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RESUMEN

Objetivo: Determinar los aspectos esenciales de la reglamentacién de Costa Rica referente al registro
sanitario de biosimilares y compararlos con la informacién brindada en los dosieres de laboratorios
fabricantes de heparina y enoxaparina.

Materiales y métodos: Se examiné el Reglamento de Inscripcién y Control de Medicamentos Biolégicos:
RTCR 440:2010. Luego, se solicitaron los dosieres enviados por los laboratorios fabricantes y se comparé
su informacién con respecto a los datos solicitados por el reglamento anterior. Finalmente, se evalu6 la

importancia de la informacién solicitada.

Resultados: El RTCR 440:2010 solicita informacién quimica, farmacéutica y biolégica del producto far-
macéutico terminado, resultados sobre seguridad y eficacia, datos administrativos y documentacion le-
gal. Para los biosimilares, se debe presentar el ejercicio de biosimilitud y un plan de farmacovigilancia.

Esta informacién no esta presente en su totalidad en los dosieres revisados.

Conclusiones: Los productos revisados no cumplen con los requisitos solicitados por el reglamento cos-
tarricense en lo que respecta al ejercicio de biosimilitud. Por ende, no fueron presentados para el tramite

de sus registros sanitarios ante el Ministerio de Salud de Costa Rica.
Palabras clave: Biosimilares farmacéuticos; heparina; enoxaparina.

ABSTRACT

Objective: To determine the essential aspects of the Costa Rican regulation concerning the sanitary regis-
tration of biosimilars and to compare them with the information provided in the dossiers of laboratories

manufacturing heparin and enoxaparin.

Methodology: The regulation for the Registration and Control of Biological Drugs: RTCR 440: 2010 was
reviewed. Subsequently, the dossiers sent by the manufacturers were requested, and their information
was compared with the data requested by the previous regulation. Finally, the importance of this infor-
mation was evaluated.

Results: The national regulations require chemical, pharmaceutical and biological information on the
finished pharmaceutical product, results on safety and efficacy, administrative data and legal documen-
tation. For biosimilars, the biosimilitude exercise and a pharmacovigilance plan must be presented. This

information is not available in its entirety in the reviewed dossiers.

Conclusions: The products reviewed do not meet the requirements of the Costa Rican regulations re-
garding the biosimilitude exercise. Therefore, they were not submitted for their drugs” applications be-
fore the Ministry of Health of Costa Rica.

Keywords: Biosimilar pharmaceuticals, heparin, enoxaparin.
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INTRODUCCION

Los medicamentos biolégicos cuentan con un principio
activo derivado de sustancias de origen microbiolégico,
animal o humano en su composicién’. Las sustancias pro-
ducidas o extraidas de la fuente deben someterse a pruebas
fisicoquimicas y bioldgicas, para su caracterizacién y deter-
minacién de calidad?

Un subconjunto de los productos biolégicos son los medi-
camentos biotecnolégicos. Si bien ambos tienen la misma
fuente de obtencién (seres vivos)?, estos ultimos se pro-
ducen mediante la implantacion de material genético en
organismos vivos, a través de la tecnologia del ADN re-
combinante. De esta forma, estos organismos modificados
genéticamente se convierten en productores de la sustancia

natural o modificada que se requiere®.

Una etapa importante en el desarrollo de estos medicamen-
tos fue a comienzos del afio 2001, cuando las patentes de los
primeros productos biolégicos empezaron a expirar. En ese
momento, se abrié el mercado a los medicamentos biosi-
milares!. Los principios activos de estos son similares, pero
no idénticos a los del producto innovador®, por lo que a
un biosimilar no se le puede llamar genérico, como sucede
para principios activos de sintesis quimica. Existen varias
diferencias entre ambos tipos de medicamentos, tales como
el tamafio del principio activo, el proceso de obtencién del
mismo, el riesgo de producir inmunogenicidad y la via de
adminstracion®.

