia, asi como
una exigente labor de aprobacidon y registro por parte de las Autoridades

Reguladoras.

El presente trabajo de investigacion tuvo como finalidad abordar el tema de
medicamentos biosimilares y su registro en El Salvador, a través de un estudio
exploratorio, observacional, transversal y prospectivo, que determina si existe la
utilizacion de estos medicamentos en el Sistema de Salud Salvadorefio, por
medio de una entrevista a los jefes de farmacia de los hospitales seleccionados

del sector publico y privado.

El analisis bibliografico se realizé6 a través de una matriz comparativa de los
lineamientos de Agencias Reguladoras Internacionales de Medicamentos contra
los requisitos que la Agencia Reguladora de El Salvador que exigen para poder
registrar estos medicamentos en el pais. Los datos obtenidos mostraron que la
Direccion Nacional de Medicamentos (DNM) tuvo un déficit de cumplimento

significativo en los requisitos para el registro de medicamentos biosimilares en
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comparacion con las otras entidades internacionales, dejando de lado pilares

importantes como por ejemplo el plan integrado de Farmacovigilancia.

De esta manera, se elabor6 la propuesta de lineamientos que puedan ser
evaluadasy tomadas en consideracion por la Direccién Nacional de
Medicamentos de EIl Salvador (DNM), para el sistema de registro de
medicamentos biosimilares. La investigacion bibliografica y de campo se hizo en

un periodo de tiempo de 3 meses a partir del mes de abril del 2017.



CAPITULO 1l
OBJETIVOS



2.0 OBJETIVOS

2.1.OBJETIVO GENERAL

Diseflar una propuesta de lineamientos para una reglamentacion de registro de

medicamentos biosimilares en El Salvador.

2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

Determinar el uso de medicamentos biosimilares en los hospitales
publicos Nivel Il del Area Metropolitana de San Salvador: Hospital
Nacional Rosales, Hospital Nacional de La Mujer "Dra. Maria Isabel
Rodriguez", Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, Hospital
Médico Quirtrgico y Oncologia del Instituto Salvadorefio del Seguro
Social (ISSS); Hospital de Diagnostico y Hospital Centro
Ginecologico (sector privado).

Comparar las reglamentaciones establecidas por las agencias
reguladoras de medicamentos de nivel IV certificadas por la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) a cerca de los
medicamentos biosimilares, con los requisitos de registro actuales

gue establece la Direccién Nacional de Medicamentos.

Establecer los componentes de la propuesta para el disefio de los

lineamientos de los medicamentos biosimilares en El Salvador.

Elaborar la propuesta de lineamientos que contribuyan a una
reglamentacion de registro de medicamentos biosimilares en El

Salvador.



2.2.5. Presentar la propuesta de lineamientos a la Direccion Nacional de
Medicamentos, para su posterior estudio.



CAPITULO I
MARCO TEORICO



25

3.0 MARCO TEORICO

Un medicamento biosimilar es un medicamento similar; por su origen o sustancia
activa, a un medicamento biolégico de referencia, aunque no son idénticos. Los
medicamentos biosimilares son normalmente dificiles de caracterizar a
comparacion de los medicamentos de sintesis quimica debido a su complejidad
molecular, ya que son moléculas derivadas de ADN recombinante, de sangre o
plasma, inmunolégicos, productos de terapia génica/celular, etc. Ademas,
algunos parametros de los biosimilares como la estructura tridimensional,
cantidad de variantes acido-base o modificaciones post-traduccion pueden
alterarse de forma significativa debido a cambios en el proceso de fabricacion.s)

De manera general, el mecanismo de accion de los medicamentos biosimilares
es multiple si su origen es de anticuerpos monoclonales, esto contribuye en
diferente grado al comportamiento clinico y varia de indicacién en indicacion y

puede limitar la extrapolacion de los datos preclinicos a la actividad clinica.2)

Para conocer la posicion de los paises miembro de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) acerca del tema de regulacion de
medicamentos biosimilares, se ha realizado reuniones en las que las autoridades
reguladoras de medicamentos de caracter mundial han abordado la idea de
construir lineamientos para regular el uso de dichos medicamentos y que sus
documentos sean de uso para Latinoamérica, y que sea la OPS quien retome la

informacion proporcionada.

En este sentido, esta claro que la biotecnologia ha hecho posible el desarrollo de
tratamientos para diversas enfermedades graves. La eficacia que muestran los
medicamentos biosimilares frente a los medicamentos tradicionales de origen

sintético y semisintético, es que estos ofrecen opciones de tratamiento para
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enfermedades incapacitantes y que suponen un peligro para la vida, tales como
el cancer, las enfermedades infecciosas (como la hepatitis), los trastornos
autoinmunes y las enfermedades neurodegenerativas y enfermedades raras. Sin
embargo, el tratamiento con un medicamento biosimilar puede resultar muy

costoso en relacion con un medicamento quimico “convencional”. ()

Los primeros medicamentos biolégicos aprobados en la década de los 80, ya
vieron caducar sus patentes, y otros medicamentos mas lo veran en los proximos
20 afos. La expiracion de las patentes ha dado lugar a la aparicién de los
medicamentos biosimilares. El valor de estos medicamentos, avalado por las
autoridades reguladoras: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), European Medicines Agency (EMA), U.S. Food and Drugs
Administration (FDA), entre otras de nivel IV segun la OPS, ya observaron una
importante aportacion para la sostenibilidad de un sistema sanitario que afronta
los elevadisimos costes de las nuevas terapias farmacoldgicasa4) y la obligacion
a dar respuesta a la necesidad de acceso a salud a toda la poblacion. La
informacion que brindan las autoridades reguladoras de medicamentos de nivel
IV son directrices y lineamientos se detallan los requisitos que se deben tener en
cuenta en el desarrollo y aprobacion de estos medicamentos. Se ha demostrado
en otros articulos oficiales publicados por las Autoridades de Referencia que los
medicamentos biosimilares no pueden considerarse medicamentos genéricos,
siendo necesario realizar una serie de ensayos adicionales previos a la obtencion
de la autorizacion de comercializacion para poder asegurar su calidad, eficacia,

seguridad y similitud.



27

3.1 Definiciones.

La Union Europea es la primera region de todo el mundo en definir un marco
juridico y una via normativa para los medicamentos biosimilares o
“‘medicamentos bioldgicos similares”. A lo largo del tiempo se habia empleado
otras denominaciones, como agentes biolégicos follow-on (EE.UU) o agentes
biolégicos de entrada posterior (Subsequent Entry [SEB] en Canada), sin
embargo, para homogenizar el concepto de biosimilar fue introducido y definido
en el Codigo Comunitario de Medicamento de Uso Humano. Actualmente el
término biosimilar es mundialmente aceptado y ha sido adoptado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y empleado por sociedades cientificas

globalmente.as)

Segun la EMA, un medicamento biosimilar es un producto similar a un
medicamento biolégico que ya ha sido autorizado llamado “medicamento de
referencia” cuya patente ha caducado. El principio activo de un medicamento
biosimilar es un principio activo biolégico conocido, y similar a la del medicamento
de referencia. A un producto biolégico similar y a su correspondiente
medicamento de referencia se les presupone el mismo perfil de eficacia y
seguridad, y son generalmente utilizados como tratamiento en las mismas

condiciones. (12)

El principio activo de un biosimilar y su medicamento de referencia es
esencialmente la misma sustancia biologica, aunque pueden existir ligeras
diferencias entre ellos debidas a la complejidad de su naturaleza y a los métodos
de produccion. La EMA aplica criterios estrictos en la evaluacion de los estudios
gue comparan la calidad, la eficacia y la seguridad a los medicamentos de este
tipo. Se autorizan solamente cuando han demostrado que la variabilidad y las
diferencias frente al medicamento de referencia no afectan a la calidad, ni a la

seguridad, ni a la eficacia de los mismos. ()
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Mientras que para aprobar un genérico solo se necesitan estudios de

bioequivalencia, para los biosimilares se precisa demostrar la comparabilidad con

el medicamento bioldgico original, lo que incluye realizar estudios de calidad, no

clinicos y ensayos clinicos en los que se comparan con el medicamento de

referencia.

Para comprender de mejor manera las diferencias entre medicamentos de

sintesis quimica, genérico, biotecnoldgicos y biosimilares se muestra a

continuacion una comparativa entre los mismos, ver Cuadro N°1:

Cuadro N° 1 DIFERENCIAS ENTRE MEDICAMENTOS DE SINTESIS QUIMICA,
GENERICOS, BIOTECNOLOGICOS Y BIOSIMILARES.(10)

Medicamento de

Medicamento

Medicamento

Medicamento

inmunogenicidad

propiamente

Sintesis Quimica Genérico Biotecnoldgico Biosimilar
. Organismos
Organismos 9 .
. . . o . . L . vivos,
Obtencion Sintesis quimica | Sintesis quimica Vivos, fuente
fuente biolégica .
biolégica
- Compleja, Similar al d
Idéntica al de método de imifar al ae
Sencilla, referencia, roduccion dificil referencia.
Facilmente Sencilla, P Ginica Compleja.
reproducible Facilmente y ' Dificil de
Estructura . . Elevado peso .
Bajo peso reproducible reproducir.
molecular ) molecular,
molecular Bajo peso . Elevado peso
No provocan molecular molécula
_ MO provoge inmunogénica molecular
inmunogenicidad No provocan Capacidad

inmunogénica

dicha.
Via principal de Oral Oral Parenteral Parenteral
administracién Parenteral (SC, IV, IM) (SC, IV, IM)




Cuadro N° 1 Continuacion.
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Medicamento

Medicamento

Medicamento

Medicamento

caso de haber
una reaccioén
adversa.

de Sintesis .. . . S
i Genérico Biotecnoldgico Biosimilar
Quimica
2-6 afios 2-3 afios 2-10 afios 6-7 afios
Desarrollo
200-300 . mas de 100 30-100
., . 0,6-4 millones de . .
Inversion millones de millones de millones de
Euros
Euros Euros Euros
Si: Ensayos
Existe necesidad Sj No, solamente para
de ensayos ensayos de Si demostrar
clinicos bioequivalencia biosimilitud
Necesidad de un
seguimiento a
los Seguimiento
Estudios de medicamentos g_ .
e - , . adicional
- . Utilizacién de Seguimiento Mas un manejo
Farmacovigilancia . . . (plan detallado
medicamentos habitual especial de L
e - de gestion
especificos prevencién en :
de riesgos)
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3.2 Lineamientos Internacionales para Medicamentos Biosimilares.

3.2.1 Directrices para la Evaluacion de Medicamentos Biosimilares

propuestas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).(g),18),22)

La Organizaciéon Mundial de la Salud propone cuatro pilares de la regulacién

para los medicamentos biolégicos similares, los cuales son:

Calidad.
Estudios No-Clinicos.

Estudios Clinicos.

Qo o ow

Farmacovigilancia.

a. Pilar de Calidad.

Este pilar se enfoca en comparacion de la calidad, mostrando la similitud entre
un medicamento biosimilar y su medicamento bioldgico de referencia, lo cual es
indispensable para dar certeza en predecir que el perfil de seguridad clinica y
eficacia del medicamento biol6gico de referencia también es aplicable al
medicamento biosimilar, con ello reducir los requerimientos de datos no-clinicos

y clinicos.

