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Resumen

Autor de correspondencia marcelo.arancibisme(@uv.cl Los medicamentos constituyen un bien econémico que forma parte del gasto pui-

blico y privado y de la toma de decisiones en salud. El aseguramiento de su calidad,
eficacia y seguridad resulta fundamental. Sin embargo, la variada oferta disponible
en el mercado chileno, donde se reconocen productos innovadores y genéricos,
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Main concepts on bioequivalence and biosimilarity in the

Chilean legislation, and current controversies on drug constituye un escenario confuso para consumidores y proveedores en salud. En esta
interchangeability. Medwave 2020;20(2):¢7825 revision pretendemos aclarar los conceptos de fairmacos bioequivalentes (aplicable

a compuestos de tamafio molecular pequefio) y farmacos biosimilares (pata com-

Doi 10,5867 /medwave.2020.01.7825 puestos biolégicos de mayor complejidad molecular). En ambos casos, el compor-

tamiento en el organismo del principio activo debe ser demostrado mediante estu-
; dios realizados para este fin. Una aplicacion directa del concepto de bioequivalencia
Fecha de envio 26/11/2019 es la intercambiabilidad, definida como la posibilidad de utilizar un producto de un
Fecha de aceptacién 28/1/2020 mismo principio activo, mientras la forma farmacéutica y esquema de dosificacion
Fecha de publicacion 25/02/2020 sean iguales. Las normas relativas a esta materia y los organismos publicos encarga-
dos, no solo debieran garantizar la seguridad y la eficacia en el intercambio entre
productos, sino también aspectos relacionados con el costo, la accesibilidad a los
farmacos y la implementaciéon de una gufa de homogeneizacién de conceptos y cri-
terios de intercambiabilidad basados en la evidencia, lo cual impactarfa en una mejor
Tipo de revision Con revision por pares externa, por educacion pata los usuatios, reduciendo la asimettia de informacién entre el usuario
cuatro arbitros a doble ciego y la industria. La importancia de la intercambiabilidad destaca en Chile en el con-

texto del Plan de Garantfas Explicitas en Salud (GES) y la Ley de Protecciéon Fi-
nanciera para Diagnésticos y Tratamientos de Alto Costo en Salud (Ley Ricarte
Soto). Sin embargo, no es posible garantizar que todos los productos alternativos al
innovador presentes en el mercado chileno son bioequivalentes. El conocimiento
disponible en esta tematica puede impactar y contribuir a la toma de decisiones en
los presctiptores y usuarios, asi como en la elaboracién de politicas puiblicas en
torno a los productos farmacéuticos bioequivalentes y biosimilares en nuestro pafs.
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Abstract

Medicines ate an economic good and a fundamental component of public and private health spending and decision-making. Assurance of their
quality, efficiency, and safety is essential. In Chile, the wide variety of available drugs, including innovator products, and generics—some of which
are certified as bioequivalent, while others are not—creates a potentially confusing scenario for both consumers and health providers. In this
review, we intend to shed light on the concepts of bioequivalency (the standard permitting interchangeability for small-molecule drugs) and bio-
similarity (the standard permitting interchangeability for biological compounds of greater molecular complexity). In both cases, how the active
substance interacts with the host organism must be demonstrated by studies designed and carried out for this purpose. Interchangeability is defined
as the possibility of using a product of the same active principle, as long as the pharmaceutical form and dosage scheme are the same. Regulations
related to bioequivalence and biosimilarity must not only guarantee safety and efficacy when products are interchanged but also facilitate cost
savings and access to medicines. Implementation of evidence-based guidelines that standardize concepts of interchangeability could lead to more
educated usage and reduced information asymmetry between patients (users) and industry. Drug interchangeability is particulatly relevant in two
government health initiatives in Chile: the Explicit Guarantees in Health Care (GES) plan, and the Law on Financial Protection for High-Cost
Diagnostics and Treatment in Health Care (also known as the “Ricarte Soto Law”). Nonetheless, it is not possible to guarantee that all alternative
drug products on the Chilean market are bioequivalents of the reference product. Synthesis of the available knowledge on bioequivalent and
biosimilar pharmaceutical products in Chile could facilitate and contribute to stakeholder decision-making and the development of better health
policies.
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Ideas clave

e  Ja bioequivalencia y la biosimilitud son conceptos fundamentales para entender la intercambiabilidad farmacolégica de medicamen-

tos de sintesis quimica y biofarmacos.

