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I. Resumen

La armonizacion de los requisitos regulatorios para el registro de medicamentos biol6gicos
y biosimilares en Centroamérica representa un desafio significativo en el &mbito regulatorio
y sanitario. Las diferencias en los requisitos técnicos y administrativos entre los paises de la
region generan barreras que afectan la eficiencia de los procesos de registro y limitan el
acceso oportuno a estos medicamentos. Si bien la existencia del Reglamento Técnico
Centroamericano (RTCA) ha permitido la estandarizacion de los documentos legales y los
requisitos técnicos generales de los medicamentos, aln persisten discrepancias en criterios

especificos que dificultan la implementacion de un marco regulador unificado.

El presente estudio analiza la viabilidad de armonizar los requisitos regulatorios para el
registro de medicamentos biologicos y biosimilares en Centroamérica, tomando en cuenta la
perspectiva de registradores en Costa Rica y la comparacion de normativas vigentes en la
region. A través de un enfoque cualitativo y fenomenoldgico, se examinaron los puntos en
comun y las diferencias entre las regulaciones de cada pais, asi como los elementos que

podrian unificarse sin comprometer la rigurosidad del proceso de evaluacion.

Los hallazgos evidencian que la armonizacion del Documento Técnico Comun (CTD) en
espafiol contribuiria a alinear la regulacion regional con estandares internacionales,
garantizando una evaluacion integral de los medicamentos biologicos y biosimilares.
Asimismo, permitir la presentacion de los médulos 4 y 5 en inglés, cuando sea requerido,
reduciria la necesidad de traducciones adicionales, optimizando los tiempos de evaluacion

sin comprometer la calidad del analisis regulatorio.

La investigacion demuestra que es posible armonizar requisitos regulatorios sin comprometer
el nivel de exigencia de cada pais, garantizando la integridad y seguridad del proceso de
registro. Se recomienda a las autoridades regulatorias considerar la creacion de un RTCA
especifico para medicamentos bioldgicos y biosimilares, con el objetivo de establecer un
marco normativo mas coherente que facilite el acceso a estos tratamientos innovadores en la
regién. Los resultados de este estudio proporcionan una base para el desarrollo de estrategias
regulatorias que promuevan la eficiencia en los procesos de registro y mejoren la

disponibilidad de medicamentos bioldgicos y biosimilares en Centroamérica.
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CAPITULO I- INTRODUCCION



1.1. Introduccién

El panorama actual de los medicamentos biolégicos y biosimilares estd en constante
evolucion, impulsado por los avances cientificos que buscan transformar la forma en la que
estos se crean y se utilizan. Por un lado, los medicamentos bioldgicos hacen referencia a
aquellos componentes activos que provienen de fuentes bioldgicas, como las vacunas, las
terapias génicas, los anticuerpos monoclonales y las proteinas recombinantes. Anteriormente,
los medicamentos biol6gicos, como la insulina, se fabricaban a partir de un ser vivo, como
el pancreas del cerdo. Estas practicas han mejorado gracias a los avances cientificos
disponibles para fabricar estos medicamentos, haciendo que los farmacos sean mas seguros

y eficaces en el tratamiento de innumerables enfermedades®.

Por otro lado, los medicamentos biosimilares son una version mas asequible y accesible de
los productos bioldgicos originales. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?, los
biosimilares son productos bioterapéuticos que han demostrado ser equivalentes en términos
de calidad, seguridad y eficacia a un producto biologico de referencia que ya ha sido
aprobado. Estos productos tienen el potencial de generar ahorros significativos para los
sistemas de salud, sin comprometer la seguridad o el bienestar de los pacientes. Sin embargo,
el desarrollo y la regulacion de los biosimilares son procesos complejos debido a la naturaleza
bioldgica de sus ingredientes, lo que hace que la evaluacion de su equivalencia sea mas

rigurosa que en el caso de los medicamentos de sintesis quimica®.

En Centroamérica, los medicamentos bioldgicos, a diferencia de los de sintesis quimica, no
cuentan con un reglamento técnico que unifique los requisitos en la region para facilitar los
procesos regulatorios. Por el contrario, cada pais se rige por sus propias normas. De esta
forma, esta investigacion pretende analizar la viabilidad de armonizar los requisitos
regulatorios de los medicamentos bioldgicos y biosimilares en Centroamérica, en el periodo
comprendido entre septiembre de 2024 y abril de 2025, identificando los puntos comunes y
las diferencias entre sus regulaciones. Asi como, explorar las perspectivas de los
profesionales que actlan directamente en dichos procesos. De esta forma, se podria evaluar
la posibilidad de desarrollar un marco regulatorio unificado que facilite la aprobacion y

comercializacion de medicamentos bioldgicos y biosimilares en la region.



Pero también es necesario subrayar que la armonizacion reglamentaria no significa,
necesariamente, la armonizacion de las leyes y reglamentos de todos esos paises en uno solo.
La armonizacion reglamentaria, segun la OMS*, es la adopcidon gradual a lo largo del tiempo
de directrices técnicas y principios cientificos acordados internacionalmente, incluidos los
adoptados por la Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH) y la propia OMS*.
Por lo tanto, se podrian mantener los marcos juridicos nacionales, dar lugar a requisitos
técnicos armonizados y aumentar la cooperacion en materia de reglamentacion en América
Central®.

Esta flexibilidad podria ser muy importante para la realizacién exitosa de un marco
regulatorio armonizado en Centroamérica, donde se pueda mantener la soberania de cada
pais con respecto a la regulacion de medicamentos biologicos y biosimilares, pero, al mismo
tiempo, se potencie el esfuerzo general para mejorar la disponibilidad de dichos
medicamentos. La presente investigacion pretende identificar las similitudes y diferencias a
nivel regulatorio en los paises centroamericanos en cuanto a la inscripcion de medicamentos
bioldgicos y biosimilares a través de entrevistas con profesionales que laboran actualmente
en Asuntos Regulatorios y el analisis comparativo del marco regulatorio vigente. De forma
que esto permita determinar cuales requisitos podrian ser susceptibles de armonizacion y
cuéles seguirian siendo especificos de cada pais. Estos resultados apoyarian la discusion
sobre el futuro establecimiento de un Reglamento Técnico Centroamericano de
Medicamentos Biologicos y Biosimilares que apunte a la armonizacién regulatoria regional

para facilitar el acceso a estas terapias esenciales.

1.2. Planteamiento del problema

Los desafios actuales para la inscripcion y aprobacion de medicamentos biologicos y
biosimilares se deben principalmente a las diferencias normativas entre paises. Esta falta de
armonizacion crea obstaculos en el acceso al mercado, incrementa los costos de desarrollo y
frena la innovacion. Estas divergencias obligan a las empresas a realizar estudios adicionales
para cumplir con las normativas de cada regién, lo que retrasa la disponibilidad de productos

y aumenta los costos de desarrollo®.



La armonizacion de estas normativas podria solucionar muchos de estos problemas. Un
marco global para la aprobacion de biosimilares reduciria los costos de desarrollo y mejoraria
el acceso de los pacientes a tratamientos mas asequibles, fomentando la competencia en el

mercado biofarmacéutico y promoviendo la innovacion®.

Las diferencias en los requisitos regulatorios entre jurisdicciones no solo encarecen el
desarrollo de medicamentos biol6gicos, sino que también generan retrasos en su aprobacion,
lo cual repercute en el acceso de los pacientes. Ademas, la evaluacion de estos productos es
compleja, debido a la rigurosidad con la que se considera la estructura molecular,
inmunogenicidad y comparabilidad de las moléculas. Estas pruebas y procedimientos varian

entre paises, lo que complica ain mas la armonizacion regulatoria’.

Otro problema relacionado con la armonizacion de medicamentos biosimilares es la falta de
consenso global sobre los criterios de intercambiabilidad y seguridad. La interpretacion de
estos criterios sigue siendo particular a cada organismo regulador, lo que dificulta la creacion
de un marco unificado. Estos organismos suelen imponer requisitos adicionales que
aumentan los costos para los fabricantes y provocan retrasos en la entrada de los
medicamentos al mercado. Esto no solo presenta un problema econémico, sino que también

desincentiva la innovacion y retrasa la disponibilidad de nuevos tratamientos’.

En 2009, la OMS publicé directrices para la evaluacion reglamentaria de este tipo de
medicamentos, y ha trabajado para que los Estados miembros apliquen estos principios en
sus practicas regulatorias. Sin embargo, una encuesta realizada por la OMS en 2019-2020
identifico cuatro retos importantes: la falta o insuficiencia de productos de referencia, la
carencia de recursos, problemas de calidad con algunos biosimilares y dificultades en la

practica de intercambiabilidad y denominacion®.

En Centroamérica, la gran variabilidad en los requisitos regulatorios para el registro sanitario
de medicamentos bioldgicos y biosimilares hace que el proceso sea mas lento y aumente las
probabilidades de rechazo por parte de las autoridades. Esta falta de homologacion complica

la obtencion de registros sanitarios mediante una estrategia comun®.

Por lo tanto, surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuél es la viabilidad de la

armonizacion regional de los requisitos regulatorios para medicamentos bioldgicos vy



biosimilares en el contexto centroamericano, durante el periodo comprendido entre
septiembre 2024 y abril 20257

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Analizar la viabilidad para la armonizacion regional de los requisitos regulatorios de
medicamentos bioldgicos y biosimilares en Costa Rica y Centroamérica en el periodo

comprendido entre septiembre 2024 y abril 2025.

1.3.1 Objetivos especificos

. Comparar los requisitos regulatorios para el registro de
medicamentos bioldgicos y biosimilares en los reglamentos

vigentes en Centroamerica.

. Identificar los requisitos viables para la armonizacion regional
desde el criterio de los registradores de medicamentos biologicos

y biosimilares en Costa Rica.

. Determinar los requisitos regulatorios que son viables en la
armonizacion regional para el registro de medicamentos

bioldgicos y biosimilares en Centroamérica.

1.4 Justificacion

En Europa, la armonizacion regulatoria se impulsé en 1965 con la unificacién de normas para
la autorizacién de medicamentos y se consolidd con la creacion de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) en 1995. La Conferencia Internacional de Armonizacién de
Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) es
un grupo que se constituyd en 1990, compuesto por representantes de Europa, Estados
Unidos y Japén, con el fin de llevar la armonizacion de los requisitos técnicos a un nivel

internacional®®.

Este proceso de armonizacién internacional ha tenido como principal objetivo reducir la
duplicacién de pruebas y controles de calidad en los diferentes paises, facilitando asi el

acceso mas rapido a medicamentos innovadores sin comprometer la seguridad publica. La
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ICH ha producido més de 50 documentos de orientacién técnica relacionados con la calidad,
seguridad y eficacia, y ha contribuido significativamente a la estandarizacién de los

documentos técnicos comunes y los documentos técnicos comunes electronicos®.

Actualmente, el ICH ha evolucionado hasta convertirse en un consejo internacional formal
con 16 miembros y 33 observadores de todo el mundo, incluidas la OMS vy varias iniciativas
regionales de armonizacion. Este foro fortalece la cooperacion entre regiones, y su influencia
deberia ayudar a que los medicamentos aprobados en un pais sean aceptados en otros,

siempre que el proceso de revision cientifica sea riguroso™°.

Sin embargo, a pesar de que existen este tipo de iniciativas, persisten muchos desafios con
respecto a la unificacion de requisitos regulatorios. La armonizacion de los requisitos y las
mejores practicas entre regiones significaria que los pacientes de todo el mundo pueden
acceder a medicamentos mas seguros, asequibles y de calidad en menor tiempo y con mayor
facilidad.

Asimismo, el ICH ha contribuido en gran medida a la creacion del Documento Técnico
Comun (CTD o eCTD), que estandariza el formato de las solicitudes de nuevos
medicamentos ante todas las autoridades reguladoras®. Esto permite que se presenten
simultaneamente en todas las regiones los mismos documentos para el registro de
medicamentos, reduciendo asi el tiempo y los recursos necesarios para autorizar nuevos

farmacos y logrando que estén disponibles a nivel global en mucho menos tiempo.

Igualmente, la importancia de la armonizacién no solo recae en lograr la obtencion de
registros sanitarios en un menor tiempo; sino que también se busca reducir los costos de
investigacion y desarrollo de medicamentos, asi como aumentar la seguridad y calidad de
estos. Los esfuerzos de armonizacién son esenciales para abordar las cuestiones relativas al

desarrollo, la aprobacion y la supervision de los productos farmacéuticos en todo el mundo®Z.

Al mismo tiempo, la ICH ha trabajado para ampliar su influencia global y ha cooperado con
proyectos regionales en Africa, Asia y América Latina*. De este modo, al permitir que més
zonas participen en un proceso de armonizacion, se promueve la disponibilidad de los
medicamentos a nivel mundial, lo cual reduce los obstaculos regulatorios para la introduccién

de tratamientos innovadores en esos mercados. Un ejemplo de como la armonizacion permite



que se aumente la disponibilidad de medicamentos al publico es el caso de la EMA, la cual
aprob6 55 medicamentos biosimilares entre 2006 y 20192,

No obstante, a pesar de las iniciativas de la ICH y la OMS*° por promover la estandarizacion
0 armonizacion de requerimientos regulatorios que faciliten el acceso a los medicamentos en
los diferentes paises, en el contexto latinoamericano, sigue siendo un reto el promover la
estandarizacion de procesos. Aungue se han logrado avances en la implementacion de
normativas internacionales en diversas partes del mundo, atn persisten notables disparidades
en los reglamentos de los paises de América Latina, lo que puede afectar la entrada de nuevos

medicamentos al mercado®®.

En la mayoria de los paises latinoamericanos, los procesos de aprobacion comercial y los
ensayos clinicos siguen un enfoque muy convencional, lo que los hace maés largos y los
mantiene significativamente por detras de organismos reguladores de referencia como la
FDA o la EMA. En este sentido, los pasos que estan dando paises como Brasil, Chile y
México sugieren avances en este ambito. El desarrollo de algunos mecanismos ya aplicados
en otros mercados desarrollados, como los programas de revision prioritaria o las
aprobaciones condicionales, facilitaria en gran medida el acceso a tratamientos

innovadores®®.

Aunque algunos paises como Estados Unidos, Canada, Suiza y China respetan las
recomendaciones del ICH sobre Buenas Practicas Clinicas (GCP) y el Documento Técnico
Comun (CTD)% muchos aln aplican estas normas de manera parcial y la mayoria de sus
marcos regulatorios no se actualizan con regularidad. Esto significa que, aunque se trabaja
en la armonizacion, tanto los productos bioldgicos como los biosimilares enfrentan grandes

desafios para su registro en América Latina.

Dentro de este contexto, existen diferencias importantes en las definiciones de lo que se
consideran medicamentos biotecnologicos, productos de referencia y productos innovadores
entre los diferentes paises como Costa Rica, Guatemala, El Salvador, Honduras, Panama,
Cuba, Republica Dominicana, Brasil y Chile. Este tipo de divergencias entre los paises es
de suma importancia, ya que experimentar discrepancias incluso al nivel de definiciones,

puede considerarse como un indicativo de la dificultad para lograr la armonizacion.



