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Antecedentes regulatorios de los
medicamentos de origen bioldgico
similares en Argentina

He leido con gran interés el articulo de Raimondo y col.:
Biosimilares: Consenso de Expertos de la Sociedad La-
tinoamericana de Psoriasis (SOLAPSO) en Argentina,
donde se informa sobre los aspectos regulatorios de los
medicamentos de origen bioldgicos-similares, también
conocidos como “biosimilares”. El propdsito de esta carta
es aclarar algunos aspectos sobre los antecedentes de
la definicion de biosimilares empleada en ese articulo, ya
que aunque este término es de uso generalizado en la
literatura especializada y entes reguladores de medica-
mentos de todo el mundo, no se emplea en las disposi-
ciones de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

El articulo de Raimondo y col. plantea que en la dispo-
sicion 5.755/96 de la ANMAT se establece la definicion de
medicamentos biosimilares citando el texto de su articulo
5'. Por otro lado, en el articulo 6 de esa disposicién se
define en forma alternativa como una especialidad far-
maceéutica similar a un “producto conteniendo idénticos
principios activos, en la misma concentracion, en similar
forma farmacéutica, e idénticas vias de administracion,
posologia, e indicaciones terapéuticas” y como un “pro-
ducto conteniendo idéntica estructura molecular tera-
péuticamente activa de los principios activos, pudiendo
diferir la sal o el éster, en la misma concentracion de la
estructura molecular terapéuticamente activa, en idéntica
o similar forma farmacéutica, e idénticas vias de adminis-
tracion, posologia, e indicaciones terapéuticas y que es
equivalente al producto de referencia, pudiendo diferir en
caracteristicas tales como tamafio y forma, excipientes,
envase primario y periodo de vida util”. Sin embargo,
estas definiciones serian de aplicacion preferentemente
para medicamentos similares, también conocidos como
genéricos, que son virtualmente idénticos al producto de
referencia. Estos son en su mayoria pequefias moléculas
generadas por sintesis quimica, con un tamafo promedio
de 180 Da, una estructura claramente definida y que se
podrian caracterizar con métodos relativamente sencillos.

En contraste, los medicamentos de origen biolégico
son moléculas complejas que, en el caso de los anticuer-
pos monoclonales, pueden tener un tamafo de alrededor
de 145 000 Da. En particular, los anticuerpos mono-
clonales son heterotetrameros con estructura primaria,
secundaria, terciaria y cuaternaria. Sus modificaciones
postraduccionales incluyen distintos grados de glicosila-
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cion, cisteinilacion, variantes de puentes disulfuro, recorte
de lisina C-terminal, ciclacién en un &cido piroglutamico
N-terminal, deamidacion, oxidacion, isomerizacion y car-
bamilacién; que son dependientes del proceso de manu-
factura®. Por este motivo, a diferencias de las moléculas
pequefas idénticas producidas por sintesis quimica, los
bioldgicos presentan microheterogeneidades que se ob-
servan en sus atributos criticos de calidad en los distintos
lotes del producto original® 3. También es conocido que,
dentro de cierto rango, algunas de estas diferencias son
aceptables y no afectan significativamente su seguridad
y eficacia®. Por este motivo, actualmente para aprobar
un medicamento biolégico similar se deben presentar
estudios exhaustivos de comparabilidad con el bioldgico
de referencia demostrando que es similar en términos de
estructura, actividad bioldgica, calidad, pureza, eficacia
y seguridad.

En el articulo de Raimondo y col. se indica que las
disposiciones 7.025/11, 7.729/11 y 3.397/12 de ANMAT
son las que regulan los medicamentos de origen biolégico
y se realiza una detallada comparacion con la regulacion
establecida por la European Medicine Agency (EMA) en
Europa y la Food and Drug Administration (FDA) en los
EE.UU. para los medicamentos bioldgicos similares. Estas
disposiciones de ANMAT se establecieron para actualizar
los criterios de aprobacion de medicamentos bioldgicos,
en linea con estandares internacionales para garantizar
su calidad, eficacia y seguridad. En 2017 ANMAT renovd
su calificacion como Autoridad de Referencia Regional
Nivel IV en Medicamentos y Productos Bioldgicos por la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS/OMS). En
su disposicién 7.025/11, ANMAT establece las definicio-
nes de medicamento de origen bioldgico, biotecnoldgico,
hemoderivado, inmunoldgico y terapia avanzada. Por otro
lado, en el articulo 1 de la disposicion 7.729/11 de ANMAT
se “aprueban los requisitos y lineamientos para el registro
de especialidades medicinales de origen bioldgico cuya
composicion cuali-cuantitativa, indicacion terapéutica y
via de administracién propuestas, tienen antecedentes
en otras especialidades medicinales de origen bioldgico
autorizadas y registradas ante esta Agencia u otra Au-
toridad Sanitaria Reguladora (medicamento bioldgico de
referencia o comparador), de las que exista evidencia
de comercializacion efectiva y suficiente caracterizacion
de su perfil riesgo-beneficio”. Esta disposicion es la que
regula a los medicamentos bioldgicos similares, o “bio-
similares” pero, a diferencia de los biolégicos o de los
biotecnoldgicos, no aparece su definicion en los anexos.
Por este motivo es necesario aclarar que, a diferencia
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de la FDA, en Argentina ANMAT no brinda ninguna
definicion que incluya el término “biosimilar’ ni en su
disposicion 5.575/96 ni en las disposiciones 7.025/11,
7.729/11 y 3.397/12 que regulan a los medicamentos de
origen bioldgico. Por ultimo, aunque actualmente el tér-
mino “biosimilar’ es ampliamente utilizado en la literatura
especializada, normalmente también se aclara que en la
regulacion argentina esta palabra no es empleada en las
disposiciones de ANMAT* 5.
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Los que han recibido una educacion ordenada, asistido a las aulas, rendido exa-
menes, sentidose fuertes por la adquisicion de diplomas de capacidad, no pueden
juzgar de las emociones de novedad, de pavor, de esperanza y de miedo que me
agitaba al lanzar mi primer escrito en la prensa de Chile. Si me hubiese preguntado
a mi mismo entonces si sabia algo de politica, de literatura, de economia y de critica,
habriame respondido francamente que no, y como el caminante solitario se acerca
a una grande ciudad ve sdlo de legjos las cupulas, pindculos y torres de edificios
excelsos, yo no veia publico ante mi, sino nombres como Bello, Oro, Olafeta, cole-
gios, camaras, foro como otros tantos centros de saber y criterio. Mi obscuridad, mi
aislamiento, me anonadaban menos que la novedad del teatro, y esta masa enorme
de hombres desconocidos que se me presentaban a la imaginacion cual si estuvieran
todos esperando que yo hablase para juzgarme. |[...]
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*El Mercurio, 11 de febrero de 1841. Grafia original conservada.