e Actualmente, se discute en Chile la legislacién que regula el acceso a farmacos y su intercambiabilidad.

e  Esesencial que la legislacién farmacéutica contemple criterios basados en la evidencia cientifica para garantizar la intercambiabilidad,

mientras que la entidad reguladora debe tener un rol activo en la educacion hacia los usuarios.

Introduccion

Los medicamentos no solo constituyen un bien econémico, sino
también un “bien de confianza”, concepto basado en la dificultad
que tienen las personas no expertas en evaluar su valor antes, durante
y después de su consumo, delegando la toma de decisiones en manos
de médicos y/o farmacéuticos, como asimismo en los dependientes
de las farmacias!. La tendencia creciente del gasto en medicamentos
a nivel global se explica fundamentalmente por el incremento en su
demanda, asociado al envejecimiento poblacional y la creciente pre-
valencia de enfermedades no transmisibles.

En Chile existe un elevado gasto de bolsillo asociado al uso de far-
macos? Desde el poder ejecutivo han surgido algunas medidas para
mejorar la accesibilidad a los medicamentos, como la Ley de Protec-
ci6n Financiera para Diagnésticos y Tratamientos de Alto Costo en
Salud (conocida como Ley Ricarte Soto), en tanto que otras han te-
nido un origen descentralizado, como el caso de las “Farmacias Po-
pulares”, y algunas han surgido desde el poder legislativo, como la
Ley de Farmacos I y 11, esta ultima en discusion?.

En Chile actualmente existe una variada oferta de productos farma-
céuticos en el mercado, donde se reconocen bisicamente dos cate-
gorfas: el producto innovador y los productos alternativos que con-
tienen el mismo principio activo. Muchos farmacos tradicionales de
tamafio molecular pequefio declaran presentar bioequivalencia,
mientras que en el caso de los biologicos el concepto correspon-
diente es el de biosimilitud. Esto genera un escenatio confuso, tanto
para los usuarios como para los proveedores de salud.

El objetivo de esta revision es describir conceptos fundamentales
asociados con la bioequivalencia y la biosimilitud y aspectos norma-
tivos relacionados. También se busca analizar algunas tematicas con-
troversiales actualmente en debate en Chile.

Accesibilidad a los medicamentos en Chile

En su informe sobre Latinoamérica, el Programa de las Naciones
Unidas para el Desarrollo (PNUD) destaca que en Chile existe una
garantia de acceso a las prestaciones de salud relativamente equitativa
con respecto a los ingtesos de las personas*. Sin embargo, esto no se
observa en el caso del gasto en medicamentos®. El 90% del gasto en
farmacos es privado y solo el 10% es publico, a diferencia del pro-
medio en los paises de la Organizacién para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémico (OCDE), en que 43% del gasto es privado y
57% es publico®. Este gasto, como proporcion del total en salud,
muestra en Chile diferencias segun quintil socioeconémico, alcan-
zando el 68% en el de menores ingresos y 47% en el de mayores
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ingresos’, lo que pone en evidencia una desproteccion en las perso-
nas de menores recursos, brecha que se incrementa con el elevado
precio de los medicamentos. La octava Encuesta de Presupuestos
Familiares mostr6 un incremento del gasto en salud como propot-
cién del gasto total del hogar de 5,2% en 2012 a 6,2% en 2016,
siendo mayor en los hogares de menores recursos y mayor edad pro-
medio®’.