Ademads, la documentacion exigida para el registro de estos productos varia
considerablemente entre los paises: mientras que algunos solicitan un conjunto completo de
estudios clinicos y preclinicos, otros solo requieren informacion parcial, por ejemplo?. Estas
diferencias obstaculizan la creacion de un marco homogéneo para el registro de dichos
medicamentos, lo cual contrasta con los objetivos de las directrices del ICH, que buscan
armonizar los procedimientos regulatorios para facilitar la disponibilidad de medicamentos

biolégicos en diferentes regiones®.

La falta de armonizacion en el registro de productos biol6gicos en América Latina y
Centroamérica no solo retrasa la aprobacion rapida de nuevos medicamentos, sino que
también afecta la competitividad del mercado, el acceso a tratamientos innovadores y la salud
de los pacientes!. Esto subraya la necesidad de que los paises de la region adopten
regulaciones armonizadas basadas en estandares internacionales, como los propuestos por la
ICH?, para reducir las diferencias regulatorias y facilitar un acceso mas eficiente y seguro a

los biosimilares y otros productos bioldgicos.

Sin embargo, para poder promover este tipo de armonizacion en regiones como
Centroamérica, se requiere un estudio previo sobre las diferencias y similitudes que existen
entre las regulaciones vigentes. De esta forma, el estudio sobre la viabilidad de una
armonizacion regional de los requisitos regulatorios para medicamentos biologicos y
biosimilares en Centroamérica es de vital importancia, puesto que existe una diferencia
marcada entre las diversas normativas de los paises de la region, la cual ya ha sido evaluada

en investigaciones previas®.

En esos estudios previos, se ha sefialado que la falta de homogeneidad de los requisitos
regulatorios en esta materia dificulta la obtencion del registro sanitario de estos productos, lo
que a su vez entorpece su llegada al mercado y, por tanto, reduce la posibilidad de acceso de
los pacientes a estos tratamientos de medicina innovadoral®. Ante un panorama que es objeto
de la variabilidad regulatoria, la investigacion es indispensable para poder establecer los

puntos comunes de las normativas y sugerir mejoras en la eficiencia del proceso regulatorio.

En lo que respecta especificamente al contexto costarricense, una investigacion sobre la
viabilidad de la armonizacion regional proporciona informacion valiosa para esta iniciativa,

dado que Costa Rica es uno de los pocos paises de la region que posee requisitos especificos
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para el registro de proteinas recombinantes, vacunas y hemoderivados®. Con todo esto, a
pesar de ser una normativa mas rigurosa que la de otros paises centroamericanos, esta podria

implicar serias dificultades para la armonizacion.

Esta investigacion, al identificar las semejanzas y diferencias entre las normativas de los
paises de Centroamérica, permitiria enriquecer el conocimiento de las oportunidades, pero
también las barreras que implica la armonizacion, lo cual beneficiaria tanto a Costa Rica
como al resto de la region centroamericana. Ademas, considerar la perspectiva de quienes
estan constantemente inmersos en el registro de medicamentos otorga una vision panoramica
sobre cada una de las autoridades sanitarias de los paises de Centroamérica, lo que facilita la
identificacion de los requisitos regulatorios que podrian ser adoptados de manera
generalizada en toda la region.

Asimismo, basarse en los juicios de valor de expertos en el area hace que la investigacion
posea una mayor capacidad para analizar la viabilidad regional para la armonizacion. Esto
permitiria distinguir cuales requisitos regulatorios si serian aceptados por los diferentes
paises y cuéles se mantendrian como requerimientos especificos de un solo pais. En este
sentido, el estudio no solo proporcionaria informacion sobre los aspectos técnicos de la
armonizacion, sino también una valoracion sobre como las autoridades sanitarias de cada
pais centroamericano podrian abordar el proceso de armonizacion de requisitos regulatorios.
Esto brindaria un enfoque maés integral para enfrentar los desafios especificos de la

autorizacion de medicamentos bioldgicos y biosimilares en la region.

1.5 Antecedentes
1.5.1 Antecedentes historicos

En 2010, el Regulatory Harmonization Steering Committee del APEC Life Sciences
Innovation Forum® llevé a cabo la investigacion titulada “VISION 2020: A Strategic
Framework for Regulatory Convergence for Medical Products by 2020”. El objetivo
principal fue desarrollar un marco estratégico para la convergencia regulatoria en productos
médicos entre las economias de APEC para el afio 2020. Esta investigacion propuso la
alineacién de los requisitos técnicos y las mejores practicas regulatorias, con el fin de

aumentar la seguridad publica y simplificar el acceso a los productos médicos.



La estrategia implementada se desarroll6 en varias fases e incluyo la identificacion de areas
clave para la armonizacion, asi como la creacion de hojas de ruta comunes que promovieran
las mejores practicas regulatorias. Un enfoque central de este estudio fue el desarrollo de
capacidades entre los actores clave —reguladores, industria y academia—, orientado hacia
los estandares comerciales globales como el ICH y el GHTF. Como resultado, se concluyé
que la convergencia reguladora basada en estandares internacionales es esencial para
incrementar la eficiencia del proceso regulatorio y reducir las barreras en el acceso a

medicamentos y dispositivos médicos en la region APEC®.

Este enfoque sobre la convergencia regulatoria a nivel regional, centrado en el uso de guias
internacionales, proporciona un marco util para evaluar como se puede aplicar un proceso
similar en Centroamérica, promoviendo la eficiencia y reduciendo las barreras regulatorias

para el registro de medicamentos bioldgicos y biosimilares®.

En 2011, Schiestl?, en Austria, publico el estudio “A biosimilar industry view on the
implementation of the WHO guidelines on evaluating similar biotherapeutic products”. Esta
investigacion analiza la evolucion de las directrices regulatorias de los productos

biosimilares, con especial énfasis en las directrices de la OMS y la Union Europea.

Schiestl realiza una comparacion de los enfoques normativos de diferentes regiones y explica
las diferencias entre los biosimilares y otros productos bioldgicos. El estudio destaca la
importancia de las directrices de la OMS como una herramienta crucial para la armonizacion
regulatoria mundial, ya que proporcionan principios que pueden ser adoptados por distintas

organizaciones y regiones para proponer los requisitos regulatorios?.

La relevancia de este estudio radica en que muestra como las directrices de la OMS pueden
servir de base para la armonizacién de los requisitos regulatorios para medicamentos
biosimilares a nivel global, facilitando asi la creacién de un marco regulatorio comdn para

su desarrollo y comercializacion en diferentes regiones?.

En 2013, el Forum on Drug Discovery, Development, and Translation junto con el Board on
Health Sciences Policy y el Institute of Medicine (IOM)** realizaron un taller en Estados
Unidos titulado International Regulatory Harmonization Amid Globalization of Drug

Development. Este evento explordé las complejidades y retos relacionados con la
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armonizacion internacional en la regulacion de medicamentos, resaltando los distintos

enfoques adoptados por diversos paises a pesar de las similitudes en los procesos cientificos.

El taller se fundament6 en un andlisis cualitativo que recopilé las opiniones de expertos y
estudios de caso, con el objetivo de examinar como varian los enfoques regulatorios entre las
diferentes naciones. En su conclusion, se destacaron las divergencias intrinsecas en la forma
en que cada pais aborda la regulacion de los medicamentos, lo que refuerza la importancia
de adaptar las normativas a las realidades especificas de cada contexto®®.

De esta forma, se subraya la relevancia de una armonizacion de los requisitos regulatorios.
La globalizacion ha acelerado tanto el desarrollo como la distribucién de medicamentos,
incrementando la necesidad de implementar normas armonizadas a nivel internacional, lo
cual permitiria una mayor eficiencia en los procesos regulatorios y una mejor accesibilidad

a los productos médicos**.

Posteriormente, en 2014, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)*® publicé su Plan
de Desarrollo Estratégico 2014-2020 de la Red Panamericana para la Armonizacion de la
Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF), cuyo principal objetivo fue promover la
convergencia y armonizacion farmacéutica en la region. Ademas, este plan buscaba fortalecer
los sistemas de vigilancia sanitaria en consonancia con los compromisos adoptados por los

ministros de salud de las Américas.

La OPS adopt6 un enfoque participativo, estableciendo un grupo ad-hoc conformado por
representantes de las Autoridades Reguladoras Nacionales (ARN) y miembros observadores.
Se llevaron a cabo encuestas para recopilar informacion sobre las prioridades, desafios y
necesidades de fortalecimiento de las ARN, y, a su vez, se revisaron los resultados de

evaluaciones previas para formular los pasos a seguir durante el periodo 2014-2020%,

Este Plan proporciona un marco solido para la armonizacion de los requisitos regulatorios de
medicamentos bioldgicos y biosimilares, ya que promueve la convergencia regulatoria entre
los paises de las Américas. Facilita el establecimiento de criterios comunes y fomentando el
intercambio de conocimientos y experiencias regulatorias entre las Autoridades Reguladoras

Nacionales®.
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En 2016, Allchurch et al.’® publicaron el articulo Fifty years of the European medicines
regulatory network: reflections for strengthening intra-regional cooperation in the Region
of the Americas, en el cual buscan fortalecer las capacidades regulatorias en los paises de la
region aprovechando los aprendizajes y herramientas que Europa ha desarrollado a lo largo

de cinco décadas.

Este estudio realiza un analisis de la experiencia de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y de los programas de cooperacion intrarregional implementados en Europa. Se basa
en documentos legislativos y ejemplos de colaboracion entre los paises europeos, destacando
que la cooperacion fue un factor clave para asegurar que todos los paises adoptaran los

mismos altos estandares regulatorios®.

De esta forma, se enfatiza que, al igual que en Europa, la cooperacion entre paises con
distintos niveles de capacidad regulatoria puede ser un mecanismo fundamental para
garantizar que todos los paises de una regién cumplan con estandares comunes de calidad,

seguridad y eficacia, logrando una armonizacion de los requisitos regulatorios?®.

En 2017, Kirchhoff et al.}” publicaron el articulo Biosimilars: Key regulatory considerations
and similarity assessment tools, en el cual se presenta una revision de los retos que enfrentan
las empresas farmacéuticas en el desarrollo de medicamentos biosimilares, asi como el papel
de las autoridades reguladoras y las variaciones en los criterios de aprobaciéon a nivel

mundial.

La investigacion se fundamenta en una revision exhaustiva de la literatura, las directrices y
las vias regulatorias documentadas para los biosimilares en diferentes regiones. En su
conclusion, se destaca la necesidad de armonizar las vias de regulaciéon a nivel global,
haciendo hincapié en el uso de herramientas analiticas, las cuales resultan ser métodos mas
sensibles y precisos para evaluar la biosimilitud en comparacion con los ensayos clinicos

tradicionales’.

La importancia de este estudio radica en que subraya la urgencia de unificar los marcos
regulatorios a nivel internacional y sugiere que las herramientas analiticas pueden ser mas
eficaces para evaluar la biosimilitud de los productos, contribuyendo a la creacion de un

proceso regulatorio mas agil y robusto®’.
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1.5.2 Antecedentes internacionales

En el 2019, Sauer'®, en su estudio Pharmaceutical Harmonisation in Europe and Beyond
pretende examinar el impacto de la armonizacién farmacéutica en Europa y cémo este
proceso influye en la creacion de marcos regulatorios a nivel global, particularmente a través

de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH).

El estudio se basa en un anélisis histérico y regulatorio de las politicas farmacéuticas
europeas desde la década de 1970 hasta la creacion de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y la formalizacion de la ICH en 1990. A lo largo del estudio, se destacan las mejoras
en la evaluacion de medicamentos y la transparencia, asi como el éxito de la ICH en
armonizar las normativas de la UE, EE.UU. y Japon. Este proceso ha permitido una mayor
eficiencia en la aprobacion de nuevos medicamentos sin comprometer la seguridad publica,

gracias a la colaboracion entre autoridades regulatorias y la industriaZ®.

Esta investigacion proporciona una vision clara de como la armonizacion farmacéutica en
Europa y el desarrollo de la ICH han sido esenciales para facilitar la aprobacion de
medicamentos en multiples regiones. La experiencia europea puede ofrecer una guia para la

armonizacion de requisitos regulatorios®®.

En el 2020, la investigacion Regulatory challenges with biosimilars: an update from 20
countries fue realizada por Kang y et.al.*® bajo la supervision de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS). Su objetivo principal fue identificar los desafios regulatorios que enfrentan
20 paises en la evaluacion y aprobacion de biosimilares, y proponer soluciones que mejoren

la implementacion de las guias de la OMS sobre productos biotecnologicos.

El estudio utiliz6 una encuesta enviada a 20 paises, en la cual se recopilaron datos sobre retos
regulatorios, como la falta de productos de referencia, recursos limitados y problemas con la
calidad de los biosimilares y la intercambiabilidad. Los resultados indicaron que, aunque
muchos paises han avanzado en la adopcion de guias regulatorias, persisten dificultades
significativas, particularmente en la aceptacion de productos de referencia extranjeros y la

practica de la intercambiabilidad*®.

Las encuestas realizadas apuntan a que la cooperacion entre agencias regulatorias y el uso de

evaluaciones conjuntas podrian facilitar estos procesos y mejorar la calidad y seguridad de
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los biosimilares. De esta forma, se destaca la importancia de la cooperacion entre agencias
regulatorias para superar los desafios en la aprobacién de medicamentos bioldgicos y

biosimilares?®,

En 2021, se llevé a cabo un estudio titulado ICH: Recent Reforms as a Driver of Global
Regulatory Harmonization and Innovation in Medical Products, por Lindstrom-Gommers y
Mullin®®, quienes representaban a la Comision Europea y la FDA, respectivamente. En este
estudio se buscaba describir las reformas recientes en la Conferencia Internacional sobre
Armonizacién (ICH) y como estas han impulsado la armonizacién regulatoria global y la

innovacion en productos médicos.

Como metodologia, la investigacion realizé una revision detallada del proceso de reforma de
la ICH, el cual incluyd la creacion de una entidad legal formal y el redisefio de su estructura
organizativa para permitir una mayor participacion de las autoridades regulatorias y de la
industria. A través del analisis de guias técnicas y el impacto de su implementacion, el estudio
subraya que la reforma ha permitido que la ICH funcione de manera mas transparente y

eficiente, fortaleciendo su papel como referente global en la armonizacion regulatoria®®.

Esta investigacion demuestra como las reformas de una organizacion global, como la ICH,
han facilitado la armonizacion regulatoria en mdltiples regiones al establecer requisitos
cientificos y técnicos. Este modelo puede ser Util para explorar formas en que los requisitos
para el registro de medicamentos biologicos y biosimilares en Centroamérica puedan
alinearse con estandares internacionales, promoviendo una mayor coherencia regulatoria en

la region?®,

En ese mismo afio, un estudio llamado The Biosimilar Landscape: An Overview of
Regulatory Approvals by the EMA and FDA de Gherghescu et.al.}? proporciond una
descripcion general de las aprobaciones regulatorias de biosimilares por parte de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA). El estudio se centra en el estado de las aprobaciones hasta 2019 y

analiza como estos productos han sido evaluados clinicamente antes de su aprobacion.