Idealmente, el desarrollo de un medicamento biosimilar implica una
caracterizacion completa de un numero de lotes representativos de
medicamentos biolégicos de referencia y luego la aplicacion de ingenieria a un
proceso de fabricacién que reproducira de manera similar al producto biolégico
de referencia en todos los atributos relevantes de calidad. Un medicamento
biosimilar es generalmente derivado de un banco de células maestras
independiente utilizando un sistema de fabricacién con procesos y controles
independientes. Estos deben ser seleccionados y disefiados para satisfacer los

criterios de comparabilidad requerida. Las agencias reguladoras de
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medicamentos deberan requerir un expediente de calidad completo tanto para el

medicamento biosimilar como de su principio activo.

b. Pilar de Requerimientos para Estudios No-clinicos:

Requerimientos desarrollados en estudios in-vitro. Realizados necesariamente
para tener una perspectiva primaria del comportamiento del medicamento. Como
parte de los cuatro pilares de la regulacion de Medicamentos Biosimilares posee
principios generales:

— Dirigir la evaluacion farmaco-toxicoldgica de los biosimilares.

— Debe ser conducida con la formulacion final dirigida para uso clinico.

— Datos no-clinicos adicionales dependen de las especificaciones del

producto en cuestion.

Se aclara que el propésito de los estudios In vitro es establecer la comparabilidad
de la actividad biolégica/farmacodinamica del medicamento biosimilar y el
medicamento biolégico de referencia, en donde se incluyen criterios de
valoracion con la actividad farmacodinamica relevante a la aplicacion clinica y la
toxicidad no-clinica segun lo determinado por al menos un estudio de toxicidad
de dosis repetidas, con una especie relevante e incluyendo medidas

toxicocinéticas.

c. Pilar de Requerimientos para Estudios Clinicos:

La OMS establece a continuacion los estudios clinicos que se deben demostrar
en un medicamento biosimilar:
— Estudios de eficacia y seguridad, los cuales tienen que ser similares a los
del medicamento biosimilar y al medicamento bioldgico de referencia.
Ademaés, los disefios de equivalencia son preferidos para la comparacion

de estos estudios.
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Ejercicio de comparabilidad clinica, seguido por ensayos clinicos

esenciales.

La Red Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica (Red PARF) y la Organizacion Mundial de la Salud
establecen que: “el ejercicio de comparabilidad de un medicamento
biosimilar esta disefiado para demostrar que éste tiene atributos de calidad
muy similares cuando es comparado con el producto bioterapéutico de
referencia (PBR). Esto a su vez, incluye estudios no clinicos y clinicos para
poder proporcionar datos comparables entre si. Estos datos de
comparabilidad puede considerarse como datos adicionales a los que
normalmente se requieren para un producto innovador.”15. Asi que, para
la OMS, esta es la base para reducir los requisitos de datos no clinicos y

clinicos.

Aunque el tema de calidad se tiene que demostrar en diferentes partes de
la solicitud para un expediente de calidad, la OMS sugiere distinguir cuales
son los requisitos de datos de calidad que usualmente se presentan y los
requisitos que se deben mostrar como parte de los ejercicios de

comparabilidad.

El ejercicio de comparabilidad entre el producto bioterapéutico biosimilar
(PBS) y el producto bioterapéutico de referencia (PBR); que de preferencia
tiene que ser con la misma forma farmacéutica y via de administracion del
PBS y el PBR, representa un elemento adicional y de mucho valor al
expediente de calidad.

Resultados de los estudios clinicos hechos en grupos paralelos y al azar.
Datos de seguridad y pre-licencia deben ser obtenidos de un nuamero

suficiente de pacientes.
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Inmunogenicidad:

Como parte de uno de los pilares que representa mas cuidado se presenta la
inmunogenicidad; sin embargo, esto no les resta importancia a los demas. La
inmunogenicidad se conoce biolégicamente como la habilidad de una sustancia
en particular de provocar una respuesta inmune. Los medicamentos de origen
proteico pueden inducir a un tipo de respuesta inmune que puede 0 no ser

significativa, o severa, tal es el caso de los medicamentos biosimilares.

Dentro de los requisitos a cumplir para determinar la inmunogenicidad es que en
productos bioterapéuticos, esta debe ser investigada previo a una autorizacion.
Esto a razén que puede diferir a la similitud de eficacia y seguridad que presenten

los medicamentos biosimilares y los medicamentos biolégicos de referencia.

Se tiene que estudiar como minimo un afio de administracion el medicamento
biosimilar de uso crénico antes de dar la licencia de comercializacion, y se hara
en busca de alguna incidencia de anticuerpos o posibles implicaciones clinicas
del uso cronico. Ademas, los datos de inmunogenicidad de pre-licencia se tienen
gue analizar para formar un perfil de inmunogenicidad en el cual se necesitan los

datos de post mercadeo y se busca algun indicio de relacionado con anticuerpos.

Extrapolacion de Indicacion.

La necesidad de extrapolar indicaciones requiere un analisis bien balanceado y
puede no ser posible en muchos casos, debido a que los mecanismos de accion
multiples de los anticuerpos monoclonales contribuyen en niveles variados al
desempefio clinico y pueden variar de indicacion la indicacion. Ademas, la
extrapolacion de una indicacion a otra es generalmente no apropiada ya que la
gran mayoria de las enfermedades donde los anticuerpos monoclonales son
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aplicados, son complejas en relacién a los factores del paciente, el régimen de

tratamiento y las medicinas concomitantes.

Si se necesita extrapolar las indicaciones de un biosimilar, es posible hacerlo con
justificacion razonable, a otras indicaciones del producto de referencia, pero las

justificaciones deben ser cientificas y que cubran los siguientes temas7):

— Los mecanismos de accion de las distintas indicaciones terapéuticas,
incluyendo evidencia de que las indicaciones terapéuticas son las mismas
e involucran sitios farmacoldgicos activos y/o receptores de células
objetivo.

— La indicacion probada debe ser la mas sensible para poder detectar
diferencias significativas en seguridad y efectividad (incluyendo
inmunogenicidad).

— Diferencias en los perfiles de seguridad esperados para cada condicién y
poblacion de pacientes.

— La eficacia y seguridad del biosimilar puede, de ser necesario,
demostrarse separadamente para cada una de las indicaciones para las
gue dice servir. El volumen de dichos datos debe ser evaluado a la luz de
la totalidad de evidencia del ejercicio de comparabilidad y las potenciales

incertidumbres que prevalezcan.

d. Pilar de Farmacovigilancia.

La farmacovigilancia es uno de los pilares importantes dentro de los lineamientos
para la regulacion de los biosimilares, ya que esta lleva a cabo procedimientos
de control de seguridad estos medicamentos. Las medidas apropiadas de
farmacovigilancia son requisito de seguimiento esencial para la licencia de todo
producto biolégico nuevo, por lo tanto, se necesita dar seguimiento de seguridad
a largo plazo para poder identificar eventos adversos que no fueron identificados
durante los estudios clinicos.
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La OMS establece algunos requisitos para dar farmacovigilancia a los

medicamentos bhiosimilares:

— ldentificacion del biosimilar: marca, INN o Denominacion Comun
Internacional, nimero del lote, pais de origen.

— El sistema de farmacovigilancia debe ser implementado en el momento de
la autorizacion para la comercializacion, teniendo en cuenta que el
distribuidor o fabricante debe someter un plan de farmacovigilancia en el
momento de someter el dossier.

— Los informes post comercializacion deberan ser evaluados de forma

cientifica, incluyendo frecuencia de los efectos adversos.

Intercambiabilidad y sustitucién automética de los productos biolégicos

referentes.

Este parametro de regulacién no ha sido incluido por la organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en sus lineamientos para la evaluacion de medicamentos

biosimilares.

Intercambiable es la designacion dada por la autoridad regulatoria luego que el
biosimilar ha demostrado que produce los mismos resultados clinicos que el
producto innovador de referencia en cualquier paciente y tiene switching entre el
biosimilar y el innovador no presenta un riesgo mayor en términos de eficacia y
seguridad que el continuo uso del producto de referencia. Sin embargo, los
medicamentos biosimilares no son considerados intercambiables porque pueden
ser similares, pero no idénticos. Los biosimilares tienen experiencia clinica

limitada en el momento de aprobacion.
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3.2.2 Directrices sobre Medicamentos Bioldgicos Similares Propuestas por
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).),7)

La situacidon regulatoria para medicamentos biosimilares segun la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) establece cuatro categorias de requerimientos,

Como Sse muestra a continuacion:

a. Datos para la aprobacion.
b. Requerimientos de datos de calidad.
c. Requerimientos de datos no clinicos.

d. Requerimientos de datos clinicos.

a. Datos para la aprobacion.

Dentro de los datos de aprobacion para un medicamento biosimilar se sugiere

que:

— Se debe emplear el mismo medicamento de referencia para todas las
partes del dossier para demostrar que el medicamento biosimilar y el de
referencia tienen perfiles similares en términos de calidad, seguridad y

eficacia.

— La secuencia de aminoacidos primarios de la proteina biosimilar tiene que

ser idéntica a la secuencia de aminoacidos del producto de referencia.

— Ellaboratorio fabricante de medicamentos biosimilares debe justificar cada
paso del desarrollo y su evaluacién comparativa fisicoquimica y bioldgica

con el producto de referencia.
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— Son necesarios estudios toxicologicos y farmacolégicos pre-clinicos
comparativos, pero posiblemente abreviados.

— Son necesarios estudios comparativos de  farmacocinética,
farmacodinamia, eficacia y seguridad en humanos, pero posiblemente

abreviados, que incluyan inmunogenicidad.

- Es necesario un Plan de Gestion de Riesgos, que incluya

Farmacovigilancia.

b. Requerimientos de datos de calidad.

Las Buenas Practicas de Fabricacidn y control del Proceso son indispensables
para el aseguramiento de la calidad del medicamento biosimilar, en donde el
proceso debe desarrollarse y optimizarse, considerando los avances
tecnologicos actualmente disponibles en el proceso de fabricacion, por lo tanto,

se sugiere lo siguiente:

— Los estudios de la formulacion deben demostrar la conveniencia de la
formulacién propuesta con respecto a la estabilidad, compatibilidad e
integridad de la sustancia activa.

— Realizar estudios comparativos directos con el medicamento de
referencia para los aspectos de calidad.

— Las comparaciones realizadas, por ejemplo, con monografias de
farmacopea u otros datos cientificos publicados, no son apropiados para
demostrar la similitud en términos de calidad.

— Las desviaciones en el producto de referencia en cuanto a fuerza, forma
farmacéutica, formulacion, excipientes o0 presentaciéon requieren
justificacion. Si es necesario, deben proporcionar datos adicionales.

Cualquier diferencia no debe comprometer la seguridad.
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c. Requerimientos de datos no clinicos.

Los estudios pre clinicos deben ser de naturaleza comparativa y se deben disefiar
para detectar diferencias en las respuestas entre el producto biosimilar y el de
referencia. El desarrollo pre clinico de un medicamento biosimilar puede ser
abreviado y las caracteristicas del producto y los resultados de los estudios
comparativos de caracterizacién de la calidad deben tomarse en consideracion

al disefar el programa preclinico.