Dos iniciativas gubernamentales chilenas orientadas a mejorar el ac-
ceso a prestaciones y tratamientos son, por una parte, el Plan de Ga-
rantfas Explicitas en Salud (GES), Ley 19.966, que apunta a patolo-
gias altamente prevalentes en la poblacién; y en segundo lugar, la Ley
de Proteccién Financiera para Diagnésticos y Tratamientos de Alto
Costo en Salud — Ricarte Soto, Ley 20.850, que crea un sistema de
proteccion financiera para lo que indica. Ambas leyes consideran as-
pectos terapéuticos en los cuales es de alta relevancia el componente
farmacolégico, incluyendo moléculas de pequefio tamafio y farma-
cos bioldgicos. La seleccion de los productos que cubren se realiza
de acuerdo con la exigencia de la garantia de una “calidad demos-
trada”. Su sostenibilidad econémica, relacionada con un acceso a sa-
lud equitativo para los chilenos, depende también del acceso a pro-
ductos con costos competitivos, como los medicamentos biosimila-
res y bioequivalentes, conceptos descritos a continuacion.

Intercambiabilidad, bioequivalencia y biosi-
militud

Los productos farmacéuticos comercializados en Chile se clasifican
en innovadores (con patente de invencion) y genéricos, que se co-
mercializan una vez que la licencia otorgada al producto innovador
termina. Estos altimos deben mantener teéricamente la calidad del
producto original o innovador, y constituyen una alternativa de me-
nor costo para el consumidor!. En este sentido, un farmaco “inter-
cambiable” corresponde a un equivalente farmacéutico al producto
de comparacién, por lo cual en la practica clinica ambos pueden sus-
tituirse en el acto de dispensacion, considerando que el efecto tera-
péutico variara en funcién de las caracteristicas del paciente.

La Administracién de Drogas y Alimentos de Estados Unidos
(FDA), considera que un firmaco es bioequivalente si el area bajo la
curva de niveles plasmaticos del principio activo versus tiempo en
un intervalo de dosificacién no es inferior al 80% ni superior al 125%
de aquellos alcanzados con el firmaco innovador!!; aunque para far-
macos con estrecho margen terapéutico, como los antiepilépticos, se
ha propuesto un rango menor, entre 90 y 111%12. Criterios similares
se aplican en la normativa australiana!3, europeal* y son acogidos por
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la Organizaciéon Mundial de la Salud, constituyendo un marco gene-
ral a nivel poblacional sin considerar las posibles variaciones asocia-
das a las particularidades de cada persona, que generan diferencias
en la bioequivalencia entre sujetos.

Es relevante conocer la bioequivalencia de los farmacos, dada por
una certificacion que garantiza que los productos alternativos tengan
la misma calidad, eficacia y seguridad en su comportamiento clinico
respecto al original, aun cuando posean un origen de fabricacién dis-
tinto, asegurando que la cantidad absorbida y la velocidad de absor-
ci6én del principio activo son comparables y su biodisponibilidad es
semejante a la del producto innovador!.

En el contexto de las formas farmacéuticas sélidas (comprimidos,
capsulas o grageas) administradas por via oral, la bioequivalencia se
demuestra principalmente mediante estudios iz vivo, que permiten
evaluar el comportamiento del firmaco a través de la medicién de
sus niveles plasmaticos en el tiempo. Se exceptian de estos estudios
las soluciones acuosas, gases o polvos, en los que se pueden realizar
estudios abreviados'¢. Sin embatgo, para el registro de numerosos
farmacos catalogados como bioequivalentes en Chile se emplea el
principio de bioexencién, el cual se aplica a genéricos que evidencien
solubilidad y permeabilidad gastrointestinal adecuada en estudios
simples 7z vitro, segun el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica!”.
Esta practica ha permitido que el listado de fairmacos que se registran
como bioequivalentes sea cada vez mayor, sin que sea necesario con-
tar en todos los casos con estudios que demuestren bioequivalencia
in vio.

Todos los farmacos bioequivalentes deben identificarse claramente
en Chile por la rotulacién de franja amarilla y sello de certificacion
de bioequivalencia. Pueden reconocerse como “bioequivalentes ge-
néricos”, comercializados con el nombre de su principio activo, y
como “bioequivalentes de marca”, comercializados con su nombre
comercial. A nivel internacional, el término “genérico” es utilizado
para referirse a todos los productos bioequivalentes, a diferencia del
uso en Chile, en que hace referencia solo a aquellos que se comer-
cializan bajo el nombre del principio activo, independientemente de
si han probado o no su bioequivalencia. A esto se suma la existencia
de “genéricos de marca”, los cuales pueden o no ser bioequivalentes,
dandose la situacién de que algunos laboratorios farmacéuticos co-
mercializan el mismo producto de las dos formas sefialadas, con pre-
cios muy diferentes entre si, generando confusién a nivel de los con-
sumidores y, muchas veces, de los profesionales de la salud.