La investigacion utilizé la mineria de datos de los repositorios de la EMA y la FDA para

identificar todos los medicamentos biosimilares aprobados antes de diciembre de 2019. Esto
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incluyé un andlisis comparativo de informes de evaluacion de productos europeos y
estadounidenses, que funcion6 como estudio de caso para los biosimilares de adalimumab.
Se determind que el mercado de biosimilares en la Unién Europea habia crecido més rapido
que en los Estados Unidos, principalmente debido a los desafios que enfrentan los
biosimilares en el mercado estadounidense, como los periodos de exclusividad y las patentes

que protegen a los innovadores®?.

Este estudio proporciona informacion importante sobre como las diferencias en los enfoques
regulatorios entre la EMA y la FDA impactan la aprobacién y la comercializacion posterior.
La experiencia de Europa con un mercado de biosimilares més &gil resalta la importancia de
establecer estandares regulatorios mas armonizados. Esto es fundamental para acelerar la
aprobacion de medicamentos biolégicos y biosimilares en Centroamérica y mejorar el acceso

de los pacientes a estos tratamientos*?,

También en 2021, Ndomondo-Sigonda et.al.?’ realizaron un estudio en Sudéfrica llamado
Harmonization of medical products regulation: a key factor for improving regulatory
capacity in the East African Community. Su principal objetivo fue evaluar como la
armonizacion juridica en la Comunidad de Africa Oriental (CAO) esta afectando la capacidad
de las agencias nacionales de regulacion de medicamentos para registrar e inspeccionar

productos médicos.

El estudio utilizO un método exploratorio con diferentes técnicas, como entrevistas
semiestructuradas, encuestas y listas de control, para recopilar datos de las entidades
reguladoras de medicamentos y la Secretaria de la CAO en seis paises. La informacion
comprende desde 2010/11 hasta 2015/16. El reporte sefiala que la unificacion de normativas
ha mejorado la habilidad de las autoridades reguladoras, especialmente en la implementacién
de sistemas de registro y préacticas de fabricacion homogéneas a nivel regional, provocando

reducciones significativas en los plazos de registro de medicamentos?.

La experiencia de la EAC puede ser utilizada como un ejemplo para la unificacion de
requerimientos en la region centroamericana, simplificando la aplicacién de regulaciones
compartidas y disminuyendo las trabas regulatorias. También ilustra cobmo la coordinacion
de regulaciones puede incrementar la eficacia en la aprobacion de farmacos, y como se ha

abordado la estandarizacién de condiciones en distintas zonas®.
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Ademas, el estudio Regulatory reliance to approve new medicinal products in Latin
American and Caribbean countries, realizado por Carlos E. Duran et.al.?! también en 2021,
se centro en la region de América Latina y el Caribe. El proposito de la investigacion fue
detallar la situacion actual de la dependencia regulatoria (reliance) para la aprobacion de
nuevos medicamentos en la region, analizando qué entidades reguladoras extranjeras son

confiables para los paises en la aceleracion de sus procedimientos de aprobacion.

La investigacion se basd en examinar y evaluar normativas oficiales encontradas en los
portales web de entidades reguladoras en naciones de América Latina y el Caribe,
recolectando informacion de diciembre de 2019 a junio de 2020. Los datos revelaron que 13
de los 20 paises examinados confian en la aprobacion de farmacos por entidades como la
FDA, EMA o Health Canada, indicando una mayor aceptacion de la supervision regulatoria

como una practica habitual en la zona?'.

De esta forma, se resalta la forma en que varios paises de América Latina se basan en
autoridades de referencia para sus requisitos regulatorios, lo que podria fomentar la

armonizacion si se homologan los requisitos por sus similitudes??.

Finalmente, también en 2021, el estudio titulado Current Regulatory Requirements for
Biosimilars in Six Member Countries of BRICS-TM: Challenges and Opportunities, de
Rahalkar et.al.?? se enfoca en naciones como Brasil, Rusia, India, China, Sudafrica, Turquia
y Meéxico. Este estudio tiene como objetivo identificar, interpretar y comparar las opiniones
de las agencias reguladoras de dichos paises sobre los estandares de desarrollo y

procedimientos de aprobacion de comercializacion de los biosimilares.

En cuanto a la metodologia, se desarrollé y distribuy6 a siete autoridades reguladoras un
cuestionario semicuantitativo que cubre aspectos como la estructura organizacional, los
criterios de desarrollo de biosimilares y el proceso de aprobacion de comercializacién. Se
utilizaron estadisticas descriptivas para examinar la informacion numérica y analisis de
contenido para el material cualitativo. Este resultado muestra que, a pesar de los avances en
los requisitos regulatorios, existen diferencias significativas en la seleccion de productos
bioldgicos de referencia y ensayos clinicos, y transparencia en lo que respecta a la
intercambiabilidad y sustitucién de biosimilares. Estas discrepancias plantean desafios

importantes para el desarrollo global de biosimilares en estos paises?2.
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Por lo tanto, se destacan los retos normativos en paises en desarrollo, resaltando la necesidad
de unificar los requisitos regulatorios en el proceso de registro de farmacos bioldgicos y
biosimilares. La diversidad en los estandares de desarrollo y aprobacion en los paises
estudiados sefiala la importancia de buscar normas regulatorias mas homogéneas para

impulsar el crecimiento y la aprobacion de biosimilares a escala regional?2.

En 2022, Barbier et.al.Z hicieron un estudio en Bélgica y Paises Bajos Ilamado Regulatory
Information and Guidance on Biosimilars and Their Use Across Europe: A Call for
Strengthened One Voice Messaging. Este estudio pretende revisar la informacién y las
directrices sobre biosimilares proporcionadas por la EMA y las agencias nacionales de
medicamentos y explorar las perspectivas de las partes interesadas sobre el papel de los
reguladores a la hora de permitir la aceptacion y el uso de biosimilares.

Para alcanzar este objetivo, se empled una estrategia de metodos mixtos, que involucré un
analisis de la normativa vigente y las perspectivas de las entidades reguladoras del sector
farmacéutico, junto con entrevistas cualitativas a diferentes actores europeos. La informacion
y las recomendaciones sobre el uso de biosimilares difieren considerablemente de un pais a
otro, segun investigaciones realizadas. Los autores indican que la ausencia de consenso
cientifico en Europa crea incertidumbre y puede restringir la utilizacién adecuada de los

biosimilares®.

De este modo, destaca la relevancia de tener pautas regulatorias precisas y consistentes
respecto a los biosimilares. La diversidad en las posturas nacionales sobre la
intercambiabilidad y la utilizacién de biosimilares presenta un obstaculo para la unificacién
de normativas regulatorias, algo que es esencial para la aprobacion de biosimilares en

América Latina®.

En India, en ese mismo afio, Patel et.al.?* proponen un estudio comparativo sobre la
regulacién de productos bioldgicos en Estados Unidos, Canadd, Australia, Europay Singapur
en la investigacion A Comparative Study of Biologic Regulation in US, Canada, Australia,
Europe and Singapore, para analizar las diferencias y similitudes en los requisitos

regulatorios de aprobacion.
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El estudio emplea un analisis comparativo de las regulaciones de los paises, enfocdndose en
aspectos como la aprobacion, los ensayos clinicos, la duracion de la autorizacién y los costos.
Los autores observan que, a pesar de que los paises suelen seguir las pautas del ICH-CTD,
hay notables diferencias en cuanto a la estricta regulacion, los plazos de aprobacion y los
gastos implicados. Estas fluctuaciones dificultan el desarrollo y la comercializacion de

productos bioldgicos a nivel mundial®*.

Este estudio muestra como las disparidades en los procedimientos regulatorios entre areas
geogréficas pueden impactar en la homogeneizacion del proceso de registro de farmacos
biol6gicos y biosimilares. Esta comparacion puede ser utilizada como una guia para examinar
la posible convergencia de los requisitos regulatorios en Centroamérica con las normas

globales, lo que podria favorecer la armonizacion en la region®*.

En 2023, el estudio Proposal of International Council for Harmonization (ICH) Guideline
for the Approval of Biosimilars, llevado a cabo por Niazi et.al.?, contd con la participacion
de investigadores de EE.UU., Arabia Saudita y Pakistan. Busca establecer una normativa
global para la autorizacion de biosimilares promovida por el ICH, con el objetivo de
disminuir gastos de investigacion y facilitar el acceso a farmacos biologicos en todo el

mundo.

Con este fin, se realizé un analisis comparativo de las normativas actuales de la FDA, EMA,
MHRA y la OMS, estudiando las modificaciones historicas y los factores fundamentales para
garantizar la seguridad y efectividad de los biosimilares. Se recomienda eliminar pruebas que
no son necesarias y utilizar nuevas tecnologias analiticas en los resultados, lo que podria
aumentar la aprobacion de biosimilares de manera mas econdémica y segura. Se resalta que
la aplicacion de directrices cientificas respaldadas por evidencia podria hacer mas sencillos

los tramites regulatorios®.

También proporciona una vision clara de como la unificacion de directrices regulatorias a
nivel mundial podria facilitar la aprobacion de medicamentos. La propuesta de eliminar
redundancias en las investigaciones y usar tecnologia mas efectiva podria ser fundamental
para simplificar la armonizacion de requisitos, mejorando la eficiencia del proceso sin poner

en riesgo la seguridad?®.
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Por su parte, también en 2023, la investigacion titulada Comparison of the Latin America
Regulation Landscape and International Reference Health Authorities to Hasten Drug
Registration and Clinical Research Applications, fue realizada por Argotti et.al.® en México.
En esta, se busca identificar las disparidades en regulacion en América Latina,
comparandolas con entidades reguladoras internacionales como la FDA y la EMA, para

agilizar el proceso de aprobacién de medicamentos y estudios clinicos en la region.

En el estudio se empled un enfoque comparativo, analizando las regulaciones de agencias
internacionales y latinoamericanas. Se examinaron elementos importantes como la
aprobacién de estudios de investigacion médica, los procesos de inscripcion y la
incorporacion de directrices globales como las del ICH. Se destaca la necesidad de
modernizar las regulaciones en América Latina para garantizar que estén en linea con los
estandares internacionales y permitir que los pacientes accedan de manera rapida y segura a

nuevos medicamentos!®.

Este estudio resalta las diferencias regulatorias en América Latina en contraste con agencias
internacionales, lo que ayuda a entender los pasos necesarios para armonizar requisitos en el

registro de medicamentos bioldgicos y biosimilares en la region®.

En el 2024, el Parlamento Europeo establecid su postura en la primera lectura sobre dos
propuestas de la Comision Europea para revisar la legislacion farmacéutica de la Union
Europea, por lo que Amand-Eeckhout?® realiza una revision titulada Revision of EU
Pharmaceutical Legislation. Su objetivo es examinar las propuestas de la normativa
farmacéutica de la Unién Europea, con el fin de mejorar la disponibilidad, accesibilidad y
asequibilidad de los medicamentos en la regidn, a la vez que se promueve la innovacion y se

fortalece la industria farmacéutica europea.

En este caso, se emplea una metodologia centrada en examinar la legislacion y analizar las
politicas publicas, tomando en cuenta las opiniones y contribuciones de diversos actores
como agencias regulatorias, industria y asociaciones de pacientes. Mediante esta evaluacion,
se resaltan las nuevas medidas propuestas, como la simplificacion de los procesos de
autorizacion de medicamentos, la mejora de la transparencia en el desarrollo y la reduccion

de los plazos para la aprobacidn de genéricos y biosimilares. Estas reformas estan disefiadas
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para equilibrar el acceso a medicamentos con la promocién de la competitividad en la

industria farmacéutica de la UE%.

La revisién de las normativas de la Union Europea propone simplificar los procesos de
autorizacion, lo que podria servir como modelo para aplicar estrategias de armonizacion en
Centroamérica, con el fin de incrementar la eficacia y proteccién en la aprobacién de

medicamentos en la region?®.

Por su parte, el ICH Reflection Paper on Pursuing Opportunities for Harmonisation in Using
Real-World Data to Generate Real-World Evidence, with a Focus on Effectiveness of
Medicines fue publicado en 2024 por el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la
Agencia Europea de Medicamentos* tiene como objetivo principal analizar las posibilidades
para armonizar el uso de datos del mundo real (RWD, sus siglas en inglés) y generar
evidencia del mundo real (RWE, sus siglas en inglés) para apoyar las decisiones regulatorias

sobre la efectividad de los medicamentos.

El documento propone un enfoque estratégico que defiende una convergencia en la
terminologia de RWD y RWE, asi como en los formatos de protocolos y reportes de estudios
enviados a las agencias reguladoras. Se encontraron obstaculos importantes, como la
diversidad en las fuentes de datos y la carencia de definiciones estandarizadas. Mediante una
consulta publica y colaboracion internacional, se busca normalizar la utilizacion de RWE en
la toma de decisiones regulatorias para asegurar una evaluacion mas eficiente y confiable de

los medicamentos a lo largo de su ciclo de vida®.

Este estudio destaca la forma en que la armonizacion del uso de datos del mundo real puede
aumentar la evaluacion de la eficacia de los medicamentos. Ademas, el empleo de RWE
puede ser un factor importante en la revision de farmacos bioldgicos y biosimilares,
impulsando una mayor uniformidad en la regulacién y favoreciendo la toma de decisiones en

diversos ambitos legales*.

En lo que respecta al sudeste asiatico, en 2024, la investigacion titulada Drug regulatory
harmonization in the Association of Southeast Asian Nations: Is it time for an ASEAN

medicines agency?, realizada por Feng et.al.l!, proponia revisar las iniciativas de
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armonizacion regulatoria de la ASEAN vy evaluar los beneficios potenciales de crear una
Agencia de Medicamentos ASEAN que facilite la convergencia regulatoria regional.

La investigacion utilizo una revision de politicas y un analisis comparativo de las iniciativas
regulatorias en los paises de la ASEAN. También reviso los avances en la armonizacion de
regulaciones y mencioné los desafios principales, como las disparidades en capacidades y
procedimientos regulatorios entre los Estados miembros. Los datos revelan que establecer
una Agencia de Medicamentos ASEAN podria agilizar la armonizacion y facilitar un acceso
equitativo a medicamentos de calidad en toda la region*!.

Esta investigacion ofrece una vision provechosa desde una zona distante y evidencia coémo
una estrategia centralizada a nivel regional puede vencer los desafios normativos. Los
progresos en la homogeneizacion normativa en la ASEAN podrian servir como referencia

para evaluar la efectividad de implementar una estrategia similar en Centroamérica®?.

Por otro lado, en Portugal, en 2024, se desarrollé una investigacion titulada A Regulatory
Perspective on Biosimilar Medicines, por Agostinho et.al.?’, la cual tiene como objetivo
analizar los marcos regulatorios de los medicamentos biosimilares, comparandolos con las
normativas de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA). El propdsito es entender los

criterios especificos que determinan la aprobacion de biosimilares en estas agencias.