Se aconseja seguir normas especificas para cada clase de medicamento
biosimilar; sin embargo, se muestran a continuacién las generalidades que

incluyen los estudios pre-clinicos:

— Estudios comparativos de farmacodinamica in vitro.

— Estudios comparativos de farmacodinamica in vivo en modelos de
animales pertinentes.

— Estudios comparativos pre clinicos de toxicidad repetida en especies
pertinentes, y debe compararse la toxicocinética y la inmunogenicidad del
animal.

— Tolerancia local, si corresponde.

d. Requerimientos de datos clinicos.

El desarrollo clinico de un medicamento biosimilar también es un procedimiento
gue debe empezar con los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos
comparativos, ensayos comparativos clinicos de eficacia y seguridad, y un
programa de gestion de riesgos luego de su aprobacién. Aunque no se requieren

estudios para descubrir la dosis; la posologia y via de administracion de los
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biosimilares deben ser las mismas que las del medicamento de referencia

durante el estudio de comparabilidad.

Otros requisitos necesarios en esta categoria son:

— Demostracion de eficacia equivalente.

— Los méargenes de equivalencia deben representar la mayor diferencia
clinicamente aceptable.

— Datos comparativos previos a la autorizacion para evaluar el perfil de
seguridad, incluida la inmunogenicidad. Sin embargo, estos datos de los
estudios clinicos previos a la autorizacion no son suficientes para
identificar todas las posibles diferencias de seguridad.

— Crear un Plan de Farmacovigilancia completo.

Los estudios comparativos tienen que ser modelos de prueba sensibles para
detectar posibles diferencias y a su vez contar con un programa determinado
para cada clase de producto biosimilar. Para el disefio del programa clinico se
deben tomar en consideracion los resultados de los estudios comparativos no
clinicos de calidad. El desarrollo clinico de un medicamento biosimilar puede ser

abreviado.

Segun la Legislacién para Medicamentos Biosimilares: Articulo 10 Directiva
2001/83/EC: “Si un producto medicinal biolégico, que es similar a un Producto
Biolégico de referencia, no cumple con las condiciones contenidas en la
definicion de los productos medicinales genéricos, debido, principalmente, a
diferencias en lo que respecta a la materia prima o a los procesos de fabricaciéon
del producto medicinal biologico y al producto medicinal biolégico de referencia,
deben proporcionarse los resultados de pruebas preclinicas o ensayos clinicos

apropiados con relacién a estas condiciones.” La sustancia activa de un biosimilar
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debe ser similar, en términos moleculares y bioldgicos, a la sustancia activa del
medicamento de referencia. Es decir, para una sustancia activa que es una

proteina, la secuencia del aminoacido se espera que sea el mismo.

3.2.3 Lineamientos para la Industria propuestos por la Food and Drug

Administration (FDA). (19),20),21)

La FDA ha creado una guia para la regulacién de biosimilares, sin embargo, estos
lineamientos con respecto a la evaluacion de similitud (i.e. estructural, funcional,
y clinico) no estan bien definidos como claramente lo estan con los genéricos de

molécula pequefia. (3)

La Ley de Proteccion al Paciente y Asistencia Asequible (Ley del Cuidado de
Salud a Bajo Precio), promulgada por el Presidente Obama el 23 de marzo de
2010, modifica la Ley del Servicio de Salud Publica (PHS Act) para crear una via
abreviada de licenciamiento de productos biolégicos que se demuestra biosimilar
0 intercambiable con un producto biolégico con licencia de la FDA. Estas
disposiciones legales también pueden ser referidas como la Ley de

Competitividad e Innovacién de Precios Bioldgicos de 2009 (Ley BPCI).q9)

Para que un producto sea revisado como biosimilar o intercambiable, los
fabricantes deben presentar una solicitud de licencia biol6gica (en sus siglas en
inglés BLA, Biological License Appilcation) de tipo 351 (Kk); esto significa que es
“abreviada”, es decir que el solicitante debe demostrar que su producto biolégico
es biosimilar a un producto de referencia aprobado y con licencia emitida por la
FDA para establecer que el producto cumple con las normas para el comercio

interestatal.
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Sin embargo, hay otra informacion que es indispensable para que el

medicamento demuestre que es biosimilar, como, por ejemplo:

— Estudios analiticos que demuestren que el producto biolégico es "muy
similar" al producto de referencia a pesar de las diferencias menores en
los componentes clinicamente inactivos.

— Estudios en animales (incluida la evaluacion de la toxicidad).

— Estudios clinicos (incluyendo la evaluacion de la inmunogenicidad y la
farmacocinética o farmacodinamica) suficientes para demostrar la
seguridad, purezay potencia en una o mas condiciones apropiadas de uso
para las cuales el producto de referencia esta licenciado y para el cual la

licencia se busca para el producto biosimilar.

Los requerimientos que FDA exige para que se revise el producto como
intercambiable, las casas farmacéuticas productoras deben incluir la informacién
pertinente que demuestre que el medicamento es biosimilar. Ademas, que la
informacion permita asegurar que tiene los mismos efectos clinicos que el

producto de referencia.

Para un producto biolégico de uso cronico, se debe incluir por parte de la casa
farmacéutica informacion sobre el riesgo que pueda producir el medicamento en
términos de seguridad o eficacia disminuida de la alternancia o cambio entre el
uso del producto intercambiable y el producto de referencia, demostrando que
dicha diferencia no es mayor que el riesgo de utilizar el producto de referencia

sin alternancia o conmutacion.
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3.2.4 Recomendaciones para la Evaluacion de Productos Bioterapéuticos
Similares por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA) de Colombia. (11),(15)

INVIMA aprobé el Decreto 1782 del 18 de septiembre de 2014 “Por el cual se
establecen los requisitos y el procedimiento para las evaluaciones farmacologica
y farmacéutica de los medicamentos bioldégicos en el tramite de Registro
Sanitario”. Aunque no haya un decreto como tal para biosimilares, el Articulo 21.
Adaptacion y adopcidon de guias establece que:

“El Ministerio de Salud y Proteccion Social adaptara y adoptara las ultimas
versiones de las guias que en adelante se relacionan.

21.1. Recomendaciones para la Evaluacion de Productos Bioterapéuticos
Similares del Comité de Expertos de Estandarizacion Biologica de la

Organizacion Mundial de la Salud”.(11)

El 22 de septiembre de 2011, la Comisién Revisora de la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Republica de Colombia, establecio
en la Acta No. 44 de la Sesion Ordinaria Presencial que: “no es adecuado evaluar
un producto biosimilar, solo con la extrapolacion de la informacion producida por

el innovador, en lo que respecta a la seguridad y eficacia.

Por estas razones se ha considerado, como en la mayoria de los paises del
mundo, que para otorgar un registro sanitario a los productos biosimilares, deben
presentar informacion propia que permita hacer una evaluacion acertada sobre
los beneficios y riesgos de tales productos y asi lo recomendo al INVIMA, segun
consta en el acta mencionada’g). Sin embargo, estas exigencias son para todos
los productos de competencia de los biotecnol6gicos innovadores, también son
aplicables para los medicamentos biosimilares.
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3.3 Reglamento Especial para el Reconocimiento de Registros Sanitarios
Extranjeros en El Salvador. ()

En El Salvador aiin no se cuenta con un reglamento especifico para la regulacion
de medicamentos biosimilares. Sin embargo, el 26 de febrero de 2013 la
Direccion Nacional de Medicamentos (DNM) cre6 el Decreto Ejecutivo N° 34
publicado en el Diario Oficial tomo 398, titulado como: “Reglamento Especial para
el Reconocimiento de Registros Sanitarios Extranjeros”.

Segun el Art. 1 del Reglamento especial para el reconocimiento de registros
sanitarios extranjeros la Direccion Nacional de Medicamentos podra reconocer
de manera oficial los registros sanitarios otorgados por autoridades sanitarias de
paises cuyas agencias reguladoras de medicamentos han sido certificadas de
nivel IV por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) que son:
Argentina: ANMAT

Brasil: ANVISA

Cuba: CECMED

Colombia: INVIMA

México: COFEPRIS

Asi como aquellos registros sanitarios otorgados por autoridades sanitarias de:
Estados Unidos de Norteamérica, Canada, Australia, Suiza, Japén y Agencia

Europea de Medicamento.

Cabe mencionar que, para los medicamentos biotecnoldgicos, biosimilares y
productos bioldgicos, se otorgara el registro respectivo, siempre y cuando hayan
sido registrados por estos mismos paises y que dichos paises dispongan de

reglamentacion especifica para éstos: Estados Unidos de Norteamérica, Canada,
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Agencia Europea de Medicamentos (proceso centralizado de registro), Argentina,

Brasil, Cuba y México.

Los titulares de los medicamentos que soliciten el Reconocimiento de registros
sanitarios extranjeros deben mantener las condiciones del registro de la entidad
reguladora por la que fueron aprobados (indicaciones terapéuticas,

concentracién, material de empaque, inserto, etc.).)

3.4 Estructura de una Reglamentacién. (17

Para el disefio de los lineamientos de la propuesta de reglamentacion para
biosimilares, se tom6é como base la Guia Técnica para Elaborar o Actualizar
Lineamientos de la Procuraduria Federal del Consumidor del Gobierno Federal
de México, este es un documento oficial que resume los parametros que propone
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a un lenguaje mas comprensible y
adaptado a la region latinoamericana. Se sefiala a continuacion los apartados
gue deben contener estos lineamientos, los cuales sirvieron para homogenizar

Su estructura.

Tabla N° 1. CONTENIDO DE LOS LINEAMIENTOS QUE CONTIENE LA
PROPUESTA DE REGLAMENTACION DE BIOSIMILARES.

APARTADO CARACTER

Portada principal y cuerpo. Obligatorio

Aprobacién del documento y control de ) )
o Obligatorio
revisiones.
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Tabla N° 1. Continuacion.

Contenido. Obligatorio
Introduccion. Obligatorio
Glosario. Obligatorio
Obijetivo. Obligatorio
Alcance. Obligatorio
Marco Juridico. Obligatorio
Disposiciones Generales. Obligatorio
Lineamientos. Obligatorio
Anexos. Opcional

El contenido para cada apartado quedara sujeto del alcance que tendran los

lineamientos, por lo que el disefio que se propone es enunciativo y no limitativo.

Para comprender mas cada uno de los apartados, estos se describiran a

continuacion con sus partes que los componen:

1. Portada principal:

1.1 Logotipo de la institucion.

1.2 Nombre de la institucion.

1.3 Tipo y nombre del documento normativo (parte central).
1.4 Fecha de vigencia (parte inferior derecha).



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA'Y FARMACIA

1.2

11

PROPUESTA DE LINEAMIENTOS PARA UNA REGLAMENTACION
DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS BIOSIMILARES EN EL
SALVADOR.

1.3

14

Marzo de 2018.

Figura N° 1. Formato de la portada principal.
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2. Encabezado del cuerpo:

2.1 Logotipo de la institucion (parte superior izquierda del encabezado).

2.2 Tipo y nombre del documento (parte derecha del encabezado).

47

2.3 Cadificacién, version, vigencia y numero de pagina (parte del

encabezado.

LINEAMIENTOS PARA UNA
REGLAMENTACION DE REGISTRO DE
MEDICAMENTOS BIOSIMILARES EN EL

2.1 SALVADOR. 2.2 s
CODIFICACION: VERSION: VIGENCIA: PAGINA:
LB-001-2017 01 Marzo de 2018 2de 10
\ ]
2.3

Figura N° 2. Formato del encabezado de péagina.