A diferencia de los productos farmacéuticos bioequivalentes de ta-
mafio molecular pequefio y sintesis quimica reproducible, los fairma-
cos bioldgicos se obtienen o extraen a partir de sistemas bioldgicos
tales como lineas celulares, tejidos, microorganismos, entre otros.
Ademas, presentan una mayor complejidad, lo que los hace dificiles
de analizar y caracterizar mediante métodos fisicoquimicos y bioen-
sayos!819,

Algunos ejemplos de biofarmacos son los anticuerpos monoclona-
les, las citoquinas y las hormonas, muchos de ellos originados como
metabolitos de organismos vivos. Son muy sensibles a experimentar
cambios asociados a los numerosos pasos que involucra el proceso
de fabricacién, que son dificilmente reproducibles, lo que imposibi-
lita la obtencién de moléculas estructuralmente idénticas y hace sur-
gir la duda razonable acerca de una eficacia comparable!. Estos pro-
ductos son de gran relevancia en el arsenal terapéutico de patologias
inflamatorias crénicas, como el lupus, la artritis reumatoide y la coli-
tis ulcerosa, ademas de ser eficaces en el tratamiento de multiples
neoplasias. Por todo ello, han mostrado el mayor crecimiento dentro

ME§

de la industria farmacéutica, alcanzando el 20% del mercado en 2017
a nivel global®.

En los farmacos biolégicos se emplea el concepto de biosimilar para
denominar las versiones genéricas. También se les conoce como
agentes biologicos “follow-on” o de entrada postetior!? para hacer re-
ferencia a una copia del producto innovador, puesto que desde 2001
comenzaron a expirar las patentes de los primeros.

Los biosimilares comparten con el producto innovador la posologia
y la via de administracién, aunque pueden presentar diferencias me-
nores (por ejemplo, una secuencia de aminoacidos similar, pero con
diferencias en su glicosilacién o desaminacién) debido a la compleji-
dad de su naturaleza y a los métodos de produccién'®. No obstante,
deben cumplir algunas caracteristicas: existencia de estudios analiti-
cos que demuestren ser comparables al referente, estudios realizados
en modelos animales (principalmente evaluando su toxicidad farma-
colégica), estudios farmacocinéticos, analizando ademas la inmuno-
genicidad y eventualmente la farmacodinamia del compuesto de
prueba. En algunos casos se solicitan adicionalmente ensayos clini-
cos comparativos. En consecuencia, la biosimilitud debiera ser apro-
bada solo cuando se demuestra que son comparables en propiedades
fisicoquimicas, actividad biolégica, perfil de seguridad y eficacia cli-
nica.

Basandose en la extrapolacién de datos, los biosimilares pueden au-
torizarse asimismo para otras indicaciones que tienen aprobacién en
la molécula de referencia®?2. No obstante, debe tenerse presente que
los biofarmacos corresponden a moléculas heterogéneas, con una
relaciéon poco clara entre su farmacodinamia y su efecto clinico!®.

Un aspecto critico en el andlisis de los biofarmacos es su inmunoge-
nicidad, ya que la activacion de la respuesta inmune es el evento ad-
verso mas severo que se asocia a su utilizacion, lo que puede implicar
desde respuestas alérgicas hasta la emergencia de trastornos autoin-
munes. No obstante, el efecto es dificil de estudiar y no se puede
predecir, pues constituye una reaccién multivariada y dependiente de
factores asociados a la molécula (el patrén de glicosilacion, la com-
posicion de sus impurezas y su mecanismo de accion); y del paciente,
principalmente por su perfil genético, de manera que las reacciones
son idiosincraticas y poco predecibles. Por esta razon, la farmacovi-
gilancia es clave en la terapia con farmacos bioldgicos?.