La investigacion se baso en una revision documental exhaustiva de las normativas de laEMA
y la FDA 'y en el examen de casos concretos de biosimilares ya aprobados. Se compararon
los requisitos regulatorios en cuanto a calidad, seguridad, eficacia e inmunogenicidad. Se
enfatiza que la clave para el éxito de los medicamentos biosimilares radica en la aplicacién
de normativas mas estrictas y globales, junto con la concienciacion y aceptacion de los
profesionales de la salud, lo cual facilitaria un acceso mas extenso y precoz a dichos

tratamientos?’.

Este estudio ofrece una vision detallada de los marcos regulatorios en Europa y Estados
Unidos, los cuales son importantes en términos regulatorios. Asimismo, sirve como
fundamento para comprender la implementacidn de estos principios en la unificacion de leyes

en Centroamérica, lo que ayuda a establecer un marco regulatorio comin?’,
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1.5.3 Antecedentes nacionales

En cuanto a investigaciones en Costa Rica, el estudio titulado Registro sanitario de
medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos en América Latina, llevado a cabo por Ramirez-
Telles et.al.l en 2021, busca comparar y analizar las diferencias en las regulaciones de
registro sanitario de farmacos bioldgicos y biotecnoldgicos en nueve naciones
latinoamericanas. Se enfoca en identificar las diferencias en los requisitos regulatorios y su

impacto en la comercializacion de estos productos.

El estudio utiliza una metodologia comparativa para analizar las leyes actuales hasta julio de
2020 en naciones de Centroamérica, el Caribe, Brasil y Chile. Una de las principales
diferencias, destacada en las conclusiones, es la falta de armonizacion de las normativas, lo
que dificulta la homologacion del registro de medicamentos biolGgicos y biosimilares entre

los paises estudiados.

Esta investigacion resalta las disparidades regulatorias en el proceso de registro de
medicamentos biolégicos y biosimilares en Ameérica Latina. Destaca la necesidad de
armonizar los requisitos entre paises, lo cual es esencial para simplificar el registro y la

comercializacion de estos productos en la region®.

Por su parte, en 2022, la investigacion Comparacion de requisitos especificos para el registro
sanitario de medicamentos bioldgicos en Centroamérica y Republica Dominicana, realizada
por Gonzalez et.al.’. tiene como propdsito comparar los requisitos regulatorios para el
registro de medicamentos bioldgicos, incluyendo productos de ADN recombinante, vacunas

y hemoderivados, en paises de Centroamérica y Republica Dominicana.

El andlisis se basd en una comparacion de la normativa en los paises de interés durante el
periodo de investigacion. Se recopild la normativa de las autoridades sanitarias locales y se
contrastaron los requisitos particulares para cada tipo de medicamento bioldgico. Se puede
concluir que la falta de armonizacién en los requisitos reguladores entre naciones complica
conseguir un registro sanitario, por lo tanto, se necesita una iniciativa urgente de

armonizacion para facilitar este procedimiento®.

Este andlisis sienta las bases al examinar los requerimientos para el registro de medicamentos

bioldgicos en la region. A pesar de basarse en normativas anteriores de paises como Costa
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Rica y Guatemala, proporciona una comparacion detallada de los requisitos regulatorios,
facilitando la identificacion de modificaciones con las nuevas leyes®.

Por otro lado, una investigacion realizada en 2023 en la Universidad de Costa Rica titulada
Desarrollo de un proceso optimizado de planificacion estratégica para el manejo de las
renovaciones de registros sanitarios de medicamentos quimicos y biotecnoldgicos en los
paises de Centroamérica y Caribe, realizada por Roldan, tiene como objetivo principal la
optimizacion de los procesos de planificacion estratégica para la renovacion de registros
sanitarios de medicamentos, asegurando una gestion mas eficiente en la region de

Centroamérica y el Caribe para una empresa determinada?®.

La investigacion empled la metodologia Lean Project Management, la cual se centra en
identificar y eliminar actividades innecesarias para mejorar la eficiencia de los procesos
regulatorios. Se cre6 una base de datos que recolecta los requisitos de renovacion para
diferentes paises y se mapearon los procesos existentes. El estudio concluye que la aplicacion
de la metodologia permitié optimizar los tiempos de renovacién y minimizar los errores,
mejorando significativamente el flujo de trabajo y la gestion de tramites regulatorios en los

paises de la region?®,

Este estudio propone un modelo optimizado para gestionar la renovacion de registros
sanitarios en una regién con diversas normativas. Esto es crucial para la armonizacién de los

requisitos regulatorios en el registro de medicamentos bioldgicos y biosimilares?,
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CAPITULO II- MARCO TEORICO
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2.1.Asuntos Regulatorios en la industria farmacéutica
2.1.1. Vision general del panorama regulatorio global

El marco regulatorio en la industria farmacéutica se ha desarrollado como un conjunto de
normativas, directrices y procedimientos disefiados para garantizar que los medicamentos
sean seguros, eficaces y de alta calidad antes de su comercializacion. Su evolucion ha sido
una respuesta a la necesidad de proteger la salud publica frente a los diversos desafios que
ha enfrentado la humanidad a lo largo de los afios, estableciendo criterios claros para la

evaluacion, aprobacion y vigilancia de los productos farmacéuticos?.

En Estados Unidos, uno de los momentos claves de la historia fue lo que acontecié con el
Elixir de Sulfonamida en 1937, lo cual llevo a la aprobacion de la Ley de Alimentos,
Medicamentos y Cosmeéticos en 1938. Este hecho llevo a que se fortalecieran las regulaciones
al exigir que los medicamentos fueran revisados y aprobados por una autoridad antes de su
comercializacion, en este caso, la Food and Drug Administration (FDA). De manera similar,
surgio la Ley de Control de Biologicos de 1902, la cual fue aprobada tras un evento con
vacunas contaminadas?®. Este tipo de acontecimientos marcaron el inicio de una regulacion
mas estricta para los productos bioldgicos, lo que ha conducido a regulaciones como las que

se manejan en la actualidad.

Por su parte, en Europa, el desarrollo regulatorio también estuvo ligado a diversos
acontecimientos. El caso mas conocido es el de la Talidomida en la década de 1960, el cual
llevé a adoptar nuevas normativas en Europa, como la Directiva 65/65/EEC, que establecio
la necesidad de obtener autorizaciones de comercializacion para todos los medicamentos en
la region®. La estrategia proactiva de control de medicamentos llevé al establecimiento de
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), la cual unifica la aprobacién y concesion de
licencias de medicamentos en toda Europa, facilitando tener un mercado farmacéutico

compartido?.

En ciertos contextos donde el marco regulatorio se ha desarrollado gradualmente, ha
planteado dificultades para supervisar la calidad y seguridad de los productos farmacéuticos.
En la India, la industria farmacéutica comenzd a crecer en la década de 1970 después de la
aprobacion de la Ley de Patentes, la cual fomentd el desarrollo de la industria local mediante

la produccion de principios activos (API) y el desarrollo de procesos de fabricacion propios®.
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Los sistemas regulatorios modernos se han adaptado para reflejar la creciente complejidad
de los productos farmacéuticos, lo que incluye medicamentos de sintesis quimica, bioldgicos
y biosimilares. Cada regién ha desarrollado regulaciones especificas para garantizar la
seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos®. Las entidades reguladoras no solo
protegen la salud del publico, sino que también promueven la innovacién y la investigacion
en la industria farmacéutica, garantizando la llegada de nuevos tratamientos a los pacientes

de forma oportuna®".

2.1.2. Principales organismos regulatorios

Una autoridad reguladora estricta (ARE) se define como una autoridad reguladora con los
recursos y la experiencia necesarios para llevar a cabo adecuadamente las funciones
reguladoras, como evaluar los datos sobre la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos y realizar las inspecciones reguladoras necesarias, incluidos los centros de
ensayos clinicos y los centros de fabricacion de principios activos y formas farmacéuticas

acabadas®2.

Algunas de las principales ARE a nivel mundial son la Food and Drug Administration (FDA)
de Estados Unidos, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en la Union Europea, la
Therapeutic Goods Administration (TGA) de Australia, y la Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency (PMDA) de Japdn?®33, Estas agencias no solo evaltan los medicamentos
nuevos y los dispositivos médicos, sino que se encargan de supervisar su fabricacion,
distribucion y comercializacion con el fin de garantizar que los medicamentos mantengan los

estandares de calidad®.

La FDA es una de las agencias mas importantes del mundo en términos de supervision de
medicamentos. Se encarga de la evaluacion cientifica de la seguridad y eficacia de los
medicamentos, dispositivos médicos y productos biolégicos. Ademas, de la regulacion de
alimentos y cosméticos®®. Emplea dos tipos principales de solicitudes de comercializacion:
la New Drug Application (NDA) para medicamentos de sintesis quimica y la Biological
License Application (BLA) para productos biologicos; las cuales le permiten asegurar la
seguridad, pureza y eficacia del producto mediante los diferentes requerimientos que solicita

en cada formulario®.
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La EMA, por su parte, es la agencia centralizada que gestiona la autorizacion de
medicamentos en toda la Union Europea, garantizando que los productos farmacéuticos
aprobados puedan ser comercializados en todos los Estados miembros mediante un Unico
proceso®. Utiliza un procedimiento centralizado, que es obligatorio para medicamentos

innovadores, asi como productos biotecnoldgicos y terapias avanzadas®*.

La regulacion de medicamentos no es homogénea en todo el mundo, y cada agencia regula
sus mercados locales de acuerdo con las normativas nacionales y los riesgos especificos. Sin
embargo, todas estas agencias comparten el objetivo comun de proteger la salud publica, y
colaboran frecuentemente con organismos internacionales como la OMS para fortalecer las

normativas y asegurar el acceso a medicamentos seguros y efectivos®.

2.2.Concepto de medicamentos biologicos y biosimilares
2.2.1. Definicién de medicamento biologico

Un medicamento bioldgico es un producto farmacéutico cuyo principio activo esta
compuesto por sustancias biologicas derivadas de organismos vivos, tales como células
animales, humanas, vegetales o microorganismos como bacterias y levaduras. Segun la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA), los productos
bioldgicos incluyen una amplia gama de productos como vacunas, sangre y componentes
sanguineos, alérgenos, células somaticas, terapia génica, tejidos y proteinas terapéuticas
recombinantes. Estos medicamentos pueden incluir una amplia variedad de componentes
como proteinas, azucares, acidos nucleicos o una combinacion compleja de estos. Los

productos bioldgicos pueden ser incluso entidades vivas, como células y tejidos®®.

Los medicamentos bioldgicos tienen un efecto importante en el manejo de enfermedades
complicadas, ya que ofrecen alternativas terapéuticas que frecuentemente no se encuentran
en los medicamentos de sintesis quimica. Esto se debe a que tienen la capacidad de dirigirse
a mecanismos especificos en el cuerpo, como células inmunes, proteinas especificas o genes
defectuosos. El uso de este tipo de medicamentos ha impulsado progresos en campos como
la oncologia, enfermedades raras y enfermedades inflamatorias crénicas, lo cual permite

mejorar considerablemente la calidad de vida de los pacientes®.
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2.2.2. Diferencia con los medicamentos de sintesis quimica

Los medicamentos bioldgicos, a diferencia de los de sintesis quimica, son mucho mas
complejos estructuralmente. De forma que su proceso de fabricacion es mas complicado. A
menudo se producen mediante métodos biotecnoldgicos y otras tecnologias avanzadas,
utilizando sistemas celulares sofisticados y tecnologia de ADN recombinante, reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), tecnologia de hibridoma y dispositivos de laboratorio en
chip®®. Estas tecnologias son una de las razones por las cuales los bioldgicos tienen un precio
mas alto en comparacion con los medicamentos de sintesis quimica. Los biolégicos suelen
ser costosos para los sistemas de salud a nivel mundial, lo que puede dificultar el acceso para

muchos pacientes®,

Ademas, los medicamentos biologicos son extremadamente sensibles a las condiciones de
fabricacion, lo que los hace mas dificiles de caracterizar y producir en comparacion con los
medicamentos quimicos. Se producen a partir de organismos vivos, que son naturalmente
variables, y la sustancia activa en el producto final puede tener un grado inherente de
variabilidad menor (microheterogeneidad). Un pequefio cambio en el proceso de fabricacion
puede generar diferencias en la estructura, estabilidad u otros aspectos de calidad del
producto final. Todos estos factores pueden afectar la tolerabilidad o la eficacia, y aumentar
el riesgo de respuestas inmunoldgicas, como la aparicion de anticuerpos contra el farmaco o

reacciones alérgicas®®.

Por lo tanto, esta variabilidad menor debe mantenerse dentro de un rango aceptable para
garantizar la consistencia en la calidad, seguridad y eficacia. Esto se logra ajustando el
proceso de fabricacion para garantizar que la sustancia activa cumpla con las especificaciones
deseadas. Este grado de variabilidad menor puede estar presente dentro de los lotes o entre
ellos en un mismo medicamento biolégico. Debido a que “el proceso es el producto”, el
enfoque regulatorio es diferente para los biosimilares en comparacion con los genéricos, ya
que los biosimilares deben cumplir con requisitos regulatorios mas exigentes que los

genéricos®.

Otra diferencia fundamental es que los biol6gicos suelen ser mas especificos en su accion
debido a su capacidad para interactuar con blancos moleculares complejos, como proteinas

o0 receptores celulares. En contraste, los medicamentos de sintesis quimica a menudo tienen
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mecanismos de accion mas generales y menos especificos. Esta especificidad hace que los
biol6gicos sean adecuados para tratar enfermedades complejas, pero también los hace méas

susceptibles a reacciones inmunoldgicas adversas debido a su complejidad estructural®*.

2.2.3. Definicion de medicamento biosimilar y su comparacion con
medicamentos bioldgicos

Un medicamento biosimilar es un farmaco estructural y funcionalmente comparable a un
medicamento bioldgico ya aprobado, conocido como producto de referencia. Es una copia
casi idéntica de un producto original fabricado por una empresa diferente que puede
fabricarse una vez que expira la patente del producto original®*. Segin las guias de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y las normativas de diversas agencias regulatorias,
un biosimilar debe demostrar que no presenta diferencias clinicamente significativas en

cuanto a seguridad, calidad y eficacia en comparacion con su bioldgico de referencia®.

A diferencia de los medicamentos genéricos, que son copias exactas de los productos de
sintesis quimica, los biosimilares no pueden ser réplicas idénticas de los bioldgicos de
referencia debido a la naturaleza compleja de estos ultimos y a los procesos involucrados en
su fabricacion. Sin embargo, los estudios clinicos y de comparabilidad que se realizan para
los biosimilares estan disefiados para garantizar que cualquier variacion entre el biosimilar y

el bioldgico de referencia no afecte su funcionamiento clinico®.