3. Aprobacion del Documento y Control de Revisiones:

3.1 Aprobacion del documento.

3.2 Revision del documento por un comité especializado en el tema.

3.3 Visto bueno y autorizacion del jefe/a.

3.4 Control de revisiones, fechas de revision.
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LINEAMIENTOS PARA UNA
REGLAMENTACION DE REGISTRO DE
MEDICAMENTOS BIOSIMILARES EN EL

SALVADOR.
CODIFICACION: VERSION: VIGENCIA:
LB-001-2017 01 Marzo de 2018
Aprobacion del Documento
3.1 Firma
Elaboro:
3.2

Reviso:

Autorizo: 3.3
Control de Revisiones 3.4

Revision

Fecha de Revision

Observacion al documento

00

15 de febrero de 2016

XXXXX

01

1 de enero de 2017

XXX

Figura N° 3. Formato para la seccién de aprobacion del documento y control de
revisiones.
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4. Contenido:
Se debera presentar de manera ordenada todos los apartados que

comprenderan la propuesta de lineamientos. Esta seccion serd un indice,

contemplando el nimero de pagina al cual corresponde cada apartado.

LINEAMIENTOS PARA UNA
REGLAMENTACION DE REGISTRO DE
MEDICAMENTOS BIOSIMILARES EN EL
SALVADOR.
CODIFICACION: VERSION: VIGENCIA: PAGINA:
LB-001-2017 01 Marzo de 2018 4 de 10
Contenido
Péagina
l. Introduccién 3
I. Glosario 4
M. Objetivo 7
V. Alcance 7
V. Marco Juridico 8
VI. Disposiciones Generales 9
VII. Lineamientos 10

Figura N° 4. Formato del contenido de la propuesta de lineamientos para una
reglamentacion de registro de medicamentos biosimilares en El

Salvador.
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5. Introduccion:
En este apartado se redactara de forma breve las razones que motivaron la
elaboracion de los lineamientos, para quién esta dirigido el documento y la
forma en que deberd utilizarse. Se sugiere utilizar un lenguaje sencillo para

facilitar su entendimiento.

6. Glosario:
Esta seccion servirda para incluir definiciones que seran utilizados en el
documento normativo. Para redactar las palabras del glosario que tiene que
definir con precision y claridad los términos que se presten a confusion, se

tienen que ordenar en forma alfabética.

7. Objetivo:
Se manifestara lo que se pretende alcanzar con el disefio de la propuesta para
un lineamiento de reglamentacion y qué se hard con dicha informacién. El

objetivo debera ser verbo infinitivo.

8. Alcance:
Se tiene que definir los puestos o areas responsables de la elaboracion de los
diseiios de la propuesta de lineamientos. Se tienen que seguir estos

lineamientos y definir el territorio en el cual seran utiles y aplicables.

9. Marco Juridico:
Se debe incluir los ordenamientos juridicos que guian y regulan las actividades
especificas a normar a través de los lineamientos. Deberan presentarse en
secuencia ordenada en forma descendente de conformidad con la jerarquia
legal correspondiente. Se pueden incluir leyes, cdédigos, reglamentos,
decretos, convenios, acuerdos, circulares, documentos normativos-

administrativos).
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10. Disposiciones Generales:
Se deberan establecer el conjunto de etapas, requisitos, acciones,
seguimiento o responsabilidades, necesarios para llevar a cabo la elaboracién

de la propuesta de lineamientos en forma clasificada.

11. Lineamientos:
Un lineamiento consiste en describir las etapas, fases y pautas para desarrollar
una actividad. Se provee de los formatos necesarios para cumplir con los

objetivos planteados.

Los lineamientos tienen que marcar los limites de inicio y fin de las actividades,
responsabilidades y funciones involucradas. Para que un lineamiento funcione
y cumpla su propésito, debe formularse adecuadamente, considerando un
tema principal, puede desglosarse en subtemas y a su vez en apartados, las

veces gue sea necesario.

Los lineamientos tienen que responder las siguientes interrogantes: ¢qué?,
¢,comMo?, ¢quién?, ¢cuando?, ¢donde? Y ¢en qué casos se pueden hacer las
cosas?, desglosando todos los aspectos relacionados al tema. Se tiene que
redactar de manera clara y precisa.

Cada parrafo tiene que estar bien explicado, evitando ambigiedades. Al
desglosar los lineamientos por temas, subtemas y apartados, se debera llevar
el esquema de ordenacion siguiente:

— Numero y nombre del tema.

Se colocaréan los subtemas y apartados de la siguiente manera:
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I

i.
Un lineamiento correctamente redactado establece lo que se quiere o refiere
gue se haga, ademas que ayuda al profesional a tomar decisiones y orientarlas

en una misma direccion y tiende a darle consistencia a la operacion.

12. Anexos:

En esta seccion se tiene que relacionar, incluir o mencionar cualquier
documento que sea necesario para el desarrollo de los lineamientos, son
formatos que estan debidamente codificados e identificados, que contienen

informacion necesaria de deben ser llenados.



CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de Estudio.

El tipo de estudio que se efectud fue de tipo:
- Exploratorio.
- Observacional-Transversal.

- Prospectivo.

Exploratorio: ya que se hizo una revision general del tema sobre registro y
regulacion de medicamentos biosimilares, a través de entrevistas dirigidas,
revision de documentos y lineamientos sugeridos por las entidades regulatorias
nivel IV por la Organizacion Panamericana de Salud (OPS) y otras autoridades
regulatorias, siendo el Nivel IV el que permite a OPS designar al Organismo
Regulador como Autoridad de Referencia en Medicamentos y Productos

Bioldgicos.

Observacional-Transversal: ya que en la problemética se hizo una recopilacion
y revision de las normativas y documentos propuestos por las entidades
regulatorias de nivel IV para su analisis y posterior propuesta, y porque no existe

continuidad en el eje del tiempo.

Prospectivo: ya que los resultados obtenidos en este trabajo podran ser
utiizados como referencia para posteriores estudios de registro de

medicamentos biosimilares.

4.2 Investigacion Bibliogréfica.

Se realiz6 en las siguientes bibliotecas:
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- “Dr. Benjamin Orozco” de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de El Salvador.
- Direccion Nacional de Medicamentos (DNM).

- Internet.

4.3 Universo.

Hospitales publicos y privados referentes de atencion en salud de diferentes

especialidades en el Area Metropolitana del departamento de San Salvador.

4.4 Determinaciéon del NUmero de Muestras.

Se utilizé un muestreo estratificado simple y dirigido, esto con la intencion de
obtener informacion de los dos subsistemas que componen el Sistema de Salud
a nivel Metropolitano: sector publico y sector privado. De tal manera se
seleccionaron tres hospitales del sector publico de Nivel 11l del Area Metropolitana
y uno del Instituto del Seguro Social Salvadorefio (ISSS); los cuales poseen
representatividad en la atencion a pacientes que requieren un diagnéstico mas
especializado, y dos hospitales del sector privado; ya que estas ultimas
instituciones de salud tienen mayor cobertura en la compra de medicamentos con
mayor posibilidad de hacer compras directas y con diferentes servicios a
disposicion del paciente, quien es este ultimo el que cubre los gastos del

tratamiento que el médico indique.

Para los propésitos de este estudio, este nUmero de muestras seleccionadas se
consider6 representativo porque en los hospitales del Area Metropolitana se
concentra la tecnologia mas avanzada a nivel de salud en el pais, al igual que
los especialistas médicos que prescriben dichos medicamentos a pacientes que

requieren tratamientos mas especificos para su enfermedad.



56

4.5 Muestra

Para conocer la situacion de los biosimilares, se entrevistaron en total seis jefes
de farmacia de los siguientes hospitales:

— Nacional Rosales.

— Nacional de La Mujer "Dra. Maria Isabel Rodriguez".

— Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

— Médico Quirargico y Oncologia del Instituto Salvadorefio del Seguro Social

(ISSS),
— De Diagnostico y

— Centro Ginecoldgico (sector privado).

4.6 Investigacion de Campo.

Se determiné el uso de medicamentos biosimilares al escoger cuatro hospitales
publicos Nivel Il del Area Metropolitana, de San Salvador: Hospital Nacional
Rosales, Hospital Nacional de la Mujer "Dra. Maria Isabel Rodriguez", Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom, Hospital Médico Quirurgico y Oncologia del
Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS); Hospital de Diagndstico y
Hospital Centro Ginecoldgico (sector privado), de esta manera se hizo una
entrevista al jefe de farmacia de cada hospital para conocer sobre su experiencia

en la adquisicion de estos medicamentos.

4.7 Métodos e Instrumentos de Recoleccion de Datos.

Se realiz6 una entrevista dirigida de 8 preguntas cerradas y abiertas, a un total
de 6 jefes de farmacia que pertenecen a los hospitales antes mencionados, los
resultados se graficaron con el porcentaje de jefes de farmacia que conocen si

hay en uso medicamentos biosimilares en sus hospitales, la manera de
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adquisicién y si existié algun protocolo para su compra. (Ver entrevista en anexo
Ne 1).

4.8 Andlisis Bibliografico.

Se disefié una matriz (Ver Pagina N° 71) para el andlisis comparativo entre los
requisitos para la regulacion de registro de biosimilares establecidos en los
documentos oficiales aprobados por las entidades regulatorias de nivel IV como
el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos Alimentos de Colombia
(INVIMA), y otras autoridades reguladoras como la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), la U.S. Food and Drugs Administration de Estados Unidos
(FDA), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Direccion Nacional de
Medicamentos de El Salvador (DNM).

A partir de esos resultados, se seleccionaron los requisitos aplicables al disefio
de los lineamientos para una reglamentacion de registro de biosimilares en base

a los que mas se asemejan a la realidad de El Salvador.

La estructura del documento propuesto, se hizo tomando en cuenta los
parametros expuestos en la Guia Técnica para Elaborar o Actualizar
Lineamientos y el Manual para la Elaboraciéon de Guias de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Se redacto una carta dirigida a la Dra. Leonor de
Acosta, quién es la directora de la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM);
la cual da a conocer la propuesta de lineamientos para la reglamentacion de
registro de biosimilares como un aporte a la Autoridad Reguladora de
Medicamentos del pais para su posterior estudio, esta propuesta sera presentada

después de la tercera evaluacion del presente trabajo de graduacion.



CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Determinacién de la existencia de medicamentos biosimilares en los hospitales
publicos Nivel Il del Area Metropolitana de San Salvador, Hospital Médico
Quirargico y Oncologia del Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS) y
Hospitales Privados de Diagnostico y Hospital Centro Ginecologico (sector
privado).

5.1 Entrevista a los jefes de farmacia de los hospitales para determinar el

uso de medicamentos biosimilares.

5.1.1 Hospitales que han utilizado medicamentos biosimilares.

33.33% 33.33% 33.33%
0.00% 0.00% 0.00%
HA USADO HA USADO HA USADO HA USADO HA USADO HA USADO
BIOSIMILAR BIOSIMILAR BIOSIMILAR BIOSIMILAR BIOSIMILAR BIOSIMILAR
H. ROSALES H. DE LA MUJER H. BLOOM H. MEDICO H. DIAGNOSTICO H.
QUIRURGICO GINECOLOGICO
MINSAL ISSS H. PRIVADOS

Figura N° 5. Grafica que representa si han utilizado medicamentos biosimilares
en los hospitales incluidos en el estudio.