La intercambiabilidad permite reemplazar un medicamento por otro
alternativo, en el contexto de productos bioequivalentes o biosimi-
lares, conservando la misma forma farmacéutica y dosificacion, ga-
rantizando asf la calidad, eficacia y seguridad de la terapia. Sin em-
bargo, debido a las dificultades expuestas, en el caso de los productos
biolégicos no se permite la sustitucion automatica, ya que la eviden-
cia que la apoya es escasa y solo se ha relacionado con algunos pro-
ductos especificos, como es el caso de los inhibidores de factor de
necrosis tumoral y la hormona del crecimiento?$25,

Aspectos regulatorios

Todos los productos farmacéuticos alternativos al innovador debe-
rfan probar su bioequivalencia antes de entrar al mercado, o seguir
una ruta abreviada de certificacion que considere su aprobacién por
una agencia extranjera reconocida por el pafs. Asf ocurre en algunos
paises de la Unién Europea, Canada, Estados Unidos y Australia,
donde se aplican diversas regulaciones sobre el mercado de los pro-
ductos farmacéuticos, para asegurar su calidad y precios accesibles,
lo que posibilita su intercambiabilidad?. En el caso de Latinoamé-
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rica, la certificacién de bioequivalencia de un producto es heterogé-
nea, ya que en algunos paises las pruebas zz vitro son una alternativa
factible para demostratla?’. De este modo, existen diversas vias para
reglamentar la bioequivalencia, las que incluyen estudios caso a caso
(por ejemplo, evaluar la necesidad de estudios de bioequivalencia se-
gun el riesgo clinico del firmaco), criterios establecidos por comisio-
nes técnicas asesoras y la aplicacion de gufas elaboradas por cada
pafs?’.

Por otra parte, diversas normativas contemplan en su marco legal
regulatorio de farmacos, medidas como la restriccion de la cantidad
de farmacias por drea geografica, la prohibicién de la publicidad de
farmacos que requieran receta médica y de los incentivos de cual-
quier tipo desde los laboratorios farmacéuticos hacia los profesiona-
les de salud y dependientes de los establecimientos de farmacia, ade-
mas de una estricta regulacién sobre el margen de utilidades percibi-
das por las farmacias. Estas medidas difieren de la situacién actual
observada en Chile, donde los incentivos a los vendedores y a los
prescriptores son frecuentes, lo que contribuye a una mayor confu-
sién con respecto a aspectos conceptuales, induciendo practicas no
basadas en la evidencia.

En Chile, la politica de bioequivalencia entré en vigencia a través de
la Ley de Farmacos de 2014, en que fueron registrados 329 produc-
tos bioequivalentes, ascendiendo a 1216 en 2017%. A octubre de
2019 se encuentran 1555 registros vigentes (http://www.ispch.cl) y
se espera llegar a 3000 a fines de 2020.

Una de las observaciones del reciente informe de la Fiscalia Nacional
Econémica, denominado Estudio de Mercado sobre Medicamentos
EMO03 (2019), es que el Instituto de Salud Puablica de Chile no in-
forma adecuadamente a los usuarios sobre la situacion de cada me-
dicamento en el mercado, en aspectos tales como la disponibilidad
de productos, los estudios cientificos que avalen nuevos usos, los
problemas de farmacovigilancia de cada producto, entre otros!. Si
bien la disponibilidad de medicamentos rotulados como bioequiva-
lentes ha aumentado significativamente en el mercado farmacéutico,
serfa necesario garantizar que todos los productos alternativos al in-
novador en venta realmente cumplen con esta denominaciéon?. En
este contexto, seria deseable que el organismo encargado tuviera un
rol educativo mas activo que permita al usuario comprender las bases
que justifican la intercambiabilidad y depositar su confianza en el
acto de la dispensacion.