El desarrollo de biosimilares ocurre una vez que expira la patente del biolégico innovador,
lo que permite que otras empresas farmacéuticas desarrollen versiones similares del
producto, promoviendo asi la competencia en el mercado. Esto resulta en una reduccién de
costos para los sistemas de salud y un mayor acceso a tratamientos que, de otra manera,
podrian ser demasiado costosos. No obstante, la aprobacion de un biosimilar requiere
estudios extensivos para garantizar que cumpla con los estandares regulatorios establecidos

por organismos como la FDA, EMA y la OMS?4,

La via de desarrollo de un producto bioldgico innovador requiere amplias evaluaciones
clinicas, con el objetivo ultimo de establecer la superioridad (frente a placebo o agentes de
comparacion) en términos de eficacia y un perfil de seguridad adecuado. En cambio, la via

de desarrollo de un biosimilar consiste en demostrar la similitud con el producto de referencia
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en cuanto a calidad, seguridad y eficacia mediante un enfoque gradual que incluye estudios
analiticos, no clinicos y clinicos, en lugar de establecer de nuevo la seguridad y la eficacia
(Figura 1).

Figura 1. Bioldgicos y biosimilares: un enfoque alternativo al desarrollo

- A Vedicamento
- ‘bmm”ar
Medicamento' -
biol6gico

innovador

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia’

2.3.Aspectos regulatorios de medicamentos biologicos y biosimilares
2.3.1. Marco regulatorio en FDA, EMA y OMS.

Los marcos reguladores establecidos por la FDA en Estados Unidos, la EMA en la Unién
Europea y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han desempefiado un papel
fundamental para poder garantizar la seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos
bioldgicos y biosimilares. Aunque cada uno de estos organismos reguladores sigue
protocolos especificos, todos ellos se adhieren a principios compartidos a la hora de evaluar

los biosimilares, fomentando un nivel de armonizacion internacional en la normativa?®.
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2.3.1.1. FDA (Food and Drug Administration)

En Estados Unidos, los medicamentos bioldgicos estan regulados por la FDA a través de la
Biologics License Application (BLA), que establece los criterios necesarios para que los
productos biolégicos sean aprobados y comercializados. La BLA requiere que los solicitantes
demuestren que el producto biolédgico es “seguro, puro y legitimo” antes de que pueda ser
introducido en el mercado. Este proceso estd regulado por las normas establecidas en el
Codigo de Regulaciones Federales (21 CFR 600-680), que especifican los requisitos de
seguridad, eficacia y calidad que deben cumplir los medicamentos biolégicos. Tras la
aprobacién de un nuevo medicamento experimental, se presenta una BLA. Los productos
bioldgicos innovadores reciben 12 afios de proteccion de datos. Para presentar una solicitud
de BLA es necesario completar el formulario 356h. En este se describen las especificaciones
generales de una BLA?.

El Centro de Evaluacion e Investigacion Bioldgica (CBER) es el departamento dentro de la
FDA responsable de la regulacion de productos biologicos para consumo humano, conforme
a disposiciones como la Ley de Servicios de Salud Publica y la Ley Federal de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos. Antes de la aprobacion, la BLA debe incluir estudios clinicos
y no clinicos que demuestren la seguridad y eficacia del bioldgico, asi como una evaluacion

de su calidad y actividad bioldgica*. Estos estudios son revisados por el CBER.

El enfoque de la FDA en la inmunogenicidad de los medicamentos bioldgicos es una
caracteristica unica de su marco regulatorio, que demanda estudios detallados para medir la
respuesta inmune en los pacientes. También, una vez aprobados, los productos biol6gicos
son sometidos a un seguimiento posterior a la comercializacion para detectar cualquier efecto

negativo que pueda ocurrir con la prolongada utilizacion del farmaco??,

En el caso de los biosimilares, la FDA requiere que se realice una evaluacion exhaustiva de
estudios clinicos y no clinicos que demuestren la biosimilitud del producto con el bioldgico
de referencia. Ademas, exige que pasen por estudios que evallen la estructura molecular, la
actividad bioldgica y la inmunogenicidad, ademas de ensayos clinicos que confirmen la

seguridad y eficacia en pacientes?.
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Este enfoque tan riguroso se debe a que se busca demostrar la intercambiabilidad de los
biosimilares; es decir, que el medicamento biol6gico puede ser sustituido sin la intervencion
de un profesional médico y sin riesgos adicionales de seguridad y eficacia; lo cual facilita el

acceso a tratamiento mas econémicos para los pacientes®.

Figura 2. Proceso de autorizacion de comercializacion de productos bioldgicos en FDA

Solici_tud de nuevo
medicamento en

Ensayo clinico
(Revisién de IND)

investigacion Revision CBER e
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licencia de
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Revision del
e Comité Asesor de Gl Revision CBER
CBER
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Fuente: Elaboracion propia basado en referencia®*

2.3.1.2. EMA (Agencia Europea de Medicamentos)

Por su parte, los productos biologicos y biosimilares en Europa se registran mediante el
Procedimiento Centralizado, que da lugar a una licencia de la UE valida en todos los Estados
miembros. Este procedimiento permite que una Unica solicitud de autorizacion de
comercializacion sea revisada por la EMA vy, si se aprueba, el medicamento puede ser

comercializado en toda la UE'?24,

El anélisis de los medicamentos bioldgicos implica una revision exhaustiva de su calidad,
seguridad y eficacia. Estos productos, que se derivan de fuentes bioldgicas como células
vivas o tejidos, presentan una fabricacibn mas compleja en comparacién con los
medicamentos de sintesis quimica debido a su estructura mas avanzada. Como consecuencia,
la evaluacidn regulatoria es mas rigurosa, ya que incluso pequefias desviaciones en el proceso
pueden afectar de manera significativa la seguridad y eficacia del producto final. Por esto, la
EMA requiere una evaluacion detallada de todos los aspectos relacionados con los
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bioldgicos, abarcando desde la investigacion preclinica y clinica hasta la produccion y

aseguramiento de la calidad?*3®.

Los comités cientificos de la EMA, como el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) y el Comité de Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC), se encargan
de examinar la solicitud presentada por las compafias farmacéuticas. Estos comités, junto
con expertos de la UE en medicamentos biolégicos y biosimilares, revisan los estudios
clinicos, no clinicos y de calidad antes de emitir una opinion cientifica, la cual les autoriza la
comercializacion en toda la UE. El proceso puede durar hasta 210 dias, sin incluir las pausas

que ocurren durante el proceso cuando se solicitan mas datos?*,

En el caso de los medicamentos biosimilares, estos deben demostrar su similitud con los
bioldgicos de referencia mediante estudios exhaustivos que evallen la estructura molecular,
la actividad bioldgica, y su perfil de seguridad y eficacia. La EMA pone un énfasis particular
en la comparabilidad de los biosimilares, lo que significa que las diferencias entre el
biosimilar y el bioldgico original no deben tener un impacto clinico significativo®; sin
embargo, estos no pueden ser intercambiados sin la autorizacion y valoracion previa de un

profesional en salud®.

Al igual que en la FDA, la EMA también solicita estudios de inmunogenicidad tanto para
bioldgicos como biosimilares, dado el potencial de estos medicamentos de generar respuestas
inmunes en los pacientes. Por lo tanto, los laboratorios fabricantes debe presentar estos

estudios antes de que se conceda la autorizacion de comercializacion®.

Asimismo, los productos bioldgicos y biosimilares aprobados por la EMA son sometidos a
una vigilancia post comercializacién para asegurar su seguridad y eficacia de manera
constante. Esta vigilancia también abarca la recopilacién de informacion acerca de efectos
secundarios y la potencial presencia de inmunogenicidad inesperada, lo que posibilita que la

EMA implemente acciones en caso de detectar peligros importantes en esta fase??.

2.3.1.3. OMS (Organizacion Mundial de la Salud)

La OMS ha sido fundamental en la creacion de directrices globales para regular los productos

bioterapéuticos y biosimilares. En el 2009, publicaron una serie de directrices que buscan la
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armonizacion global de la regulacién de biolégicos y biosimilares y proporcionan

informacidn estricta tanto para las agencias reguladoras como para la industria farmacéutica?.

Las directrices de la OMS se basan en principios clave para garantizar que los medicamentos
biosimilares se evallen bajo los mismos estandares rigurosos que los productos innovadores.
De esta forma, plantean la necesidad de realizar estudios comparativos con los
bioterapéuticos de referencia, aunque algunos estudios pueden ser abreviados si se demuestra
una alta comparabilidad?.

Igualmente, establece en sus directrices la norma de extrapolacion de indicaciones, lo cual
brinda la posibilidad de que un biosimilar autorizado para una indicacion especifica pueda
ser usado para otras indicaciones del farmaco original sin requerir investigaciones
adicionales. Esto hace que la aprobacion sea mas facil y permite a mas personas acceder a
tratamientos bioterapéuticos a precios méas bajos debido a la falta de recursos regulatorios.
Estas directrices ofrecen un marco normalizado que puede aplicarse de forma coherente en
todo el mundo, lo que beneficia tanto a los paises con marcos normativos solidos como a los

que tienen capacidades mas limitadas?.

Ademas, la OMS subraya la importancia de aprovechar la experiencia adquirida con los
productos bioldgicos originales para evaluar la comparabilidad de los biosimilares, utilizando
el conocimiento obtenido durante los cambios en los procesos de fabricacion. Las directrices
también aclaran la diferencia entre un biosimilar y una nueva entidad bioterapéutica: si un
producto no demuestra comparabilidad en aspectos criticos como la actividad biologica, debe

ser tratado como una nueva entidad, lo que requiere una evaluacion mas extensa?.

2.3.2. Aspectos técnicos y cientificos de los medicamentos bioldgicos y
biosimilares.

Los aspectos técnicos y cientificos de los medicamentos bioldgicos y biosimilares incluyen
la caracterizacion de la sustancia activa y del producto terminado, los estudios clinicos y
preclinicos, la evaluacion de la inmunogenicidad y su comparabilidad, en el caso de los
biosimilares. Dado que los bioldgicos son productos complejos derivados de organismos

Vivos, su evaluacion es mas exigente que la de los medicamentos sintéticos.
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2.3.2.1. Caracterizacion de la sustancia activa

En el caso del principio activo, se detalla toda la informacion necesaria para describir,
fabricar, caracterizar y controlar dicha sustancia. Inicialmente, se habla de una seccion de
informacion general, donde se brinda una descripcion detallada del principio activo,
incluyendo su origen (si es derivado de células, tejidos o una molécula biotecnoldgica) y su
estructura (proteinas, genes, etc.). También se puede incluir informacién sobre el nombre
quimico o bioldgico, su clasificacion y la formula estructural si aplica. Ademas, se describe

la funcion terapéutica del principio activo y su rol en el tratamiento clinico®’.

Igualmente, se debe hacer referencia al proceso de fabricacion del principio activo, desde el
origen de las materias primas hasta el producto final. Se deben incluir los métodos y controles
aplicados en cada etapa del proceso para garantizar la calidad y consistencia del producto.
También se especifican los detalles del sitio de fabricacion y las condiciones ambientales
necesarias para su produccion. Para los productos bioldgicos, esto puede incluir informacion
sobre las lineas celulares utilizadas, los cultivos celulares y los métodos de purificacion del

principio activo®.

En cuanto a la caracterizacion como tal del principio activo, se realiza un analisis de su
estructura molecular y actividad biologica. Esto incluye la secuenciacion de proteinas o
acidos nucleicos, la evaluacion de las modificaciones postraduccionales (como la
glicosilacién en proteinas) y los estudios para determinar la actividad funcional del principio
activo. También se incluyen los ensayos fisicoquimicos y bioldgicos utilizados para
demostrar que el principio activo tiene la composicion adecuada y es eficaz para su funcion

terapéutica®’.

Por su parte, también se debe realizar un analisis del control de calidad del principio activo,
donde se incluyen ensayos de pureza, deteccion de impurezas (como residuos de fabricacion
0 contaminantes microbianos) y los métodos para garantizar que el principio activo cumple
con los estandares regulatorios. También se incluyen los procedimientos para validar y

verificar la calidad del principio activo durante su fabricacion y almacenamiento®’.

Para realizar los estudios de calidad y caracterizacion del principio activo, se debe contar con

los estandares de referencia que garantizan la consistencia de los resultados que se exponen

35



en las otras secciones; de esta forma, se pueden incluir estdndares internacionales o
materiales especificos desarrollados por el fabricante que son utilizados para validar los

resultados de las pruebas analiticas y bioquimicas®’.

Como parte del control de calidad que se debe garantizar del principio activo, se debe detallar
el sistema de envase y cierre que se utiliza para garantizar que el principio activo esta
protegido de factores externos que puedan afectar su calidad, estabilidad y eficacia. Se
incluyen detalles sobre los materiales del envase, los mecanismos de sellado y cualquier
prueba realizada para garantizar la integridad del envase durante el transporte y

almacenamiento®’.

Asimismo, se debe asegurar la estabilidad del principio activo a lo largo del tiempo bajo
diferentes condiciones de almacenamiento (por ejemplo, temperatura, humedad, exposicion
a la luz). Los estudios de estabilidad evalGan si el principio activo mantiene su potencia,
pureza y eficacia durante su vida util prevista. También se describen los planes de monitoreo
continuo para evaluar la estabilidad en tiempo real y bajo condiciones aceleradas, y se

establecen las condiciones de almacenamiento recomendadas®’.

2.3.2.2.  Caracterizacion del producto terminado

Con respecto al producto terminado, se debe dar una descripcion detallada de la forma
farmacéutica y su composicion. Se deben mencionar todos los componentes, tanto el
principio activo como los excipientes, especificando las cantidades de cada uno y su funcion
en la formulacion. También se proporciona una descripcion del mecanismo de accion del

medicamento, como se espera que acttie en el cuerpo y su finalidad terapéutica®.

Igualmente, se debe mencionar como se ha desarrollado la formulacion del medicamento, de
forma que se demuestre su calidad, seguridad y eficacia. Se incluye estudios que justifican la
seleccién de los excipientes, la forma de dosificacion y los métodos de administracion del
medicamento. Ademas, se describe como se optimizo la estabilidad del medicamento y se
asegura que mantiene su integridad bajo condiciones normales de almacenamiento. También
se deben incluir estudios que evaltan la compatibilidad entre los diferentes componentes de

la formulacién®’.
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En cuanto al proceso de fabricacién, se debe mencionar una descripcion de las etapas de
produccion, desde la obtencidn del principio activo hasta la formulacion y el envasado final
del medicamento. Se deben especificar las instalaciones donde se lleva a cabo la produccion,
los métodos de control para garantizar la calidad durante el proceso, y las condiciones
ambientales necesarias para la fabricacion. También se detallan los métodos de purificacion
y controles de calidad aplicados durante la produccion®’.

Se debe realizar, también, el control de calidad de los excipientes. De forma que se incluyen
pruebas para asegurar que estos cumplen con los estandares regulatorios en términos de
pureza, identidad y funcionalidad. Ademas, se evalla cualquier riesgo potencial que puedan
presentar, como la posibilidad de reacciones adversas o interacciones con el principio

activo®’.