Se report6 el uso de medicamentos biosimilares en el 33.33% del sector publico,
es decir solo en el Hospital Nacional Rosales; sin embargo, al momento de la

investigacion se dio a conocer por el entrevistado que actualmente no se esta
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utilizando medicamentos biosimilares, mientras el 66.6% de la muestra del sector

privado, reportaron que si utilizan medicamentos biosimilares.
Con respecto al Hospital Nacional Rosales, aunque en el inventario actual no
tiene en existencia biosimilares, este reporté uso de un medicamento biosimilar

del Rituximab 10mg/mL (Reditux™) en el afio 2015.

5.1.2 Formas de adquisicién de medicamentos biosimilares.

é Compra Institucional Paciente lo trae consigo Donacién § §
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H. ROSALES H. DE LA H. BLOOM H. MEDICO H. H.
MUIJER QUIRURGICO DIAGNOSTICO GINECOLOGICO
MINSAL: 1SSS: H. PRIVADO:

Figura N° 6. Gréafico que muestra como es la adquisicion de los medicamentos
biosimilares.

Los hospitales que cuentan con medicamentos biosimilares los adquirieron a
través de una compra institucional. El sector privado tiene capacidad directa de
compra de medicamentos que el médico considera prescribir para el tratamiento
del paciente y es este quien asume los costos de su terapia en la mayoria de

ocasiones.
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5.1.3Razones para la justificacion de la adquisicion del medicamento

biosimilar.
Unico Tratamiento Aumento Sintomatico Indicacién Médica
X X X X X
o o o o o
S S =] =] =]
[=] [=] o [=] o
o o o o o
- - - - -
X X X X X X X X X X X X X
o o [=) o o o [=) o o o [=] o [=]
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QUIRURGICO DIAGNOSTICO GINECOLOGICO

Figura N° 7. Grafico de las razones para la justificacion de adquisicion de
compra de los medicamentos biosimilares.

La adquisicion de los medicamentos biosimilares en el sector privado se justifica
al ser una opcion entre la indicacion médica (50%) y al ser la unica opcion de
tratamiento considerada eficaz para el paciente (50%). Los pacientes que fueron
tratados con los medicamentos biosimilares en los hospitales privados,
usualmente cuentan con un seguro meédico o capacidad econémica que les
permite cubrir el costo hospitalario. Este tipo de medicamentos normalmente los
han utilizado en patologias cronicas, como cancer, en la que la situacion del

paciente requiere esquemas terapéuticos no tradicionales.

Con respecto al Hospital Nacional Rosales, la razon de adquisicion fue por
peticién del jefe de la Unidad de Oncologia. Se desconoce los motivos clinicos
que respaldaron esta peticion.
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5.1.4Porcentaje de jefes de farmacia que conocen normativa para la

adquisicion de biosimilares.

Si Conoce No Conoce
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Figura N° 8. Grafica muestra el porcentaje de jefes de farmacia que conocen
de normativas para adquirir biosimilares.

El 100% de los profesionales entrevistados en este estudio, no conoce una
normativa vigente en el pais sobre medicamentos biosimilares. Sin embargo, en
el momento que se realiz6 esta investigacion solo estaba disponible el Decreto
Ejecutivo No. 34 para el Reconocimientos de Registros Sanitarios Extranjeros,
con el cual se puede reconocer los Registros Sanitarios que han sido otorgados
por Autoridades Reguladoras que son certificados de nivel IV por la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) y otras Autoridades Sanitarias como Estados

Unidos, Canada, Australia, Suiza, Japon y la Agencia Europea de Medicamentos.
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5.1.5Procesos internos que amparan la adquisicion de medicamentos

biosimilares.
. M No Existe Normativa M Procesos Internos de comprar del Hgspital .
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Figura N° 9. Grafico de los procesos internos que amparan la adquisicion de
medicamentos biosimilares.

El 100% de los entrevistados coinciden que ellos trabajan bajo sus propios
procesos internos de compra, con lo cual afirma que no hay normativas
institucionales que amparen su adquisicion. Los hospitales que han adquirido
biosimilares, solicitan al proveedor un certificado de control de calidad, para
asegurar la calidad del mismo, el cual es presentado al encargado que hace la
compra. Para el sector publico el Listado Institucional de Medicamentos (LIME)
para el Ministerio de Salud y el Listado Oficial de Medicamentos (LOM) para el
Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS) no consideran la inclusion de este
tipo de medicamentos que permita el conocimiento previo de normativas para la

adquisicion de los medicamentos biosimilares.
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5.1.6 Conocimiento sobre problemas relacionados al medicamento
reportados por el paciente hacia el hospital en cuanto al uso de algun

medicamento del tipo biosimilar.

SI mNO
N R R
S =) S
S S S
S =} =)
=} S S
Ll Ll -
X X R X X X X X X
o S o S O S o o =}
3 S & & o S o ) =}
(=} S o S o S o (=} (=
H. ROSALES H. DE LA H. BLOOM H. MEDICO H. H.
MUJER QUIRURGICO DIAGNOSTICO GINECOLOGICO
MINSAL ISSS H. PRIVADO

Figura N° 10. Conocimiento sobre problemas relacionados al uso de medicamentos
biosimilares reportados.

Se conocio que, en el Hospital Nacional Rosales, el medicamento biosimilar
Reditux™ 10mg/mL, tuvo que ser suspendido por orden del jefe de la Unidad de
Oncologia. En Latinoamérica, el medicamento Reditux™ 10mg/mL vya
presentaba una alerta de farmacovigilancia hecha por el Instituto Nacional de

Vigilancia de Medicamentos y Alimentos de Colombia (INVINMA).

Sin embargo, los jefes de farmacia de los hospitales privados, aunque no reporten
problemas o inconvenientes, no significa que no puedan existir dada la
complejidad de estos medicamentos y la particularidad de respuesta de cada
paciente ante el tratamiento; si no que aun no existe un método conocido y

adecuado para reportar problemas o inconvenientes.



65

5.1.7Enfermedades en las que se considera el uso posible de

medicamentos bhiosimilares.
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Figura N° 11. Grafico de enfermedades en las que se considera el uso de

medicamentos biosimilares.

Dentro de las patologias que consideran posible el uso de medicamentos

biosimilares, los jefes de farmacia de los hospitales publicos de Nivel lll, el

Hospital Médico Quirdrgico y Oncologia del Instituto Salvadorefio del Seguro

Social (ISSS) y los hospitales privados Hospital de Diagnostico y Hospital Centro

Ginecoldgico del Area Metropolitana de San Salvador, comentaron que pueden

ser utilizados en enfermedades cronicos avanzadas, como por ejemplo diferentes

tipos de cancer, diabetes, VIH, artritis reumatoide y lupus, en donde el uso de

medicamentos de sintesis quimica o medicamentos genéricos no es eficiente.
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5.1.8 Necesidad actual de traer medicamentos biosimilares a los
hospitales de El Salvador.

m Si Existe Necesidad M No Existe Necesidad

100.00%
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QUIRURGICO DIAGNOSTICO GINECOLOGICO

MINSAL ISSS H. PRIVADO

Figura N° 12. Grafico sobre la necesidad actual de traer medicamentos
biosimilares a los hospitales de El Salvador.

Segun los resultados de la grafica, se puede observar que los entrevistados
coinciden en que hay necesidad en adquirir medicamentos biosimilares, lo cual
seria completamente beneficioso para el Sistema de Salud Salvadorefio en el
sentido de brindar medicamentos mas especificos para las enfermedades
cronicas. Si se optara por la compra de medicamentos biosimilares, reflejarian un

20% de ahorro con respecto al de referencia.

Es necesario que existan lineamientos para la regulacion de los medicamentos
biosimilares en El Salvador, ya que el contexto normativo en el pais es
sumamente débil y la literatura internacional deja claro que debe haber una
evaluacion fisico-quimica, microbioldgica, biotecnolégica y clinica, basada en
seguridad y eficacia para los medicamentos biosimilares, para poder ser

incorporados en los hospitales, debera ser verificada entonces la eficacia en los
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medicamentos biosimilares a través de los siguientes pardmetros: las
indicaciones, contraindicaciones, interacciones, precauciones y advertencias,
farmacodinamia, dosificacion, relacién beneficio-riesgo; dentro de la seguridad
se evaluaran: efectos adversos, inmunogenicidad, condiciones de
comercializacion, restricciones especiales. Se deben crear y reforzar los métodos
farmacovigilancia que permitan darle un seguimiento adecuado a los
mecanismos que garantizan la trazabilidad, que permitan detectar a tiempo
sefiales de seguridad que puedan evitar dafos irreparables en la salud de los

pacientes.

Comparacioén de las reglamentaciones propuestas por las Agencias Reguladoras
de Medicamentos de nivel IV certificadas por la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS) a cerca de los medicamentos biosimilares, con los requisitos de

registro actuales que establece la Direccion Nacional de Medicamentos.

5.2 Matriz de analisis comparativo entre los requisitos establecidos en los

documentos oficiales de las Autoridades Reguladoras.

Para la elaboracion de la matriz de analisis comparativo se seleccionaron los
requisitos de regulacion para el registro de biosimilares mas frecuentes usados
por las autoridades reguladoras como la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), la U.S. Food And Drugs
Administration (FDA) y el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
Alimentos (INVIMA), con ello se comparoé la normativa que existe en El Salvador
para medicamentos biolégicos y biotecnoldgicos propuesta por la Direccidn
Nacional de Medicamentos (DNM), ya que hasta la fecha no existe una normativa

para el registro de los medicamentos biosimilares.
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Los requisitos de registro para medicamentos biosimilares que se proponen a la
Direccion Nacional de Medicamentos (DNM) que estan incluidos dentro de la

matriz comparativa son los siguientes: (1),3),(4),(s),(6)-

— Descripcion completa del método de fabricacion:
Con este requisito se puede revisar el conjunto de operaciones necesarias
para la fabricacion del medicamento biosimilar, materias primas, equipos
y reactivos utilizados para la fabricacion de un lote de productos de este

tipo.

— Buenas Practicas de Manufactura (BPM):
A través de este requisito se puede asegurar que el medicamento
biosimilar ha sido manufacturado y controlado consecuentemente de
acuerdo a estandares de calidad. Este sistema de Buenas Préacticas de
Manufactura es diseflado para minimizar los riesgos involucrados en

cualquier proceso de produccion.

— Caracterizacion total del proceso y producto:
Esto servir4 para determinar los atributos y puntos criticos en el proceso
de produccién del medicamento biosimilar.

— Estudio comparativo con el Medicamento Biologico de Referencia:
El requisito servir4 para demostrar que existe una comparacion integral
entre el producto biosimilar y el medicamento de referencia en términos de
calidad, seguridad y eficacia de las caracteristicas fisicoquimicas y de la

actividad bioldgica

— Estudios abreviados en base a la complejidad de cada producto In vitro e

In vivo:
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Serviran para verificar que la empresa fabricante del medicamento
biosimilar garantice que a pesar de la reduccion de los estudios clinicos in
vitro e in vivo se mantengan resultados confiables (cuando se desee

extrapolar otras indicaciones del medicamento).