Como consecuencia de ello y por tratarse de un importante
tema de Salud Publica, entidades como la FDA (Adminis-
traciéon de Alimentos y Drogas, por sus siglas en inglés),
EMA (Agencia Europea de Medicamentos, por sus siglas en
inglés) y OMS (Organizacion Mundial de la Salud) desarro-
llaron normativas para el registro sanitario de biosimilares,
y asi, cumplir las caracteristicas de calidad, seguridad y efi-
cacia. Costa Rica también ha establecido su normativa para
este tipo de medicamentos, sean producidos en el territorio
nacional o importados. Dichos productos se regulan bajo
el Reglamento de Inscripcién y Control de Medicamentos
Biologicos RTCR 440:20107.

En el caso de biosimilares, el reglamento establece (junto
con lo requerido para un producto innovador) la presenta-
cién del ejercicio de biosimilitud respecto al medicamento
biolégico de referencia. Este ejercicio debe hacerse tanto
para el producto terminado como para el principio activo y
para ello, se seguirdn las guias internacionales de la OMS.
En ausencia de estas, se podran utilizar las emitidas por
la FDA, la EMA o la ICH (Conferencia Internacional Sobre
Armonizaciéon de Requisitos Técnicos para el Registro de
Productos Farmacéuticos para Uso Humano, por sus siglas
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en inglés)”. No obstante, algunos son introducidos en pai-
ses sin contar con los estudios comparativos con respecto al
producto de referencia®. A estos se les denomina copias no

comparables de productos bioldgicos o intentos de copia’.

Dos de los medicamentos que se incluyen en esta norma-
tiva son la heparina y la enoxaparina. La heparina es un
glicosaminoglicano complejo biosintetizado en la mucosa
intestinal porcina. Se ha usado como medicamento anticoa-
gulante en el tratamiento de tromboembolismo venoso y

arterial, y otras enfermedades relacionadas'.

Por otro lado, la enoxaparina es una heparina de bajo peso
molecular (HBPM). Se deriva de la heparina por despoli-
merizacién quimica o enzimatica, para producir fragmen-
tos de aproximadamente un tercio del tamafio de la mo-
lécula de partida™. Es un anticoagulante eficaz para tratar
trastornos tromboticos y cardiovasculares que incluyen
la embolia pulmonar (EP), la trombosis venosa profunda
(TVP) y el sindrome coronario agudo (SCA)™.

El interés por estos productos y otros biosimilares se debe a
los beneficios econémicos que se pueden derivar de su uso.
Algunos de ellos son la sostenibilidad de los sistemas sani-
tarios y la oportunidad de accesibilidad de la terapia biolo-
gica a pacientes que actualmente no puede acudir a ella por
su elevado costo econdémico (se estima que un biosimilar
puede ser de un 15 a un 30% mas barato en comparacion

con el producto innovador)®.

Por todo lo anterior, el objetivo de la presente investigacion
fue determinar los aspectos esenciales de la reglamentacién
costarricense referente al registro sanitario de biosimila-
res y compararlos con respecto a la informacién brindada
en los dosieres de laboratorios fabricantes de heparina y

enoxaparina.
MATERIALES Y METODOS

Primeramente, se examind el Reglamento de Inscripcion
y Control de Medicamentos Biolégicos: RTCR 440:20107,
empleado por Costa Rica para el registro de medicamentos

bioldgicos, incluyendo los biosimilares.

Una vez recopilada esta informacion, se solicit6 el acceso a
los dosieres enviados por los laboratorios fabricantes de he-
parina y enoxaparina a una empresa nacional. Asimismo,
se tomo en cuenta informacion adicional necesaria brinda-
da por los coordinadores encargados del registro de dichos

productos.

Seguidamente, se compar6 la informacion de relevancia al-
macenada en los respectivos dosieres de los medicamentos
antes mencionados con respecto a los datos solicitados por
parte del reglamento mencionado con anterioridad.
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Finalmente, se evalué la importancia de la informacién re-
querida en la reglamentacién nacional y que estaba presen-
te o ausente en los dosieres de los anteriores medicamentos,
con el fin de determinar si los laboratorios fabricantes pue-
den asegurar la calidad, la seguridad y la eficacica de estos
productos para una comercializacién 6ptima en Costa Rica.