En cuanto al control de calidad del producto terminado, se incluyen pruebas para verificar la
potencia, pureza, uniformidad de la dosis y estabilidad del medicamento antes de su
administracion en ensayos clinicos. Se describe el proceso de liberacion del producto, lo que
asegura que solo se utilicen lotes de medicamentos que hayan cumplido con todos los

criterios de calidad establecidos®’.

De igual forma, para poder corroborar los resultados de las pruebas de control de calidad, se
debe aportar informacién de los estandares de referencia con el fin de garantizar la
consistencia de los resultados durante el desarrollo del medicamento. Estos estandares
pueden incluir sustancias de referencia internas o internacionales que se utilizan para validar

los ensayos de pureza, potencia y calidad del medicamento®’.

Igualmente, relacionado con aspectos de control de calidad, se debe demostrar que el sistema
de envase y cierre protege al medicamento durante su almacenamiento y transporte. Se debe
describir el tipo de envase y los materiales utilizados, ademas de cualquier medida adicional
gue se tome para garantizar la integridad del envase. Se incluyen pruebas para demostrar que

el envase protege el medicamento de la contaminacion externa y mantiene su estabilidad®’.

Finalmente, los estudios de estabilidad son esenciales para garantizar que el producto
terminado mantiene su potencia, purezay calidad a lo largo de su vida util. Estos estudios se

realizan bajo diferentes condiciones de almacenamiento (temperatura, humedad, exposicion
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a la luz) para determinar el periodo de validez del medicamento. Se describen los protocolos
del estudio de estabilidad, los métodos utilizados para evaluar la estabilidad del producto y

los resultados obtenidos hasta el momento®’.

2.3.2.3.  Documentacion no clinica (estudios preclinicos)

La documentacion no clinica cubre todos los estudios realizados en laboratorio y en modelos
animales que proporcionan informacion critica sobre la seguridad y eficacia de un
medicamento antes de que pueda ser probado en humanos. Estos estudios permiten identificar
posibles riesgos y certificar que el producto es seguro para avanzar a la fase clinica.

Los estudios preclinicos estan disefiados para proporcionar informacion sobre la toxicidad,
la farmacocinética, y la farmacodinamia del medicamento. Dentro de los aspectos que se
deben mencionar estan: los objetivos del estudio, los protocolos seguidos, y las buenas
practicas de laboratorio (GLP), las cuales son esenciales para garantizar la calidad y validez
de los datos obtenidos®’. Cuando se utilizan modelos animales, se debe especificar el tipo de
animal utilizado y las razones para su eleccion. Ademas, se debe justificar que el modelo
animal empleado imita las condiciones fisioldgicas humanas y como sus resultados pueden
ser extrapolados a nivel de toxicidad, la seguridad y la eficacia del medicamento. Tambiéen
se debe hacer referencia a las limitaciones de los modelos animales y como se complementan

con otros estudios®’.

Antes de comenzar los ensayos clinicos en humanos, se debe contar con un conjunto minimo
de datos no clinicos que demuestren la seguridad del medicamento. Estos requisitos incluyen
estudios de toxicidad basica, pruebas de farmacocinética y farmacodinamia, y datos sobre la
estabilidad del medicamento en modelos animales y en estudios de laboratorio. Con estos
estudios se busca demostrar que el medicamento no tiene efectos adversos significativos que

pueden poner en riesgo a los participantes durante los primeros ensayos clinicos®’.

A medida que avanza el desarrollo del medicamento y los estudios clinicos, se puede llegar
a requerir estudios no clinicos adicionales para evaluar aspectos como la toxicidad a largo
plazo o bien, para responder a determinadas preguntas que puedan surgir durante los ensayos
clinicos o con respecto a interacciones con otros medicamentos. Este tipo de datos ayudan a

afinar el perfil de seguridad y eficacia del medicamento®®.
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2.3.2.4. Documentacion clinica (estudios clinicos)

La documentacion clinica abarca los datos obtenidos en los ensayos clinicos realizados en
humanos, que proporcionan evidencia sobre la seguridad y eficacia de un medicamento.
Estos ensayos se desarrollan en varias fases, desde estudios exploratorios hasta estudios
confirmatorios y seguimientos a largo plazo, con el fin de garantizar que el medicamento sea

adecuado para su uso en la poblacion®.

En cuanto a los ensayos clinicos, se debe presentar un plan de cdmo estos se llevaron a cabo,
de forma que se incluyan los ensayos exploratorios iniciales, con los que se busca la
seguridad y tolerancia al medicamento; hasta los ensayos confirmatorios, donde se define la
poblacion diana y el grupo de control, el tipo de ciego de estudio, la eleccion de criterios de
valoracion primarios y secundarios, la duracion del estudio, la estimacion del tamafio de la

muestra y el disefio estadistico®”.

En el caso de los estudios clinicos exploratorios, estos se realizan en un pequefio grupo de
participantes, que suelen ser voluntarios sanos, para evaluar la seguridad y los primeros
indicios de eficacia del medicamento. Generalmente, estos ensayos son de Fase | o Fase Ila
y se centran en la farmacocinética y farmacodinamia del medicamento. Los estudios
exploratorios también evallGan la tolerabilidad del medicamento en los seres humanos y
brindan informacidn preliminar sobre la dosis que seria adecuada para emplear en los ensayos

clinicos posteriores®’.

Una vez que ya se avanza a los ensayos clinicos en fase confirmatoria, se incluyen estudios
de Fase Ilb y Fase Ill, que son necesarios para poder respaldar la aprobacién regulatoria del
medicamento, ya que se centran en corroborar la eficacia clinica y la seguridad del
medicamento. En estos estudios participan grupos de mayor tamafio de pacientes, son
aleatorizados y se compara con un grupo control (o placebo) para poder presentar datos
solidos sobre la relacion riesgo-beneficio del medicamento. Ademas, permiten detectar los

posibles efectos adversos del medicamento®”.

Sin embargo, para poder garantizar la eficacia continua y la seguridad a largo plazo, se
requieren estudios de Fase IV (o estudios post comercializacion), los cuales monitorean los

efectos adversos que pueden aparecer con el uso prolongado del producto, asi como cualquier
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otro efecto adverso que no se hay detectado en las fases iniciales de los ensayos clinicos. Los
datos obtenidos de estos estudios se usan para actualizar las etiquetas del medicamento y las

recomendaciones de uso®’.

2.3.2.5. Comparabilidad estructural y funcional

Con respecto a los medicamentos biosimilares, la comparabilidad es clave su evaluacion, ya
que se debe demostrar que el biosimilar es equivalente al producto biol6gico de referencia
en términos de calidad, seguridad y eficacia y que no hay diferencias identificables a nivel
clinico. Esta comparacion se lleva a cabo con una serie de estudios analiticos, preclinicos y
clinicos. Por lo general, estos estudios incluyen el analisis de las propiedades fisicoquimicas

y biolégicas, asi como la comparacion del perfil farmacocinético y farmacodinamico?®,

Inicialmente, se debe realizar una caracterizacion analitica de la estructura molecular del
biosimilar en comparacion con el medicamento bioldgico de referencia; para esto, se emplean
analisis fisicoquimicos, como la secuenciacion de proteinas y la evaluacion de
modificaciones postraduccionales. Ademas, se debe evaluar la actividad bioldgica del

producto en ensayos in vitro®.

En algunos casos, se requiere el desarrollo de estudios clinicos de comparabilidad, en los que
se evalua la farmacocinética y la inmunogenicidad. Este tipo de informacion complementa
datos de la investigacion analitica sobre el comportamiento in vivo. Si bien la
farmacocinética no mide directamente la eficacia, permite realizar una comparativa de las
inmunogenicidades del biosimilar con el medicamento de referencia. Ademas, permite

evaluar el perfil de seguridad del biosimilar por comparacion®®.

Sin embargo, cuando un producto de referencia ha sido aprobado en multiples mercados, y
es respaldado en cada uno de ellos por ensayos clinicos, normalmente solo se necesita una
Unica evaluacion completa de la biosimilitud, y el biosimilar puede ser aprobado en otros

mercados basandose en la primera evaluacion®.

2.3.2.6.  Evaluacion de inmunogenicidad

La inmunogenicidad debe ser evaluada en comparacién con el medicamento de referencia a
menos que el fabricante pueda justificar cientificamente que no se requiere la recopilacion

de datos en seres humanos. La justificacion se basaria en la similitud fisicoquimica entre el
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biosimilar y el bioldgico de referencia, asi como en una evaluacion de los riesgos asociados

con la inmunogenicidad no deseada y sus consecuencias clinicas®.

El objetivo principal de los estudios de inmunogenicidad es garantizar que no hay un aumento
en la respuesta inmunitaria del biosimilar en comparacion con el producto de referencia. Los
estudios deben presentar tanto la incidencia de anticuerpos como la magnitud de la respuesta
de estos, la capacidad del anticuerpo para la neutralizacion, si los anticuerpos son transitorios
0 persistentes, y su efecto en la farmacocinética y correlaciones clinicas. Ademas, se requiere
una evaluacion de riesgos que incluya impurezas, excipientes, sistema de cierre del envase,

estabilidad de producto y factores relacionados con el paciente y la enfermedad®.

2.3.3. Comparacion del panorama regulatorio de América Latina con
autoridades internacionales de referencia.

La regulacion de medicamentos bioldgicos y biosimilares en América Latina ha mostrado
avances importantes en los ultimos afios; sin embargo, presenta diferencias significativas con
los marcos regulatorios de autoridades de referencia como la FDA y la EMA. Estas
diferencias impactan tanto en la velocidad de aprobacion de medicamentos como en la

armonizacion de los requisitos entre los paises de la region.

Mientras que autoridades de referencia como la FDA y la EMA tienen guias especificas sobre
los requerimientos regulatorios para medicamentos biologicos y biosimilares, muchos paises
de América Latina aun estan en proceso de implementar normativas. Paises como Guatemala
y El Salvador si cuentan con normas especificas para el registro de medicamentos biolégicos
y biosimilares; sin embargo, en paises como Honduras, los requisitos regulatorios se basan

en comunicados que realiza la Autoridad Sanitaria local®3.

Por el contrario, la EMA establecié desde el 2005 un marco regulatorio claro para
medicamentos bioldgicos y biosimilares; y la FDA, por su parte, desarroll6 el Biologics Price
Competition and Innovation Act (BPCI Act) en 2009, donde establece claramente los
requerimientos especificos para el registro de estos medicamentos. Estos marcos regulatorios

son mas avanzados y centralizados que los que se dan en América Latina®3,

Una diferencia clave entre las agencias regulatorias de referencia y los paises de América

Latina es la existencia de procedimientos acelerados o vias rapidas para la aprobacion de
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medicamentos innovadores. La FDA y la EMA ofrecen la posibilidad de agilizar los procesos
mediante aprobaciones aceleradas, condicionales y revisiones prioritarias. EStos
procedimientos permiten que se reciba una aprobacién temprana basada en datos

preliminares, siempre y cuando los datos posteriores confirmen el beneficio clinico?®.

En Ameérica Latina, en paises como Brasil, por ejemplo, se puede dar una aprobacion
acelerada cuando se trata de un medicamento nuevo destinado a prevenir o tratar
enfermedades graves; de esta forma, se solicita solo finalizar los estudios clinicos hasta Fase
Il de manera preliminar. En el caso de Chile, desde el 2020, existe un procedimiento
acelerado para medicamentos de sintesis quimica que se busca ampliar a los productos

biolégicos, aunque adn no esta en efecto®,

En paises como Venezuela y Honduras se ha observado la presencia de aprobacion
condicional para medicamentos que tratan enfermedades graves o potencialmente mortales.
En estos casos, se presentan los datos de ensayos clinicos de Fase | y 11, cuando muestran
resultados prometedores y el titular se compromete a cumplir un plan post comercializacion
para desarrollar estudios de confirmacion y evaluar los aspectos de seguridad para obtener

luego la “aprobacion completa™?®,

En cuanto a los aspectos técnicos y cientificos, las FDA y la EMA exigen una evaluacion
exhaustiva de la calidad, seguridad y eficacia tanto del medicamento biolégico, como del
biosimilar, el cual debe demostrar mediante estudios comparativos su similitud con el
producto de referencia. En América Latina, si bien algunos paises siguen un enfoque similar,
en otros existe una mayor variabilidad en los requisitos, como es el caso de Honduras, que

no hace mencion del ejercicio de biosimilitud en su normativa®.

Ademas, otro aspecto en el que se observan diferencias es el relacionado con la
farmacovigilancia. La FDA y la EMA tienen marcos regulatorios muy estrictos para el
seguimiento continuo de los medicamentos una vez que han sido aprobados y
comercializados, donde se incluye la farmacovigilancia activa y la recoleccion de datos sobre

seguridad y eficacia a largo plazo®3.

En América Latina, muchos paises si exigen un Plan de manejo de riesgos y de

farmacovigilancia posterior a la comercializacidn. Sin embargo, paises como Honduras no
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solicitan este tipo de documentacion para el registro de medicamentos bioldgicos. Mientras
que paises como Cuba y Chile, detallan este proceso y hacen referencia a qué informacion

debe incluir el informe?.
2.3.4. Desafios en la regulacién de medicamentos biologicos.

Existen diversos desafios que enfrentan los medicamentos bioldgicos en los paises de
América Latina y otras economias emergentes, uno de los mas notorios es la falta de
armonizacion de requisitos. Aunque la FDA, la EMA y la OMS han establecido marcos
regulatorios que pueden ser utilizados como referencia para otros paises, muchas naciones
aln estan en proceso de implementar normativas especificas para estos productos®. No
obstante, esto se puede ver obstaculizado por la diversidad de paises, sus problemas de salud
y la variabilidad en sus estandares, lo cual genera un desequilibrio en la forma en la que se

aborda el registro y la regulacion de los medicamentos®*.

Esta diversidad de marcos regulatorios para la autorizacion de medicamentos bioldgicos y
biosimilares plantea retos para su comercializacion. Si bien las directrices de la OMS han
contribuido a aumentar la convergencia regulatoria y ha logrado que la terminologia
empleada sea mucho mas coherente a nivel mundial, todavia persisten diferencias
significativas entre las normativas de los distintos paises, lo que genera barreras para

garantizar el acceso de estos productos a ciertos mercados®.

Igualmente, no se puede ignorar el costo elevado que implica el desarrollo y registro de
medicamentos bioldgicos, ya que son significativamente mas caros que los medicamentos de
sintesis quimica. Esto se debe, principalmente, a la complejidad en el proceso de fabricacion,
la necesidad de presentar ensayos clinicos rigurosos y los estrictos controles de calidad que
deben cumplir tanto para producto terminado como para principio activo. Estos altos costos

implican barreras importantes en mercados emergentes*:.