Estudios Clinicos Fase I, II, lll y IV:

A través de este requisito se demostrard la seguridad y eficacia del
medicamento biosimilar, ya que a este se le exigen nuevos ensayos que
cubran estos aspectos en cada una de las fases de la investigacion.
Actualmente, la autoridad reguladora del pais no puede comprobar por si
misma algunos requisitos como los estudios de Fase IV porque las
empresas fabricantes nacionales no cuentan con las herramientas para

realizar este estudio.

Otro requisito que la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM) no
cumple en su totalidad es la farmacovigilancia, porque no cuenta con un

protocolo de seguimiento de un sistema integrado de farmacovigilancia.

Estudio de Inmunogenicidad:

Por medio de este requisito se verificard que la empresa farmacéutica
demuestre que el medicamento biosimilar no tiene el potencial o
capacidad de una sustancia o0 antigeno de provocar una

reaccion/respuesta inmune al ser usado en los pacientes.

Problemas Relacionados con Medicamentos (PMR) y Sistema de
integrado de Farmacovigilancia (IPS):

A pesar de que no se puede dar cumplimiento al Sistema Integrado de
Farmacovigilancia, no se excluird este requisito en la propuesta de

lineamientos que presentara en esta investigacion, ya que es uno de los
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pilares para la regulacion del registro de medicamentos biosimilares, en el
gue se le da seguimiento al medicamento cuando ya es usado con el

paciente que lo necesita.

A continuacién, se reflejan los resultados del analisis comparativo que se realiz6
a las agencias reguladoras de medicamentos antes mencionadas, ver cuadro N°
2.
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La matriz de comparacion que corresponde al Cuadro N° 2, esta compuesta por
12 requisitos obligatorios para el registro y regulacion de medicamentos
biosimilares; las agencias reguladoras de medicamentos como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), la U.S.
Food And Drugs Administration (FDA) y el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos Alimentos (INVIMA) cumplen cada uno de los 12 requisitos, que
corresponden al 100% para aprobar el registro de un medicamento biosimilar,
mientras que la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM) cumple con 5

requisitos para el registro de biosimilares, es decir con un 41.67% de lo solicitado.

100.00% 100.00% 100.00% 100.00%
I I i Il
OMS EMA FDA INVIMA DNM

Figura N° 13. Grafico de porcentaje del cumplimento de requisitos para el
registro de medicamentos biosimilares por parte de las
autoridades regulatorias tomadas como referencia para esta
investigacion.

Con éste andlisis comparativo se puede observar los requisitos para el registro
de biosimilares en El Salvador que deben ser incluidos en la propuesta de

lineamientos.
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En El Salvador, para poder llevar a cabo un seguimiento y control de la calidad,
gue asegure la efectividad y seguridad de los medicamentos biosimilares es
necesario que la entidad reguladora cuente con tecnologias de analisis que
permitan realizar un adecuado control de calidad y una comparacién con el
medicamento de referencia, o que actualmente segun la matriz, no se esta
haciendo, ya que es evidente que los requisitos que detallan las diferentes
normativas para regulacion del registro de biosimilares van orientadas a evaluar
seguridad farmacolégica, dentro de ella lo referente a seguridad y eficacia, que
permite asegurar que el medicamento biosimilar cumple con las caracteristicas

de calidad, seguridad y eficacia.

Componentes del disefio para la propuesta de lineamientos para registro

de biosimilares.

El contenido de la propuesta de lineamientos, toman en cuenta los apartados
propuestos en la Guia Técnica para Elaborar o Actualizar Lineamientos de la
Procuraduria Federal del Consumidor del Gobierno Federal de México, la cual es

adaptable a la regién latinoamericana.

En la Tabla N° 12, se describe cada uno de los apartados que conforman la
propuesta de lineamientos para la regulacién de medicamentos biosimilares en

El Salvador(o).

Tabla N° 12 CONTENIDO DE LOS LINEAMIENTOS PARA LA PROPUESTA DE
REGLAMENTACION DE BIOSIMILARES.

APARTADO COMPONENTES CARACTER

Logotipo de la institucion.
o Nombre de la institucion. ) )
Portada principal y cuerpo. . Obligatorio
Tipo y nombre del documento

normativo (parte central).
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APARTADO

COMPONENTES

CARACTER

Fecha de vigencia (parte inferior
derecha).

Codificacién, versién, vigencia y
namero de pagina (parte del
encabezado.

Aprobacion del documento y
control de revisiones.

Aprobacion del documento.
Revision del documento por un
comité especializado en el tema.
Visto bueno y autorizacion del
jefela.

Control de revisiones, fechas de

revision.

Obligatorio

Contenido.

Introduccion

Glosario

Objetivo

Alcance

Marco Juridico
Disposiciones Generales

Lineamientos

Obligatorio

Introduccion.

Razones por las cuales se dio la
elaboracién de los lineamientos,
para quién esta dirigido el
documento y la forma en que

debera utilizarse.

Obligatorio

Glosario.

Definiciones que seran utilizadas

en el documento normativo.

Obligatorio

Objetivo.

Redactar lo que se pretende
alcanzar y qué se hara con la

propuesta de lineamientos.

Obligatorio

Alcance.

Definir el territorio en el cual sera
atil y aplicable la propuesta de

lineamientos

Obligatorio
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Tabla N° 12 Continuacion.

APARTADO COMPONENTES CARACTER

Ordenamientos juridicos que

. guian y regulan las actividades ) )
Marco Juridico. . i Obligatorio
especificas a normar a través de

los lineamientos.

Conjunto de etapas, requisitos,
acciones, seguimiento o

Disposiciones Generales. responsabilidades, necesarios Obligatorio
para llevar a cabo la elaboracion

de la propuesta de lineamientos.

Redaccidn de los requisitos que
formaran parte de la propuesta de
lineamientos, tomando en cuenta
Lineamientos. adaptar estos requerimientos con Obligatorio
la situacién actual sobre
regulacién de medicamentos en El

Salvador.

Cualquier documento que sea
Anexos. necesario para el desarrollo de los Opcional

lineamientos.

Elaboracién de la propuesta de lineamientos que contribuyan a una

reglamentacion de registro de medicamentos biosimilares en El Salvador.

El contenido de la propuesta de lineamientos se elaboré a partir de los resultados
del analisis comparativo de los requisitos de regulacion establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos Alimentos (INVIMA), al ser estos quienes tienen requisitos que

fueron mas favorecedores a la situacion actual de El Salvador.
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También, tomando en cuenta el andlisis de resultados de las entrevistas dirigidas
a los jefes de farmacia de los hospitales publicos nivel Il del Area Metropolitana
de San Salvador: Hospital Nacional Rosales, Hospital Nacional de la Mujer “Dra.
Maria Isabel Rodriguez”, Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, Hospital
Médico Quirdrgico y Oncologia del Instituto del Seguro Social; Hospital de
Diagnostico y Hospital Centro Ginecoldgico del sector privado, se analizé que los
medicamentos biosimilares utilizados en los hospitales que se determind su
existencia tuvieron una desventaja de no contar con la calidad y seguridad
respectiva, porque no hay una regulacion exclusiva para biosimilares que exija
requisitos especificos para su registro y utilizan mecanismos internos de compra
para estos, por lo tanto, esta propuesta de lineamientos se espera a que
contribuya a fortalecer la estructura con la que ya cuenta el registro de se
presentamedicamentos en El Salvador a través de la Direccion Nacional de
Medicamentos (DNM), y aportar herramientas capaces de regular la entrada y

uso de biosimilares en el pais.

A continuacion, la propuesta de lineamientos para una reglamentacién de registro

de biosimilares en El Salvador:
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[. INTRODUCCION

El presente documento es una propuesta técnico-administrativa que tiene por objeto
facilitar al usuario la inscripcion de productos de biosimilares en El Salvador, de
igual forma aportar requisitos que enriquezcan la Guia para el Registro de
Medicamentos Bioldgicos y Biotecnolégicos. Esta propuesta de lineamientos,
consta de requisitos especificos contemplados en la regulacion, que estan basados
en normativas de entidades reguladoras establecidas por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), la U.S. Food and
Drugs Administration (FDA) y el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
Alimentos (INVIMA), los cuales han sido adaptados a la realidad institucional de la
Direccion Nacional de Medicamentos y de El Salvador.

Los siguientes lineamientos describen los requisitos de Calidad, Estudios Pre
Clinicos, Estudios Clinicos, y Farmacovigilancia, que aseguren la calidad,
seguridad, eficacia y similitud de los medicamentos biosimilares.

La Direccion Nacional de Medicamentos (DNM), sera la instancia que proporciona
la asesoria técnica sobre el registro de medicamentos biosimilares en el pais,
revisara los presentes lineamientos y si considera oportuno, retomara los aspectos
necesarios que contribuyan a la regulacion de tecnologias sanitarias actuales en el
sistema de salud de El Salvador.
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[I. GLOSARIOy)

Biosimilitud: Es la propiedad del medicamento para mostrar similitud y falta de
diferencias significativas en términos de calidad, eficacia y seguridad respecto al

medicamento bioldgico de referencia con el que se realiza la comparacion.

Calidad: Es un criterio de aprobacién necesario para los medicamentos y que sin ser

aprobado no puede ser comercializado.

Inmunogenicidad: Capacidad de una sustancia especifica de inducir la produccion de
anticuerpos en el organismo humano. La respuesta bioldgica a dicha sustancia se

denomina respuesta o reaccion inmunitaria.

Intercambiabilidad: consiste en cambiar un medicamento por otro equivalente que se
espera que obtenga el mismo efecto clinico en un determinado cuadro clinico y en
cualquier paciente con el consentimiento del médico que la prescribe, sin el riesgo de

gue un resultado adverso ocurra a consecuencia del intercambio.

Farmacovigilancia: La cienciay las actividades relativas a la deteccién, la evaluacion,
la comprension y la prevencion de cualquier reaccion adversa a los medicamentos

colocados en el mercado.
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Medicamento Biosimilar: Medicamento aprobado por las autoridades regulatorias
como similar en términos de calidad, eficacia y seguridad con respecto a un

medicamento bioldgico de referencia con el cual se lo ha comparado.

Reaccion Adversa al Medicamento: Son las reacciones adversas al medicamento

gue no son previstas y que no surgen intencionalmente por el uso del medicamento.

Usuario: Profesional Quimico Farmacéutico, Representante Legal o Apoderado

debidamente autorizado e inscrito ante esta Direccion, como responsable de la

documentacion técnica del producto farmacéutico debidamente autorizado.
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[ll. OBJETIVO

Proponer los requisitos que faciliten el registro de medicamentos biosimilares a los
Usuarios, adecuando los criterios establecidos por las Autoridades Reguladoras de

medicamentos internacionales.

IV. ALCANCE

Son sujetos de los presentes Lineamientos:

a. La Direccion Nacional de Medicamentos (DNM).

b. Usuario debidamente autorizado a tramitar el registro sanitario de biosimilares

ante la Direccidon Nacional de Medicamentos (DNM).
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V. MARCO JURIDICOqy,s)

Leyes

- Ley de Medicamentos de El Salvador.

Decreto N° 1008, creado el 20 de junio de 2012.