Cabe resaltar que no se menciona el nombre de los labora-
torios fabricantes, ni de la empresa que proporcioné los do-
sieres, debido a la confidencialidad establecida al momento

de la realizacién de esta investigacion.
RESULTADOS

Reglamentacién vigente por parte de Costa Rica referente al re-
gistro de medicamentos biosimilares

Para la aprobacién sanitaria de un medicamento biolégico,
incluyendo productos innovadores y biosimilares, segtin lo
establecido en el Reglamento de Inscripcién y Control de
Medicamentos Biolégicos, se debe presentar ante el Minis-
terio de Salud (MINSA) de Costa Rica un expediente. El
mismo debe seguir el formato y el contenido establecido
en el articulo 27 del Decreto N° 28466-S del 8 de febrero del
2000, Reglamento de Inscripciéon, Control, Importacién y
Publicidad de Medicamentos™. El reglamento incluye ade-
mas de la informacién quimica, farmacéutica y bioldgica
del producto farmacéutico terminado, y los resultados so-
bre seguridad y eficacia del mismo, datos administrativos y
documentacién legal. Los aspectos requeridos se resumen
en las Tablas 1y 2.

Los requisitos aplican tanto para el medicamento inno-
vador biolégico como para los biosimilares. En el caso de
estos ultimos, deberan presentar ademas el ejercicio de
biosimilitud relacionado a la calidad, estudios preclinicos y
clinicos comparativos con un medicamento de referencia, y
un plan de farmacovigilancia. Lo anterior, para determinar
que las diferencias no tienen implicaciones en la seguridad,
la calidad y la eficacia del producto de interés con respecto

al perfil brindado para el producto de referencia.

Otro aspecto a mencionar es que los estudios clinicos com-
parativos con el medicamento biolégico de referencia re-
quieren presentarse para cada una de las indicaciones que
se solicitan en la aprobacion del registro en Costa Rica.

Evaluacion de la documentacion de los dosieres de heparina y
enoxaparing, y su relacion con el aseguramiento de la calidad, la
seguridad y la eficacia del producto biosimilar

En la Tabla 1 se observa que para la heparina de interés,
el dosier posee la documentacion requerida acerca de la
informacién legal y administrativa del producto. Ademas,

cuenta con los datos fisicoquimicos y biolégicos para deter-
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minar la calidad del mismo y un plan de farmacovigilan-
cia, para poder reportar los efectos adversos derivados de
su empleo. Sin embargo, en la informacién brindada por
el fabricante para este producto no existen datos sobre el
ejercicio de biosimilitud requerido con respecto a un medi-
camento de referencia (establecido para tales propdsitos).

Por su parte, al comparar la informacién brindada por el fa-
bricante en el dosier de enoxaparina (Tabla 2), se tiene que
junto con la informacién legal y administrativa del produc-
to, los datos fisicoquimicos y biolégicos para determinar su
calidad y el plan de farmacovigilancia, si hay aporte de do-
cumentacién sobre un ejercicio de biosimilitud efectuado al
mismo. A pesar de ello, este es incompleto, dado que tinica-
mente se muestran el criterio para la seleccién del producto
de referencia con el cual se hizo el ejercicio de biosimilitud,
los estudios de determinacion de actividad biolégica y de
potencia, y los estudios farmacodinamicos no clinicos. Al
igual que en el caso del fabricante de heparina, no se brindé
informacién sobre otros estudios in vitro requeridos, ni de
estudios preclinicos y clinicos del ejercicio de biosimilitud
para el principio activo de interés.
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Tabla 1. Requisitos solicitados por el reglamento RTCR 440:2010 para el registro de un biosimilar de heparina y su comparacién
con la informacién brindada por el dosier de un laboratorio fabricante de este medicamento

Informacién solicitada por el Reglamento de Inscripcién y Control de Medicamentos de Costa Rica Ll:f;azll:::ién
Informacién legal, administrativa y general del producto