Ademas de los altos costos de produccion, otro desafio inherente a la comercializacion de
medicamentos bioldgicos es la complejidad en su elaboracion, debido a que depende de
sistemas vivos para su produccion, lo cual conlleva retos en cuanto su estabilidad, pureza 'y
control de calidad*?. Ademas, se dan muchas variaciones en la especificaciones y control de

calidad desde el inicio; y esta complejidad aumenta en las etapas posteriores a la aprobacion.
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Esto conlleva desafios para los fabricantes para poder introducir innovaciones en los procesos

y continuar cumpliendo con normativas diversas.

2.4.Armonizacion regulatoria
2.4.1. Concepto de armonizacion regulatoria

Un acuerdo de la OMS define la armonizacion como “el establecimiento, reconocimiento y
aplicacion de medidas sanitarias y fitosanitarias comunes por parte de diferentes miembros
(jurisdicciones)!*”. Este concepto aplicado al entorno regulatorio se considera como el
proceso por el cual las autoridades regulatorias alinean los requisitos técnicos para el
desarrollo y comercializacion de los productos farmacéuticos!!. Este proceso pretende
reducir las barreras regulatorias para facilitar el desarrollo y acceso a los medicamentos en

los diferentes paises del mundo.

La OMS ha sido un actor clave en la armonizacion global, ya que ha desarrollado directrices
que diversos paises pueden utilizar como referencia en el ambito de los medicamentos
biolégicos y biosimilares?. Estas guias ayudan a establecer criterios estandarizados que
permiten que los medicamentos biosimilares sean evaluados bajo los mismos estandares que
los medicamentos innovadores. Asimismo, la OMS ha promovido que se adopten sus
directrices en paises con marcos regulatorios menos desarrollados, siempre en bdsqueda de
la armonizacion en cuanto a calidad, seguridad, produccion y distribucion de medicamentos,

lo cual contribuye con la salud publica*?2,

Por otro lado, el Consejo Internacional para la Armonizacion de Requisitos Técnicos para
Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) ha contribuido enormemente a la creacion
de un marco regulatorio armonizado en paises como Estados Unidos, Japén y Europa. Tras
su creacion en 1990, ha desarrollado méas de 60 directrices que abarcan temas como la
calidad, la seguridad y la eficacia de los medicamentos; lo cual ha permitido mejorar la

repetibilidad en estudios clinicos y la eficiencia en la creacion de nuevos medicamentos®®.

Ademas, la armonizacién regulatoria también ha tenido implicaciones directas en la
cooperacion internacional. Gracias a iniciativas como las de la ICH, las agencias regulatorias
de diferentes paises han podido trabajar en conjunto para establecer criterios comunes y

lograr la armonizacion de requisitos como en el caso de la EMA y la FDA*®. Esto permite
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que los productos aprobados en una regién cumplan con los requisitos en otras, siempre que

se adhieran a estos estandares armonizados.

Igualmente, la armonizacion regulatoria va mas alla de los requisitos técnicos, ya que en
muchos casos también implica la armonizacion de procedimientos y procesos entre diferentes
jurisdicciones. Esto permite que haya una colaboracién mas estrecha entre diversas agencias
regulatorias, no solo en cuanto a la evaluacion de los expedientes de medicamentos, sino
también en éareas como la inspeccion de buenas practicas de manufactura y la

farmacovigilancia post-comercializacion'1°,

2.4.2. Concepto de “reliance” regulatorio

El “reliance” regulatorio es un enfoque mediante el cual una autoridad reguladora utiliza la
evaluacion y las decisiones de otra agencia para agilizar sus propios procesos regulatorios,
optimizando asi el uso de recursos y evitando la duplicacion de esfuerzos. Este mecanismo
permite que las agencias se apoyen en informacion previamente revisada por entidades con
experiencia y estandares reconocidos, asegurando que los medicamentos aprobados cumplan

con los requisitos de seguridad, calidad y eficacia®.

Ademas, este es es particularmente relevante en el contexto de la armonizacion regulatoria,
ya que facilita la convergencia de criterios entre diferentes jurisdicciones. A traves de este
mecanismo, se pueden reducir los tiempos de aprobacién y se mejora el acceso a
medicamentos, permitiendo una mayor eficiencia en la supervision de productos bioldgicos
y biosimilares. Ademas, este enfoque promueve la cooperacion entre agencias y el
reconocimiento mutuo de decisiones regulatorias, contribuyendo a la estandarizacién de los

requisitos y procesos?°.

Sin embargo, la implementacion del “reliance” puede enfrentar desafios relacionados con las
diferencias en los marcos normativos y la necesidad de generar confianza entre las agencias
que participan en este proceso. De esta forma, para que sea efectivo, es fundamental
establecer acuerdos claros que definan los criterios para el reconocimiento de evaluaciones

externas y aseguren la transparencia en la toma de decisiones. A pesar de estas dificultades,
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su adopcién puede fortalecer los sistemas regulatorios y mejorar la disponibilidad de

medicamentos seguros y eficaces en los mercados donde se implemente?®.

2.4.3. Documento Técnico Comun (CTD)

Una de las herramientas clave promovidas por el ICH para promover la armonizacion es el
Documento Técnico Comun (CTD). Este establece un formato estandar para la presentacion
de solicitudes de autorizacion de comercializacion en mdltiples jurisdicciones. Este tipo de
iniciativas han permitido que empresas farmacéuticas tenga mayor acceso a diversos

mercados y de maneras mas eficientes y coordinadas™®.

Un formato comdn para la documentacion técnica reduce significativamente el tiempo y los
recursos necesarios para compilar las solicitudes de registro de productos farmacéuticos de
uso humano y facilita la preparacion de presentaciones electronicas. Ademas, facilita las
revisiones y la comunicacion con las diferentes autoridades sanitarias; de forma que

simplifica el intercambio de informacion durante los tramites regulatorios**.

El Documento Técnico Comun esta dividido en cinco modulos. EI médulo 1 es especifico de

cada region. Los madulos 2, 3, 4 y 5 son compartidos en todas las regiones*.

El modulo 1 corresponde a informacion administrativa y prescripciones regionales. Este es
el unico mddulo que no esta armonizado, ya que incluye documentos especificos que pueden
variar de acuerdo con las exigencias de cada pais o region. En este se recopila informacion
general, como el formulario de solicitud, cartas a la autoridad sanitaria, detalles del
fabricante, informacion sobre la aprobacion del medicamento en otras jurisdicciones, entre
otros. Ademas, puede contener la informacion sobre el plan de gestion de riesgos o datos

especificos requeridos por la autoridad reguladora local*.

El mddulo 2 consiste en resumenes generales de los modulos 3, 4 y 5. Organiza la
informacion de manera mas accesible y comprensible. Estd compuesto por varios
subapartados que sintetizan los aspectos mas relevantes de la calidad, la seguridad preclinica,
y la eficacia clinica: la tabla de contenidos, una introduccion, un resumen general, un resumen
de calidad, un resumen no clinico con sus respectivas tablas de resultados que hacen

referencia a estudios en animales y ensayos no clinicos, y un resumen clinico que detalla los
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datos de los ensayos clinicos, incluyendo su disefio, metodologia, analisis de datos y
conclusiones principales sobre la seguridad y eficacia del medicamento*,

El modulo 3, por su parte, es especifico para la documentacion sobre la calidad del
medicamento. Contiene informacion detallada sobre el principio activo y el producto
terminado, incluyendo como se fabrica, su composicién, caracteristicas fisicoquimicas,
control de calidad, materiales de referencia utilizados, informacién sobre su almacenamiento

y su estabilidad**.

El médulo 4 corresponde a la documentacion no clinica; es decir, los estudios preclinicos
realizados para evaluar la seguridad del medicamento antes de probarlo en humanos. Estos
estudios se realizan tipicamente en animales y son esenciales para identificar posibles efectos
toxicos o0 adversos. Este apartado contiene los datos de los estudios preclinicos y la lista de

referencias bibliograficas**.

Finalmente, en el mddulo 5 se recopila la informacion clinica correspondiente a los ensayos
clinicos en humanos (Fases I, Il y IlI). La informacion proporcionada en este maédulo
demuestra la seguridad y eficacia del medicamento en humanos. Se incluyen los resuimenes
de los ensayos clinicos realizados y su interpretacion, los reportes de esos estudios clinicos,

las tablas de resultados y literatura de referencia®.
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Figura 3. Clasificacion de los modulos del CTD

&
A

Fuente: Elaboracion propia basado en referencia®

2.4.4. Beneficios de la armonizacion regulatoria
En las ultimas décadas, la industria farmacéutica ha experimentado avances importantes, al

adoptar diferentes estrategias comerciales influenciadas por el mercado mundial. Conforme
avanza la globalizacién, el principal objetivo de la regulacién de medicamentos en todo el
mundo sigue siendo la promocién de la salud publica. En todos los casos en los que la
armonizacion de los requisitos regulatorios ha sido apoyada por diferentes entidades

internacionales, el objetivo principal es lograr ganancias medibles en la salud pablica®®.

A través de la armonizacion se han logrado avances en salud publica mediante beneficios
directos: productos de mayor calidad, seguridad y eficacia que reducen los riesgos asociados
a los medicamentos; procesos de revision y aprobacion mas transparentes y menos
prolongados; y una reduccion en los costos para la industria gracias al formato armonizado
de solicitudes (CTD y eCTD), que disminuye el gasto en la preparacion de expedientes de
registro. Ademas de beneficiar a los desarrolladores de medicamentos y a las autoridades
regulatorias, estas innovaciones que afiaden valor también aumentan la confianza publica en

los medicamentos aprobados, lo cual es un logro crucial por si mismo“®.



La iniciativa de armonizacion del ICH ha demostrado ser exitosa en la préctica, ya que ha
permitido que muchos medicamentos aprobados lleguen a los pacientes que los necesitan con
mayor facilidad. Tras 20 afios de la creacién de la ICH, diversos aspectos pueden ser
recalcados: el compromiso firme y la asignacion de recursos adecuados por parte de los
actores clave, tanto gubernamentales como industriales, han sido fundamentales para este
éxito. Ademads, el intercambio de informacién y la armonizacion han reducido

significativamente la carga de trabajo y mejorado el desempefio regulatorio en general“®.

La armonizacion ha sido un claro “valor afiadido”, dirigiendo el conocimiento y los recursos
especializados a funciones que mejoran la salud publica y personal, ademas de facilitar el
acceso a medicamentos esenciales. Asimismo, la formacion de redes efectivas entre las
autoridades regulatorias nacionales ha facilitado el intercambio de recursos escasos,
eliminado la duplicaciéon de actividades, ahorrado costos y promovido la cooperacion y
colaboracion internacional. Todo esto ha fortalecido la capacidad regulatoria y ha aumentado
la confianza publica en los medicamentos aprobados y en los procesos regulatorios que los

respaldan®.

2.5.Iniciativas regionales de armonizacion
2.5.1. Foro de Cooperacion Econémica Asia-Pacifico (APEC)

El Foro de Cooperacion Economica Asia-Pacifico (APEC), a través de su Comité de
Armonizacién Regulatoria (RHSC, por sus siglas en inglés) y el Foro de Innovacion en
Ciencias de la Vida (LSIF), adopt6 un enfoque estratégico para la convergencia regulatoria
en productos médicos. El objetivo de este marco estratégico consiste en alcanzar el maximo
nivel de convergencia regulatoria posible para el 2020. La iniciativa promueve la adopcién
de guias internacionales reconocidas, estandares y principios cientificos comunes entre las
economias que forman parte de este foro. El proceso de convergencia regulatoria no implica
la armonizacion de leyes y regulaciones, sino la alineacion progresiva de requisitos técnicos

que faciliten la cooperacion regulatoria entre los paises miembros®.

El objetivo principal de la convergencia regulatoria dentro de APEC es mejorar la seguridad
publica, facilitar el acceso de los pacientes a productos médicos innovadores y reducir la
carga regulatoria mediante el uso de buenas practicas regulatorias. Este enfoque esta disefiado

para fomentar sistemas regulatorios basados en la ciencia y el riesgo, promoviendo la
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cooperacion y la eficiencia regulatoria, reduciendo la carga para la industria y facilitando la
entrada de productos médicos en el mercado. Un componente clave de esta iniciativa es la
construccioén de capacidades regulatorias a través de programas de capacitacion y actividades

de fomento, que permiten a los reguladores e industrias alinearse con las guias armonizadas®.

El programa se basa en un enfoque estratégico de multiples fases, que ha demostrado ser
eficaz a lo largo de los afios. Durante la primera fase, APEC promovié la armonizacion
liderando la construccién de capacidades regulatorias en los estados miembros. Este proceso
ha incluido la organizacion de talleres, programas de formacion y reuniones técnicas, que
han permitido a los reguladores alinearse con los estandares internacionales y las buenas

practicas regulatorias recomendadas por organizaciones como la ICH y la OMS®.,

En la segunda y tercera fase, el enfoque de APEC ha avanzado buscando promover una
mayor convergencia regulatoria, alentando a los paises miembros a adoptar e implementar
guias armonizadas de una forma mas estructurada. Esto incluye la adopcion de
procedimientos y criterios comunes para la evaluacion de medicamentos, lo que ha facilitado
la colaboracion entre las agencias regulatorias de la regién y ha reducido la duplicacién de
esfuerzos. La implementacion de buenas préacticas regulatorias (GPRs) es un aspecto clave
en este proceso, ya que ha permitido una mayor transparencia y eficiencia en los procesos de

aprobacion de medicamentos®.

Un aspecto fundamental de este enfoque es la creacion de mecanismos de evaluacion
conjunta, en los cuales varios paises de la region colaboran para realizar inspecciones
conjuntas de buenas practicas de manufactura (GMP) y evaluaciones coordinadas de
medicamentos. Este esfuerzo permite a los reguladores aprovechar al maximo los recursos,
reducir los tiempos de evaluacion y asegurar que los productos médicos cumplan con
estandares de calidad uniformes en toda la regién. Ademas, la implementacion de sistemas
comunes de informacion regulatoria ha facilitado el intercambio de datos entre los paises
miembros, contribuyendo a una mayor eficiencia y control en la vigilancia post

comercializacion®.

A pesar de los avances, APEC sigue enfrentando desafios regulatorios debido a las
diferencias en la capacidad técnica y regulatoria de los paises miembros, lo que ha limitado

la implementacion completa de las mejores practicas. Algunos estados todavia necesitan mas
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apoyo para mejorar sus sistemas regulatorios. No obstante, APEC sigue siendo un referente
en la region Asia-Pacifico, y sus esfuerzos de convergencia regulatoria continGan
evolucionando con el objetivo de mejorar la seguridad puablica, reducir las barreras

regulatorias y facilitar el acceso a tratamientos innovadores en toda la region®.

2.5.2. Comunidad de Africa Oriental (EAC)

La Comunidad de Africa Oriental (EAC) ha adoptado una serie de iniciativas importantes en
la armonizacion de la regulacion de productos médicos, lo que ha llevado a mejoras notables
en la capacidad regulatoria de los Estados miembros. Este esfuerzo forma parte de la
Iniciativa Africana de Armonizacion de la Regulacion de Medicamentos (AMRH, por sus
siglas en inglés), que tiene como objetivo fortalecer la capacidad reguladora de los paises de
Africa y facilitar el acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces?.