Art. 14:

Quedan sujeto a las regulaciones de la presente Ley todos los medicamentos,
cosmeéticos y sustancias que ofrezcan una accion terapéutica fabricadas en el

pais o importados del extranjero.

Art. 15:
Para los efectos de la presente Ley, los medicamentos se clasifican segun su
origen, desarrollo y prescripcion requerida, establecidos en el Art. 15 de la Ley

de Medicamentos.

Art. 29:

Todo medicamento que se comercialice en el pais debe tener una autorizacion
previa por la Direccion Nacional de Medicamentos.

Todos los productos, deben tener un registro autorizado y vigente para su
comercializacién. Deben ser renovados cada cinco afios y cualquier

modificacion al registro original se considera un Tramite Post Registro.
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- Reglamento General de la Ley de Medicamentos.
Art. 19: El Registro Sanitario de Productos farmaceéuticos estard bajo la
responsabilidad de la Direccion Ejecutiva, con el respaldo técnico de la Unidad

de Registro y Visado de la Direccién.

Art. 20:

La Direccion, a través de la Unidad de Registro y Visado, otorgara el registro
sanitario respectivo, siempre y cuando cumplan con todos los requisitos y se
presente toda la documentacion establecida en el Art. 20 del Reglamento

General de la Ley de Medicamentos.

Art. 22:
Una vez verificados los requisitos establecidos en el presente Capitulo, la
Unidad de Registro y Visado procedera a la codificacion del registro sanitario

de los Productos Farmacéuticos.
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- Reglamento Especial para el Reconocimiento de Registros Sanitarios
Extranjeros en El Salvador.
Decreto Ejecutivo N° 34, creado el 26 de febrero de 2013.
Art. 1:
La Direccion Nacional de Medicamentos, podra reconocer de manera oficial
los Registros Sanitarios otorgados por autoridades sanitarias de paises cuyas
Agencias Reguladoras de Medicamentos han sido certificadas de nivel IV por
la Organizacibn Panamericana de la Salud (OPS), que son: Argentina-
ANMAT, Brasil- ANVISA, Cuba-CECMED, Colombia-INVIMA y México:
COFREPRIS, asi como aquellos Registros Sanitarios otorgados por
autoridades sanitarias de los Estados Unidos de Norteamérica, Canada,
Australia, Japon y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).
El reconocimiento ser& aplicable a todos los medicamentos que hayan sido
registrados por los paises citados en el inciso anterior. Sin embargo, para los
medicamentos Biotecnoldgicos o biosimilares y productos biolégicos, se
otorgara el registro respectivo, siempre y cuando hayan sido registrados por
estos mismos paises y que dichos paises dispongan de reglamentacion

especifica para estos.
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VI. DISPOSICIONES GENERALES
De la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM)
1. La Direccion Nacional de Medicamentos (DNM), es la entidad rectora,

publica-autonoma, competente a nivel nacional y referente regional, que
asegura la calidad productos para la salud, a fin de garantizar su acceso,

seguridad y eficacia, fomentando el uso racional de medicamentos.

De la Unidad de Registro y Visado.
2. La Unidad de Registro y Visado de la Direccion Nacional de

Medicamentos (DNM), es la unidad técnica encargada de asegurar la

accesibilidad y registro de los medicamentos para la poblacion.
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VII. LINEAMIENTOS1),3),4).6).6)

Para el registro, aprobacion y aseguramiento de la calidad, seguridad, eficacia y
similitud de un medicamento biosimilar en El Salvador, se solicitan los siguientes
documentos a las empresas farmacéuticas que deseen registrar su producto, los
cuales se han divido en los cuatro pilares que la Organizacién Mundial para la Salud
(OMS) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) establecen, de esta manera
fortalecer los avances que tiene la Direccion Nacional de Medicamentos en el tema

de biosimilares:

REQUISITOS GENERALES

Formulario firmado por el solicitante titular del registro sanitario de Productos
Farmacéutico. En caso que se actie por medio de apoderado, se deberéa presentar
en original o copia certificada, el poder que acredite su personeria.

Poder o Nombramiento a favor del quimico farmacéutico responsable del Producto
Farmacéutico, en original o copia certificada, el cual deberd cumplir con las

formalidades establecidas en la legislacion y normativa correspondiente




89

LINEAMIENTOS PARA UNA REGLAMENTACION
DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS
BIOSIMILARES EN EL SALVADOR.

CODIFICACION:
LB-001-2017

VERSION:
01

VIGENCIA:
Marzo de 2018

PAGINA:
13 de 19

Requisitos de Calidad

a. Certificado de Producto Farmacéutico, segun lo establecido por la OMS. En

caso gue no se disponga de este certificado, se debe presentar:
Certificado de Venta Libre emitido por el pais o regién de origen. En el caso
de un origen compartido, se admitira el Certificado de Venta Libre del pais de
procedencia, siempre y cuando el producto esté comercializado legalmente
en dicho pais.
Certificado de Buenas Practicas de Manufactura de cada uno de los
establecimientos que intervienen en la fabricacion y acondicionamiento del
producto, para la forma farmacéutica y tipo de producto especifico a registrar,
extendido por la Autoridad Reguladora del pais o paises en donde se lleva a
cabo el proceso de fabricacion.
Formula(s) cuali-cuantitativa(s) completas, firmadas en original por el titular o
el fabricante:

- Descripcion completa método fabricacion:
Caracterizacion total del proceso, de los controles durante el proceso, del
control del sustrato celular, del control de las etapas criticas y de los

productos intermedios y de la validacién de los procesos.
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Requisitos de Calidad

- Caracterizacion y descripcién del principio activo y del producto
farmaceéutico:
Proporcionar detalles sobre estructura primaria y de orden superior,
modificaciones postraduccionales (incluyendo, pero no limitadas a
glicoformas), actividad bioldgica) (variantes), y propiedades inmunoquimicas,
cuando sea relevante, propiedades fisicoquimicas (incluidas propiedades

inmunoquimicas), composicion del producto farmacéutico.

- Actividad biolégica del principio activo.
c. Certificado de analisis externo para materias primas y producto terminado.
d. Proyecto de etiquetado del empaque primario y secundario.
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Requisitos de Calidad

Especificaciones de Producto Terminado:

Impurezas: Prueba de endotoxinas bacterianas, prueba de pirdgenos,
proteinas de células anfitrionas, otras impurezas proteicas (medios), ADN,
proteinas mutantes, anticuerpos monoclonales (valoraciones inmunoldgicas),
sustituciones de aminoacidos (analisis de aminoacidos, mapeo de péptidos).
Descripcion del tipo de materias primas empleadas.

Validacién del proceso de fabricacion.

Estudios de propiedades inmunoquimicas y de unién al receptor: el fabricante
puede aplicar varios métodos tales como resonancia de plasmoén superficial,
microcalorimetria o analisis clasico de Scatchard pueden proporcionar
informacion sobre la cinética y la termodinamica de la union.

Estudios de Estabilidad para zona climética IV.
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Requisitos Pre-Clinicos

a. Estudios In vitro:

Estudio de union a receptor

Ensayo de proliferacion celular

b. Estudios In vivo:

Estudios biolégicos/farmacodinamicos relevantes para la aplicacion clinica.

c. Estudios comparativos con el medicamento Biologico de Referencia: para

detectar diferencias significativas entre el producto biosimilar y el producto de

referencia.
d. Toxicidad:

Por lo menos un estudio de toxicidad de dosis repetidas en una especie

relevante, incluyendo estudio toxicocinético, medicion de anticuerpos.
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Requisitos Clinicos

a
b
C.
d
e

Estudios Farmacocinéticos.

Estudios Farmacodinamicos.

Ensayos de Eficacia Clinica y Seguridad.
Estudios de Inmunogenicidad.

Estudio de Intercambiabilidad.

La extrapolacion a otras indicaciones del farmaco de referencia puede ser

posible si la eficacia y la seguridad son similares se establecen en un modelo de

prueba sensible y cientificamente justificadas.

Farmacovigilancia

a. Estudios de Farmacovigilancia post comercializacion a los productos nuevos

introducidos en el mercado nacional, siguiendo los lineamientos establecidos

por el MINSAL.

. Reportes de sospechas de Reacciones Adversas a medicamentos conforme

al mecanismo establecido por el Centro Nacional de Farmacovigilancia.

. Informes Periodico de Seguridad y Planes de gestion de riesgos (presentar de

manera semestral durante los primeros dos afos y de manera anual, durante

los siguientes tres afios de comercializacion del producto en El Salvador y

posteriormente en cada renovacion del registro o cuando el Centro Nacional

de Farmacovigilancia lo estime conveniente).
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3.5 Carta a DNM presentando propuesta de lineamientos para una
reglamentacion de registro de medicamentos biosimilares a la autoridad

reguladora de medicamentos de El Salvador, para su posterior estudio.

Se present6 una carta dirigida a la Dra. Leonor de Acosta, quien es la titular de
la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM), con el fin de buscar apertura para
mostrar los resultados de esta investigacion, de esta forma exponer el aporte de
trabajo profesional de parte de los futuros profesionales Quimico-Farmacéuticos
en materia de regulacion y registro de biosimilares en El Salvador (Ver Anexo N°
3).



CAPITULO VI
CONCLUSIONES
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6.0 CONCLUSIONES

. Se determiné la presencia de medicamentos biosimilares en un 100% de la
muestra de las instituciones hospitalarias del sector privado: Hospital de
Diagnostico y Hospital Centro Ginecoldgico, adquiridos mediante procesos de

compra directa entre el hospital y el proveedor.

. Se determin6 que solamente el 33.3% de las instituciones hospitalarias del
sector publico, el Hospital Nacional Rosales utilizo en el afo 2015

medicamentos biosimilares.

. La Direccion Nacional de Medicamentos cumple para el registro
medicamentos biosimilares con un 41.67% contra un 100% de los requisitos

establecidos que ya solicitan las entidades internacionales para su registro.

. Los estudios de inmunogenicidad, intercambiabilidad, el plan integrado de
Farmacovigilancia y el seguimiento a los problemas relacionados a los
medicamentos son requisitos adecuados para asegurar el uso seguro, eficaz

y de calidad de biosimilares.

. Los requisitos propuestos en estos lineamientos se apegan a la situacion
actual del pais y proponen fortalecen la guia actual para medicamentos de
“Guia para el Registro de Medicamentos Bioldgicos y Biotecnolégicos” para

garantizar una adecuada regulacion de medicamentos biosimilares.



CAPITULO VII
RECOMENDACIONES
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7.0 RECOMENDACIONES

1. A las autoridades pertinentes de seleccionar la inclusién y exclusion de los
medicamentos, considerar el uso de medicamentos biosimilares en los
hospitales publicos nivel 1l para las enfermedades en las cuales se puede

sustituir al medicamento de sintesis quimica por el medicamento biosimilar.

2. A los centros hospitalarios, fomentar la importancia de reportar eventos
adversos sobre el uso de medicamentos biosimilares y realizar un trabajo en

conjunto con el centro nacional de Farmacovigilancia para este fin.

3. A la Direccion Nacional de Medicamentos, llevar a cabo actualizaciones para
esta 0 una nueva propuesta de lineamientos para la reglamentacion de registro
de medicamentos biosimilares en El Salvador (como minimo cada tres afios),
a través de mesas de discusion conformadas por jefes de farmacias de
hospitales publicos y privados, la Universidad de ElI Salvador, otras
autoridades de salud, autoridades de regulacion de medicamentos y el sector
privado de empresas farmacéuticas del pais, en donde se compartan
experiencias regulatorias y planes para mejorar los avances en el registro de

biosimilares.