Titular de registro, solicitante de registro y fabricantes St
Monografia del producto, proyectos de etiquetado, lista de paises en los que se ha concedido la autorizacién, st
entre otros

Documentacién legal titular de registro, solicitante de registro, fabricantes y producto biolégico St
Informacién quimica, farmacéutica y biolégica (calidad) del producto terminado

Férmula cuantitativa y cualitativa completa del medicamento S
Desarrollo farmacéutico: formulacion, excedentes, propiedades fisicoquimicas y bioldgicas, proceso de fabri- Si
cacion, sistema de cierre del envase, atributos microbiolégicos, compatibilidad

Proceso de fabricacién: descripcién, desarrollo, validacién y controles del proceso Si
Control de excipientes: especificaciones de calidad, técnicas de andlisis y validacién, nuevos excipientes S
Control del producto terminado: especificaciones de calidad, técnicas analiticas y validacién, analisis de s
lotes, caracterizacién de impurezas

Materiales de referencia y sistema de envase-cierre St
Informacién referente a estudios de estabilidad St
Informacién relativa a la demostracién de biosimilitud

Ejercicio de biosimilitud relacionado a la calidad para el principio activo y el producto terminado No
Informacion no clinica

Estudios preclinicos (in vitro e in vivo) No
Estudios de determinacién de actividad biolégica y de potencia No
Estudios de biodisponibilidad, de vida media, de 4rea bajo la curva, de metabolismo y excrecién y de toxici- No
dad

Estudios de farmacologia de seguridad, de genotoxicidad, de efectos sobre el drea reproductiva y de carcino- No
genicidad

Informacién clinica

Estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos, de eficacia clinica, de seguridad y de inmunogenicidad No
Plan de manejo de riesgos y de farmacovigilancia postcomercializacion S
Criterio para seleccionar el producto biol6gico de referencia No
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Tabla 2. Requisitos solicitados por el reglamento RTCR 440:2010 para el registro de un biosimilar de enoxaparina y su compara-
cién con la informaciéon brindada por el dosier de un laboratorio fabricante de este medicamento

Informacion solicitada por el Reglamento de Inscripcion y Control de Medicamentos de Costa Informacién
Rica brindada
Informacion legal, administrativa y general del producto

Titular de registro, solicitante de registro y fabricantes S
Monografia del producto, proyectos de etiquetado, lista de paises en los que se ha concedido la si
autorizacion, entre otros

Documentacién legal titular de registro, solicitante de registro, fabricantes y producto biolégico St
Informacién quimica, farmacéutica y bioldgica (calidad) del producto terminado

Férmula cuantitativa y cualitativa completa del medicamento St
Desarrollo farmacéutico: formulacién, excedentes, propiedades fisicoquimicas y biolégicas, proce- s

so de fabricacién, sistema de cierre del envase, atributos microbiol6gicos, compatibilidad

Proceso de fabricacion: descripcién, desarrollo, validacién y controles del proceso Si
Control de excipientes: especificaciones de calidad, técnicas de andlisis y validacién, nuevos exci- si
pientes

Control del producto terminado: especificaciones de calidad, técnicas analiticas y validacién, anali- si

sis de lotes, caracterizaciéon de impurezas

Materiales de referencia y sistema de envase-cierre Si
Informacion referente a estudios de estabilidad Si
Informacién relativa a la demostracién de biosimilitud

Ejercicio de biosimilitud relacionado a la calidad para el principio activo y el producto terminado Si
Informacién no clinica

Estudios preclinicos (in vitro e in vivo) No
Estudios de determinacién de actividad biolégica y de potencia St
Estudios de biodisponibilidad, de vida media, de 4rea bajo la curva, de metabolismo y excrecién y No

de toxicidad

Estudios de farmacologia de seguridad, de genotoxicidad, de efectos sobre el area reproductiva y No

de carcinogenicidad

Informacién clinica

Estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos, de eficacia clinica, de seguridad y de inmunogeni- | Sélo farmacodi-
cidad namicos
Plan de manejo de riesgos y de farmacovigilancia postcomercializacién Si
Criterio para seleccionar el producto biolégico de referencia Si
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DISCUSION