A la fecha se encuentra en tramitacién en el Congreso Nacional el
proyecto de Ley de Farmacos II que, originalmente, consistia en un
articulo unico con el objetivo de regular los medicamentos bioequi-
valentes genéricos, fomentando una mayor presencia y accesibilidad,
evitando la integracién vertical de laboratorios y farmacias®. Este
proyecto estipula cambios en el Articulo 101 del Cédigo Sanitario,
proponiendo que los medicamentos deban ser prescritos incluyendo
su denominacién comun internacional. Ello permitirfa al consumi-
dor utilizar su derecho a intercambiar medicamentos, comparando-
los con otros de igual principio activo y pudiendo elegir aquellos de
menor costo. En este sentido, el proyecto define la intercambiabili-
dad como la accién de cambiar un fairmaco por otro que posea la
misma denominacién comun internacional con bioequivalencia cer-
tificada. Ademas, se propone un petitorio minimo de medicamentos
genéricos bioequivalentes para cada establecimiento. De esta ma-
nera, se abre la posibilidad de una “intercambiabilidad indiscrimi-
nada” puesto que, como se menciond, esta medida no asegura que
los farmacos sean realmente intercambiables, ya que el proyecto de
ley no contempla estudios que permitan certificar la bioequivalencia.
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Por otra parte, el marco regulatorio de los productos biosimilares es
relativamente reciente, reflejandose en los cambios llevados a cabo
por distintas agencias reguladoras. En el caso de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), su primera normativa fue publicada en
20053 y actualizada en 201432, Esta agencia confiere a cada Estado
el rol regulador de la intercambiabilidad?!. Por su parte, la Adminis-
tracion de Drogas y Alimentos de Estados Unidos inici6 la aproba-
ci6én de biosimilares en 201033,

El Instituto de Salud Publica de Chile solo acepta los resultados de
los estudios de bioequivalencia que sean realizados en centros de in-
vestigacién previamente acreditados o certificados en el pafs por
ellos mismos, o por una agencia extranjera de alta vigilancia sanitaria,
como las ya mencionadas.

El proyecto de Ley de Farmacos II contempla que el registro de pro-
ductos farmacéuticos sea mantenido por este instituto. Entre las me-
didas tendientes a mejorar la accesibilidad de la poblacién a los far-
macos, el gobierno de Chile ha dispuesto recientemente (7 de octu-
bre de 2019), entre otras, una simplificaciéon de los plazos para el
registro de medicamentos a un maximo de tres meses y la homolo-
gacién de la bioequivalencia de los medicamentos que cuenten con
certificacién de una agencia de primer nivel, como la Administracién
de Drogas y Alimentos de Estados Unidos. Asimismo, delega en
ANAMED (Agencia Nacional de Medicamentos, dependiente del
Instituto de Salud Publica de Chile), la visita y certificacién de las
plantas productivas en el extranjero para garantizar que se cumpla
con las Buenas Practicas de Manufactura, una tarea dificil de lograr,
dado que requiere de un alto presupuesto que permita suplir los re-
cursos humanos y materiales que lo permitan.

En Chile, la ley que esta siendo tramitada debiera considerar la evi-
dencia cientifica para la elaboracién de una guia unica que homoge-
neice los conceptos relacionados con la intercambiabilidad y los cri-
terios que la definen, estipulando en qué situaciones es pertinente la
aplicacion de criterios obtenidos a partir de investigaciones conduci-
das y/o reconocidas por agencias extranjeras.

Conclusiones

Las politicas que regulan la intercambiabilidad farmacoldgica difie-
ren entre los paises, aceptandose distintos requisitos para aceptarla.
En Chile se esta generando un gran cambio en las politicas sanitarias
relacionadas con el acceso y la prescripcion farmacoldgica, a razon
de promover un mayor acceso a farmacos efectivos y de menor costo
para la poblacion, tales como los bioequivalentes y los biosimilares.

El conocimiento disponible en esta tematica puede impactar y con-
tribuir a la toma de decisiones en los prescriptores y usuatios, asi
como en la elaboracion de politicas publicas en torno a los productos
farmacéuticos bioequivalentes y biosimilares en nuestro pafs.
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Aspectos éticos
Este estudio no requiri6 la evaluacién por parte de un comité de ética-cien-
tifica, debido a que trabaj6 sobre fuentes secundarias.
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