4. Realizar estudios de farmaco economia a medicamentos biosimilares, que
permitan valorar la relacion costo-beneficio en la calidad de los medicamentos
que el proveedor ofrece, que ayuden a los hospitales con precios mas bajos y

alos pacientes para que cuenten con mayor acceso a tratamientos modernos.
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GLOSARIO)

Biosimilitud: Es la propiedad del medicamento para mostrar similitud y falta de
diferencias significativas en términos de calidad, eficacia y seguridad respecto al

medicamento biolégico de referencia con el que se realiza la comparacion.

Biofarmacéutico: Medicamento fabricado a partir de organismos vivos mediante
el uso de la biotecnologia y que sirve de referencia para el desarrollo del

medicamentos biosimilar.

Calidad: Es un criterio de aprobacién necesario para los medicamentos y que sin

ser aprobado no puede ser comercializado.

Inmunogenicidad: Capacidad de una sustancia especifica de inducir la
produccion de anticuerpos en el organismo humano. La respuesta bioldgica a

dicha sustancia se denomina respuesta o reaccidén inmunitaria.

Intercambiabilidad: consiste en cambiar un medicamento por otro equivalente
que se espera que obtenga el mismo efecto clinico en un determinado cuadro
clinico y en cualquier paciente con el consentimiento del médico que la prescribe,

sin el riesgo de que un resultado adverso ocurra a consecuencia del intercambio.

Farmacovigilancia: La ciencia y las actividades relativas a la deteccion, la
evaluacion, la comprension y la prevencion de cualquier reaccion adversa a los

medicamentos colocados en el mercado.

Medicamento: Es una sustancia o preparado que puede ser preparado por
sintesis quimica, de origen vegetal o biolégico que posee propiedades curativas,

preventivas o con fines diagndsticos para el tratamiento de una enfermedad.
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Medicamento Genérico: Es todo aquel medicamento que presenta la misma
composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma
farmacéutica que un medicamento original y se reconoce por tener en el

etiquetado las siglas EFG (Equivalente Farmacéutico Genérico).

Medicamento Biotecnoldgico: Medicamento elaborado de origen bioldgico y que

para 6ptimas condiciones es fabricado haciendo uso de la biotecnologia.

Medicamento Biosimilar: Medicamento aprobado por las autoridades regulatorias
como similar en términos de calidad, eficacia y seguridad con respecto a un

medicamento bioldgico de referencia con el cual se lo ha comparado.

Reaccion Adversa al Medicamento: Son las reacciones adversas al medicamento
gque no son previstas y que no surgen intencionalmente por el uso del

medicamento.

Sustitucion: El proceso que permite al farmacéutico la sustitucion de un producto
prescripto por otro equivalente. Esto es considerado “sustituciéon automatica” o
“sustitucion involuntaria”. Es un proceso que permite al farmacéutico la
sustitucién de un producto prescripto por otro equivalente. Si esto ocurre sin el

permiso o el conocimiento del médico prescriptor.

Switching: es el término usado cuando el médico prescriptor determina (en
consulta con el paciente) que el cambio del tratamiento es apropiado ya sea otro

biolégico o biosimilar.
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ANEXO N° 1
ENTREVISTA
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UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
~ TRABAJO DE GRADUACION (A
DISENO DE UNA PROPUESTA DE LINEAMIENTOS |\ ¢

4
PARA UNA REGLAMENTACION DE s
MEDICAMENTOS BIOSIMILARES EN EL SALVADOR.

Objetivo: Recopilar la informacion sobre el uso que se da y regulacion de
medicamentos biosimilares en los Hospitales Publicos de Nivel Ill, Hospital
Médico Quirargico y Oncologia del Instituto Salvadorefio del Seguro Social,

Hospital de Diagndstico y Hospital Centro Ginecoldgico.

Persona entrevistada:
Edad:

Sexo: M |:| F |:|

Institucion:

1. ¢En su inventario de medicamentos cuenta con medicamentos biosimilares?
SO O

Si su respuesta fue “Si”, podria mencionar algunos:

2. ¢ Como adquiri6 este tipo de medicamentos biosimilares?
A través de una compra Institucional. |:|
El paciente lo trajo consigo |:|
Fue una donacion |:|

Otra manera:

3. ¢Por qué hubo necesidad de adquirir un medicamento biosimilar?
Especifique por favor.
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4. ¢Qué proceso siguid este Hospital para su adquisicion?

5. ¢ Conoce alguna normativa o reglamento para la adquisicion de este tipo de
producto?

Si |:| No |:| Explique:

6. ¢Ha presentado el paciente algun problema (inconveniente o reclamo), hacia

el hospital en cuanto al uso de algun medicamento del tipo biosimilar?

7. ¢En qué enfermedades considera usted posible el uso de medicamentos
biosimilares?

Artritis Reumatoide

(@]

o Diferentes tipos de Cancer
o Diabetes

o VIH

Otros:

8. ¢ Existe actualmente la necesidad de traer medicamentos biosimilares a los

hospitales de El Salvador?
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ANEXO N° 2
RESULTADOS DE LAS ENTREVISTAS REALIZADAS A LOS JEFES
DE FARMACIA DE LOS HOSPITALES PUBLICOS Y PRIVADOS
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Tabla N° 2. Hospitales que han utilizado medicamentos biosimilares.

ROSALES 1 1 33.33%
MINSAL
DE LA MUJER 0 0 0.00%
BLOOM 0 0 0.00%
MEDICO
0,
ISSS QUIRURGICO 0 0 0.00%
DIAGNOSTICO 1 1 33.33%
PRIVADO
GINECOLOGICO 1 1 33.33%
TOTAL - - 3 100.00%

Tabla N° 3. Forma de adquisicion de medicamentos biosimilares de los
hospitales muestreados.

SO MRS o maccowsco.

ROSALES 33.33% 0.00% 0.00%
MINSAL DE LA MUJER 0.00% 0.00% 0.00%
BLOOM 0.00% 0.00% 0.00%

MEDICO . 0 0
ISSS QUIRURGICO 0.00% 0.00% 0.00%
DIAGNOSTICO 33.33% 0.00% 0.00%

PRIVADO

GINECOLOGICO 33.33% 0.00% 0.00%
TOTAL - 100.00% 0.00% 0.00%
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Tabla N° 4. Razones para la Justificacion de adquisicion de medicamentos

e s

biosimilares.

ROSALES 0.00% 0.00% 100.00%
MINSAL DE LA MUJER 0.00% 0.00% 0.00%
BLOOM 0.00% 0.00% 0.00%
ISSS MEDICO QUIRURGICO 0.00% 0.00% 0.00%
DIAGNOSTICO 100.00% 0.00% 100.00%
PRIVADO
GINECOLOGICO 100.00% 0.00% 100.00%

Tabla N° 5. Jefes de farmacia que conocen normativa para la adquisicion.

ROSALES 0.00% 100.00%
MINSAL DE LA MUJER 0.00% 100.00%
BLOOM 0.00% 100.00%
ISSS MEDICO QUIRURGICO 0.00% 100.00%
DIAGNOSTICO 0.00% 100.00%

PRIVADO
GINECOLOGICO 0.00% 100.00%
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Tabla N° 6. Normativa institucional que ampara adquisiciéon de biosimilares.

ROSALES 0.00% 100.00%
MINSAL DE LA MUJER 0.00% 0.00%
BLOOM 0.00% 0.00%
ISSS MEDICO QUIRURGICO 0.00% 0.00%
DIAGNOSTICO 0.00% 100.00%
PRIVADO
GINECOLOGICO 0.00% 100.00%

Tabla N° 7. Conocimiento sobre problemas relacionados
reportados por el paciente hacia el hospital en cuanto al uso de
algin medicamento del tipo biosimilar.

al medicamento

ROSALES 100.00% 0.00%
MINSAL DE LA MUJER 0.00% 0.00%
BLOOM 0.00% 0.00%
ISSS MEDICO QUIRURGICO 0.00% 0.00%
DIAGNOSTICO 0.00% 100.00%
PRIVADO
GINECOLOGICO 0.00% 100.00%
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Tabla N° 8. Enfermedades en las que se considera el uso posible de
medicamentos biosimilares.

ROSALES 0.00% 30.00% 30.00% 30.00% | 0.00%
MINSAL DE LA MUJER 0.00% 20.00% 20.00% 0.00% 0.00%
BLOOM 0.00% 20.00% 20.00% 0.00% 0.00%

MEDICO

0, 0, 0, 0, 0,
ISSS QUIRURGICO 0.00% 20.00% 20.00% 20.00% | 20.00%
DIAGNOSTICO 0.00% 20.00% 20.00% 0.00% 0.00%
PRIVADO

GINECOLOGICO 0.00% 20.00% 20.00% 0.00% 0.00%

Tabla N° 9. Necesidad actual de traer medicamentos biosimilares a los hospitales
de El Salvador.

ROSALES 100.00% 0.00%
MINSAL DE LA MUJER 100.00% 0.00%
BLOOM 100.00% 0.00%
ISSS MEDICO QUIRURGICO 100.00% 0.00%
DIAGNOSTICO 100.00% 0.00%

PRIVADO
GINECOLOGICO 100.00% 0.00%
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Tabla N° 10. Total de requisitos que si cumplen las autoridades reguladoras de

medicamentos para el registro de medicamentos biosimilares.

Organizacion Mundial de la

Medicamentos (DNM)

Salud (OMS) 12 100.00%
Agencia Europea de .
Medicamentos (EMA) 12 100.00%

Food and Drug ,
Administration (FDA) 12 100.00%
Instituto Nacional de

Vigilancia de

Medicamentos y Alimentos 12 100.00%
(INVIMA)
Direcciéon Nacional de = 41.67%
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ANEXO N° 3
CARTA DIRIGIDA A LA TITULAR DE LA DIRECCION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS (DNM)



~
o

-

Dra. Leonor de Acosta

Directora Nacional de Medicamentos
Direccion Nacional de Medicamentos (DNM)
Presents.

Alentamente.
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San Salvador, 12 de marzo de 2018,

Recbaelmisconialsdudodoseémaeaumvamdoeuoolabumel
wdebaéxitounlodassusadividadespmhsionalesym.

Deseamas compartir de la manera mas atenta, el trabajo de graduacidn ttulado
“Disaflo de una Propuesta de Regfamentacion para of Registro de Medicamentos
Blosimilares en Ef Ssivador”, elaborado por Karla Guadalupe Araujo y Vinicio
Alexander Cardoza, estudiantes egresados de la kcenciature de Quimica y
Farmacia de la Universidad de El Salvador.

La investigacion nace con la motivacion del conocimiento de los nuevos avances
en |a tecnoicgia farmacéutica, en especial con medicamentos del tipo Bicsimilar,
progorcionando de esta manera un aporte que pueda ser ulllizado por la
Direccicn Nacional de Medicamentos de la manera mas pentinente.

Nos despedimqs de usted de I3 manera mas cordial.

|4 ™
1

Karla G. Araujo

¢ A
g5 ’i‘"—"#ﬁz ;
Vinicio A, Cardoza
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