Reglamentacion vigente por parte de Costa Rica referente al re-
gistro de medicamentos biosimilares

El RTCR 440:2010 ha sido de gran utilidad para contrarres-
tar los problemas que se presentaron con los productos
biolégicos que aseguraban ser biosimilares en otros paises.
En México por ejemplo, antes de la promulgacion del regla-
mento vigente, los criterios para la aprobacion de un inten-
to de copia de un medicamento biolégico eran semejantes
a los de los genéricos, lo cual significaba que no se exigian
datos preclinicos y clinicos. En el 2011, se registraron 23
intentos de copia de medicamentos biolégicos en México
como genéricos y mas de 100 millones de dosis de trata-
mientos con ellos fueron vendidas entre 1993 y 2012. No
obstante, de acuerdo con los nuevos criterios aprobados en
el 2011, las licencias previamente registrados debieron re-
novarse cada cinco afios. En ese momento, estos intentos de
copia debieron demostrar una verdadera biosimilitud con
estudios fisicoquimicos, preclinicos, clinicos y de farmaco-
vigilancia, incluyendo la deteccién de inmunogenicidad™.

En Costa Rica, para el registro de un producto que asegura
ser biosimilar se debe aportar la informacién sobre el ejer-
cicio de biosimilitud. Dichos datos permiten asegurar la
calidad, la seguridad y la eficacia de estos productos'®. Es
importante aclarar que la cantidad de informacién reque-
rida dependera de la similitud que se vaya obteniendo al
evaluar el producto que pretende ser biosimilar con respec-
to al producto de referencia. Por ejemplo, es posible asegu-
rar la comparabilidad a través de los resultados analiticos
Unicamente si existe una alta similitud entre ambos produc-
tos. No obstante, en la mayoria de los casos es necesario la
inclusién de estudios preclinicos y clinicos en el ejercicio de
comparabilidad™.

A nivel costarricense, este ejercicio debe realizarse para
cada indicacién para la que se pretende emplear el medi-
camento, dado que no se pueden extrapolar indicaciones.
En las guias de la EMA se especifica que si el medicamento
de referencia tiene mas de una indicacién terapéutica apro-
bada, la extrapolacion del perfil de seguridad y eficacia del
farmaco biosimilar en el resto de indicaciones tiene que ser
justificada o demostrada por separado para cada una de
ellas?”. Si hay evidencia de que distintos sitios activos del
medicamento de referencia y/o diferentes receptores en
las células diana estdn involucrados en las diversas indi-
caciones terapéuticas, o el perfil de seguridad del producto
difiere entre ellas, datos adicionales son requeridos para
justificar la extrapolacion de la seguridad y la eficacia de la
indicacion estudiada en un ensayo clinico pivotal'*'®.

32

La agencia canadiense también ha desarrollado guias para
regular el desarrollo de los biosimilares. En ellas se sefala la
posibilidad de la extrapolacién cuando los razonamientos
aportados son justificados segtin los mecanismos de accion,
la fisiopatologia de la enfermedad, el perfil de seguridad de
las respectivas enfermedades y la experiencia clinica con el
medicamento de referencia'®.

Otro punto importante es la solicitud de un plan de manejo
de riesgos y postcomercializacion. Actualmente, los biosi-
milares, al igual que todos los medicamentos de uso huma-
no aprobados en la Unién Europea, estan exigidos a propor-
cionar un plan de manejo de riesgos (PMR), de acuerdo con
la legislacion referente a la farmacovigilancia®. El laborato-
rio fabricante que solicita la aprobacién debe proporcionar
el PMR para todas las indicaciones aprobadas, incluyendo
seguridad a largo plazo, acciones para detectar problemas
de seguridad conocidos y desconocidos asociados al uso

del farmaco, y datos adicionales de inmunogenicidad® *.

Con respecto a esto dltimo, los medicamentos biol6gicos
tienen la capacidad potencial de desencadenar una res-
puesta inmune, sobre todo cuando se usan de forma repeti-
da durante periodos de tiempo prolongados®. La inciden-
cia de apariciéon de anticuerpos anti-medicamento (ADA,
por sus siglas en inglés) es muy variable entre los distintos
farmacos y entre diferentes estudios, y depende de las téc-
nicas utilizadas para detectarlos®.

Evaluacion de la documentacion de los dosieres de heparina y
enoxaparina, y su relacion con el aseguramiento de la calidad, la
seguridad y la eficacia del producto biosimilar

Al revisar la informacién de los dosieres brindados por los
laboratorios fabricantes de heparina y enoxaparina, es po-
sible apreciar que ambos cuentan con todo lo referente a
la informacién legal administrativa y general, asi como la
informacién quimica, farmacéutica y biolégica del produc-
to terminado. Sin embargo, el problema es la falta de un
ejercicio de biosimilitud.

En el caso del producto de heparina (Tabla 1), la necesidad
de un ejercicio de biosimilitud se debe a que en las guias de
la EMA, la FDA y la OMS no hacen enfoque alguno espe-
cifico para evaluar sélo ciertos requisitos para determinar
la similitud de heparinas que pretenden ser biosimilares
respecto al producto de referencia. Como complemento, no
existen biosimilares de heparina aprobados por estas enti-
dades internacionales y la informacion referente a la autori-
zacion de este tipo de farmacos en otros paises es bastante
escasa. Por lo tanto, no hay fundamento cientifico suficiente

para poder delimitar los requerimientos emitidos por las
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normativas, y de esta manera evaluar la calidad, la seguri-
dad y la eficacia de este tipo de medicamento mediante so-
lamente ciertas caracteristicas**?. Por ello, los requisitos
relacionados a la informacién para demostrar biosimilitud
en términos de calidad, seguridad y eficacia de las hepari-
nas descritos en las regulaciones anteriormente analizadas
son extensos y estrictos, y con la informacion que se brinda
en el dosier no es suficiente para alcanzar la autorizacién de
un biosimilar actualmente. Como consecuencia de la falta
de informacién en el mismo, este producto no fue presenta-
do para el tramite de su registro sanitario ante el MINSA, y

por ende, para su comercializacion en Costa Rica.

En cuanto a la enoxaparina, tampoco existe informacién
sobre el ejercicio de biosimilitud, como se aprecia en la Ta-
bla 2. El inconveniente es que diversos estudios realizados
demuestran diferencias en las caracteristicas entre el medi-

camento de referencia y el que busca ser biosimilar.

En un estudio, los resultados analiticos de lotes representa-
tivos de enoxaparina innovadora (Sanofi) y sus genéricos
(Sandoz y Amphastar) (no se les llama biosimilares, porque
este nombre aparecié después de que estos medicamentos
fueron autorizados, junto con otras razones propias de la
legislacion estadounidense®) muestran que la enoxaparina
de Amphastar tiene un grado significativamente mayor de
sulfataciéon y un menor contenido de derivados glicoseri-
nas en relacién a los otros dos productos®. Su importancia
se debe a que la sulfatacién puede alterar la actividad bio-
légica del farmaco®.

En otro ensayo, el efecto antitrombético de una enoxapa-
rina biosimilar fabricada por un laboratorio en Brasil se
comparé con el de la innovadora en un modelo clésico de
trombosis venosa experimental. Se obtuvo con claridad
que la enoxaparina biosimilar y la original poseen curvas
dosis-respuesta similares. Se compar6 ademas la tendencia
hemorrégica de esas dos HBPM usando un modelo expe-
rimental en ratones, demostrando efectos semejantes en la
tendencia de sangramiento significativamente reducidos?.

En cuanto a la inmunogenicidad, en un estudio clinico
prospectivo, no aleatorizado, se encontraron posibles di-
ferencias en la inmunogenicidad entre enoxaparina mar-
ca comercial Clexane® y una version biosimilar aprobada
para su uso en Brasil (Cutenox®). Este fue realizado en una
poblacion de 120 voluntarios sanos a los cuales se les ad-
ministré 40 mg por via subcutdnea al dia durante 10 dias.
Se observaron diferencias significativas en cuanto a los ni-
veles de produccién de anticuerpos antiheparinicos/PF4
en las muestras de sangre recogidas antes y después del
tratamiento®. De igual forma, en dos estudios mas se expo-
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ne los riesgos potenciales de inmunogenicidad que pueden
generar los biosimilares de las HBPM y como la respuesta
del sistema inmune puede ser diferente de acuerdo al com-

puesto empleado?®.

Contemplando lo detallado anteriormente, la complejidad
para determinar cudles son los requisitos indispensables
para la aprobacién de un biosimilar de enoxaparina es alta.
Los pardmetros mas destacados son estudios comparativos
entre el biosimilar y el producto de referencia relacionados
con las propiedades fisicoquimicas para la determinacién
de la calidad. Ademas, se incluyen los estudios preclinicos
y clinicos que determinen la actividad anti-FXa, anti-FIla
e inhibicién de la via del factor tisular, sin dejar de lado
la evaluacién de la inmunogenicidad in vivo. Estos parecen
ser aspectos claves donde se podrian encontrar diferencias
que afectarian la eficacia y la seguridad clinica del medica-
mento biosimilar?20272829 De este modo, existe la necesidad

de realizar el ensayo de biosimilitud para la enoxaparina.

Ahora bien, basado en la informacién recibida en el dosier
brindado por el laboratorio fabricante de enoxaparina, es
muy limitada la cantidad de documentacién que se ob-
tiene. Con ello, los requisitos solicitados por la normativa
nacional vigente no se encuentran y de esta manera, no es
posible obtener la autorizacién sanitaria de este producto.
Por ende, este medicamento tampoco se presentd para el
tramite de su registro sanitario.

En ambos casos estudiados, es posible inferir que estos la-
boratorios no poseen capacidad para realizar estudios pre-
clinicos y clinicos comparativos amplios que demuestren
la biosimilitud en términos de seguridad y de eficacia del
producto que pretende ser biosimilar con respecto al me-
dicamento biolégico innovador. Ademas, como consecuen-
cia del alto presupuesto relacionado con el requerimiento
para desarrollar estudios concluyentes de fase I, I y III del
farmaco, estos fabricantes optan por ejecutar sé6lo aquellos
importantes para asegurar la calidad y la seguridad del
medicamento. Ademads, para completar la informacion so-
licitada, se acogen a la experiencia clinica obtenida por el

medicamento innovador.

Por tanto, la informacién recopilada refleja una limitante
para que productos fabricados por estos laboratorios pue-
dan ingresar al mercado costarricense y competir con los
respectivos medicamentos innovadores. A pesar de que
estos productos pueden tener un menor valor monetario,
desde un punto de Salud Publica, la legislacion debe pre-
valecer por encima de la bisqueda de opciones mas eco-

némicas.
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CONCLUSIONES

Una amplia disponibilidad de biosimilares en el pais redu-
ciria los costos de tratamiento asociados con estos farmacos
en los servicios de salud publicos y privados de Costa Rica.
Junto con ello, ampliaria el acceso de estos medicamentos
a mas pacientes. Sin embargo, al no presentarse la informa-
ciéon que demuestre la existencia de similitud entre el me-
dicamento que pretende ser biosimilar y el medicamento
de referencia, se aprecia un problema de Salud Publica, al
no poder establecerse la calidad, la seguridad y la eficacia
de los medicamentos que se buscan introducir al mercado
nacional. Por ello, tanto el producto de heparina como el de
enoxaparina estudiados en esta investigaciéon no cumplen
con los requisitos solicitados por el reglamento costarricen-
se en lo que respecta al ejercicio de biosimilitud y por ello,
no fueron presentados para el tramite de sus registros sani-
tarios ante el Ministerio de Salud de Costa Rica.
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