Uno de los avances méas importantes es la adopcion del Documento Técnico Comun (CTD)
para la evaluacion de medicamentos, que ha sido implementado en varios Estados miembros
de la EAC. Esta armonizacion ha permitido la creacion de un proceso simplificado para la
presentacion de solicitudes de registro de medicamentos, lo que reduce los costos para las
empresas farmaceuticas y acelera la disponibilidad de medicamentos en la region. Ademas,
la iniciativa ha promovido la creacion de sistemas comunes de gestion de la informacién y

de la calidad, facilitando una mayor transparencia y eficiencia en los procesos regulatorios®.

Otro aspecto clave de esta iniciativa es la colaboracion en la inspeccion de buenas préacticas
de manufactura (GMP). Esto ha permitido que los Estados miembros puedan llevar a cabo
inspecciones conjuntas de plantas de fabricacion, lo cual garantiza que los productos cumplan
con los estandares de calidad necesarios. Este enfoque colaborativo ha sido fundamental para
el fortalecimiento de la confianza entre las agencias reguladoras nacionales y ha mejorado la

capacidad para detectar productos de baja calidad o falsificados?.

La iniciativa de armonizacion en la EAC ha mostrado resultados positivos hasta ahora. Ha
logrado una reduccidn significativa en los tiempos de registro de los medicamentos, los
cuales han bajado de 2 a 7 afios en promedio, a solo 7 meses en algunos casos. Sin embargo,

se contintan presentando desafios, como la falta de alineacion en algunas normativas
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nacionales y los retrasos en la implementacion de decisiones conjuntas, lo que afecta la

eficiencia global del proceso?®.

Este enfoque armonizado, junto con la creacidn de organismos nacionales de regulacion de
medicamentos semi autdnomos y el uso de mecanismos de dependencia entre agencias, ha
modificado el panorama regulatorio en la regién, consolidando a la EAC como un modelo

exitoso de armonizacion regulatoria en Africa?°.

2.5.3. Asociacion de Naciones del Sudeste Asiatico (ASEAN)

La Asociacién de Naciones del Sudeste Asiatico (ASEAN) esta compuesta por 10 paises
miembros: Brunei, Camboya, Indonesia, Laos, Malasia, Myanmar, Filipinas, Singapur,
Tailandia y Vietnam. La ASEAN ha reconocido la importancia de la armonizacion
regulatoria como una herramienta clave para mejorar el acceso a medicamentos seguros,
eficaces y de alta calidad en toda la region. A lo largo de las ultimas décadas, se han
implementado diversas iniciativas que buscan reducir las barreras técnicas al comercio de

productos farmacéuticos y crear un mercado mas integrado y eficiente!?.

Una de las iniciativas mas relevantes fue el establecimiento del Marco Regulatorio
Farmacéutico de la ASEAN (APRF, por sus siglas en inglés) en el 2023. Este marco
regulatorio se elabor6 con el fin de proporcionar fundamentos legales para una mayor
coordinacion hacia la armonizacién en la region. Ademas, permite a los paises miembros
avanzar de manera colectiva hacia la convergencia regulatoria, lo cual ayuda a reducir la
duplicacion de esfuerzos en la evaluacion de medicamentos y facilita el acceso a los

productos médicos en los mercados de la ASEAN™,

Desde 1979, con la creacidn del Proyecto Farmacéutico de la ASEAN, la regidn ha trabajado
de manera conjunta en mejorar los estandares de produccién y el aseguramiento de la calidad
farmacéutica. Estos esfuerzos se intensificaron en 1997 con la creacion del Grupo de Trabajo
de Productos Farmacéuticos (PPWG, por sus siglas en inglés), el cual ha desempefiado un
papel crucial en la promocion de la integracion regulatoria en la region. EI PPWG busca
eliminar las barreras técnicas que afectan la entrada de productos farmacéuticos al mercado
de la ASEAN y fomentar un dialogo fluido entre las autoridades regulatorias y la industria

farmacéutica. Esta iniciativa ha contado con la colaboraciéon de actores clave como el
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ASEAN Pharmaceutical Club (APC), que representa a los actores locales, y la ASEAN
Pharmaceutical Research Industry Associations (APRIA), que agrupa a empresas

multinacionales®?.

Al igual que otras iniciativas regionales de armonizacion, un aporte significativo ha sido la
introduccion del Documento Técnico Comun de la ASEAN (ACTD, por sus siglas en inglés)
en el 2008. EI ACTD establece un formato comin para la presentacion de solicitudes de
registro de medicamentos de sintesis quimica y bioldgicos ante las autoridades regulatorias
de los paises de la ASEAN. Este formato armonizado ha sido fundamental para reducir los
tiempos de compilacién de solicitudes y facilitar su revision, ya que permite una evaluacion

mas eficiente y consistente de los medicamentos en toda la region®?.

A pesar de estos avances, el implementar iniciativas de armonizacion no ha sido aplicado en
todos los paises miembros. La falta de recursos y las capacidades técnicas desiguales entre
las autoridades reguladoras son solo dos de los obstaculos principales que enfrentan los
Estados miembros. Ademas, la certificacion Halal sigue siendo un tema discutido en ciertos
paises, como Malasia e Indonesia, donde los requisitos religiosos pueden dificultar los

estandares internacionales®'.

Por lo tanto, la armonizacion regulativa en la ASEAN no es solo un esfuerzo para garantizar
medicamentos de calidad, sino que también busca fomentar un entorno regulatorio mas
coherente que permita una mayor competitividad en el mercado global. Esto contribuye a
mejorar la salud publica y el acceso equitativo a tratamientos innovadores dentro de la

regiontt.

2.5.4. Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica (Red PARF)

La Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red
PARF) es una iniciativa creada por la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) en 1999,
con el propésito de promover la armonizacién regulatoria en los paises de las Américas. Esta
red busca establecer normas comunes para garantizar la calidad, seguridad, eficacia y el uso

racional de los medicamentos y otras tecnologias sanitarias. La armonizacion regulatoria en
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la region tiene el objetivo de fortalecer las capacidades de las Autoridades Reguladoras
Nacionales (ARN) y permitir un enfoque méas consistente de la regulacion de productos

farmacéuticos en la region®®.

Una de las principales actividades de la Red PARF ha sido el desarrollo de documentos
técnicos que establecen estandares y guias armonizadas en areas clave, como las Buenas
Préacticas de Manufactura (GMP), farmacovigilancia, evaluacion de medicamentos
biosimilares, control de medicamentos falsificados, entre otros. Estos documentos han sido
adoptados por varios paises de la region, con lo cual se ha facilitado la armonizacién de
criterios en temas criticos para la salud pablica. Sin embargo, la implementacion de estos
estandares presenta diversos desafios significativos, dada la diversidad de la estructura
regulatoria, capacidad técnica y recursos disponibles en los paises. Por lo tanto, las normas
propuestas no tienen una adopcion homogénea y se convierten en barreras para la

armonizacion®®.

El Plan de Desarrollo Estrategico 2014-2020 de la Red PARF enfatiza la importancia de
fortalecer la colaboracion y la informacién entre las ARN de la region como un paso crucial
para lograr una mayor convergencia regulatoria. Este plan establece acciones concretas para
mejorar la gobernanza de la Red, promover las buenas practicas regulatorias, desarrollar
capacidades regulatorias a traves de programas de educacién continua, e implementar
estrategias que permitan compartir experiencias y conocimientos entre los paises

miembros®®.

Ademas, una de las prioridades del plan es fortalecer la capacitacion técnica de las ARN,
especialmente en paises con capacidades regulatorias limitadas, de forma que permitiria una

mayor equidad en la regulacion de medicamentos en la region®®.

En este sentido, la Red PARF ha desempefiado un papel fundamental en la creacion de una
plataforma de colaboracidn que busca superar los desafios regulatorios en las Américas, para
poder facilitar el acceso a medicamentos seguros y eficaces. A pesar de los desafios
persistentes, la Red continda avanzando hacia un mayor grado de armonizacion regulatoria

que beneficiaria tanto a los sistemas de salud como a los pacientes en la region®®.
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2.6.Armonizacion de requisitos regulatorios en Centroamérica

En América Latina y Centroamérica, una de las principales dificultades es la falta de
armonizacion entre los diferentes paises. Cada nacién tiene su propio conjunto de
regulaciones y procesos para la aprobacion de medicamentos, lo que puede generar
duplicidad de requisitos, retrasos en los procesos y un mayor costo para las empresas que
desean registrar un medicamento en mdaltiples paises. A diferencia de esto, en la Unién
Europea, la EMA actia como un organismo centralizado, permitiendo que la aprobacion de
un medicamento a través del Procedimiento Centralizado otorgue una licencia valida en todos
los Estados miembros. Este nivel de armonizacién facilita la entrada de medicamentos en el

mercado de manera mas eficiente!3.

A pesar de las dificultades en la armonizacion regulatoria, en Centroamérica, se logré la
creacion del Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA), el cual es un marco normativo
que busca la armonizacion de los requisitos regulatorios en la region para garantizar que los
productos farmacéuticos que se comercializan en los paises de Centroameérica cumplan con
los estandares de seguridad, calidad y eficacia. Esta normativa es clave para facilitar el
comercio de medicamentos dentro de la region y asegurar que los productos sean evaluados

bajo criterios uniformes, eliminando la duplicacion de esfuerzos regulatorios®’.

EI RTCA 11.03.59:18 establece los requisitos para el registro sanitario de medicamentos de
sintesis quimica en la region centroamericana. Este reglamento técnico fue aprobado por el
Consejo de Ministros de Integracion Economica (COMIECO) en abril de 2021, y es el
resultado de afios de trabajo conjunto entre las autoridades regulatorias de los paises
miembros del Sistema de la Integracion Centroamericana (SICA). El objetivo principal del
RTCA es garantizar que los medicamentos que circulan en la region sean seguros, eficaces y
de calidad comprobada, al mismo tiempo que permite facilitar su comercializacion dentro

del marco del libre comercio entre los paises centroamericanos®’.

El reglamento establece un conjunto de requisitos armonizados para la presentacion de
solicitudes de registro sanitario, lo que incluye la documentacién técnica necesaria para
demostrar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos. Dentro de los aspectos clave
cubiertos por el RTCA se incluyen pruebas de estabilidad, las cuales cuentan con su propia

version del RTCA aplicado a este aspecto en especifico. Esto permite asegurar que los
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estudios de estabilidad se realicen bajo condiciones especificas de temperatura y humedad,

lo cual garantiza que van a mantener su calidad durante el tiempo de vida Gtil*.

Ademas, existe un RTCA para la evaluacion del control de calidad de los medicamentos,
donde se incluyen aspectos de verificacion de la calidad y validacion de estas. Alli, se
establecen criterios detallados para asegurar que los productos farmacéuticos cumplan con
los estandares necesarios antes de ser distribuidos y que se certifique la validez de los
procesos de fabricacion, asegurando la uniformidad y seguridad de los lotes producidos®’.

El RTCA también incluye disposiciones especificas sobre el etiquetado de los productos
farmacéuticos, garantizando que la informacién proporcionada sea clara y cumpla con los
requisitos de seguridad para los consumidores. Ademas, el reglamento define los
procedimientos para la inspeccion de buenas practicas de manufactura (GMP), que deben
cumplir las plantas de produccion para asegurar que los medicamentos se fabriquen en

condiciones controladas®’.

Un aspecto importante del RTCA es que se centra en los medicamentos de sintesis quimica,
excluyendo categorias como los productos biotecnologicos, medicamentos huérfanos y
radiofarmacos, para los cuales aln no existe una regulacién armonizada a nivel regional. En

estos casos, se aplican las normativas nacionales de cada pais®.

La implementacién del RTCA ha llevado a una reduccion de la duplicacién de los esfuerzos
regulatorios entre los paises miembros y ha mejorado la eficiencia de los procesos de
evaluacion y registro sanitario. Otro efecto positivo es que ha habido una mayor transparencia
y coherencia en los procedimientos regulatorios, lo que ha mejorado el ambiente de comercio
intrarregional de productos farmacéuticos. La armonizacion de los requisitos regulatorios ha
reducido los costos para las empresas farmacéuticas y el tiempo que toma para que sus

productos lleguen al mercado®4°,

A pesar de los avances, aun persisten algunos problemas, debido a la diferente capacidad
técnica y regulatoria entre los paises miembros, lo que puede resultar en ciertas dificultades
en la implementacion uniforme de las normas armonizadas. En general, el RTCA sigue
siendo un hito en términos de integracion econOmica para el sector farmacéutico

centroamericano y un ejemplo de cooperacion regulatoria para otras areas*®.
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CAPITULO I11- MARCO METODOLOGICO
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3.1.Enfoque metodologico

En este capitulo, se presenta el marco metodoldgico de esta investigacion, el cual se define
como el conjunto de acciones destinadas a describir y analizar el fondo del problema
planteado, a través de procedimientos especificos que incluye las técnicas de observacion y
recoleccidn de datos, determinando el “como” se realizara el estudio. De esta manera, se hace
operativa la definicion de los conceptos y elementos relacionados con el problema en

estudio®®.

En investigaciones en el area de la salud, se presentan diversos enfoques a nivel
metodoldgico. Existe una perspectiva cualitativa, la cual busca la interpretacion vy
comprension profunda de los fenomenos en lugar de la generalizacion. Se enfoca en el
significado subjetivo de las experiencias humanas, especialmente en la relacion con la salud.
La subjetividad es vista como un componente esencial del anlisis que se realiza con rigor
metodoldgico. En lugar de muestreos estadisticos, se estudian grupos “naturales” y se busca

entender y explicar lo que ocurre en contextos especificos®.

Asociado a los distintos enfoques metodologicos, existen dos tipos de métodos
fundamentales que guian la investigacion: el método inductivo y el método deductivo. El
método inductivo esta ligado principalmente a la investigacion cualitativa. Este método se
basa en la observacion y la recoleccion de datos empiricos para generar conclusiones mas
amplias o generalizaciones. Asimismo, se asume que al observar suficientes casos se pueden
establecer leyes generales; sin embargo, enfrenta criticas por la dificultad de determinar
cuantas observaciones son suficientes y por el riesgo de generalizar errébneamente a partir de
casos particulares. En la investigacion cualitativa, este método es utilizado para profundizar
en la comprension de fendmenos especificos y el significado subjetivo que las personas les

otorgan®’.

El tipo de investigacion seleccionado para este estudio es cualitativo e inductivo debido a la
naturaleza del problema que se esta abordando. La investigacion cualitativa es adecuada ya
que se enfoca en comprender fendémenos complejos en contextos especificos®?, y en este caso,
lo que se busca es analizar los requisitos regulatorios de los medicamentos biol6gicos y
biosimilares, asi como los desafios que enfrentan los actores involucrados en el proceso

regulatorio, debido a la falta de armonizacién en la region. De esta forma, este estudio se
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preocupa por interpretar las experiencias, perspectivas y conocimientos de los expertos en
regulacion farmaceéutica, lo que implica un analisis profundo de informacion subjetiva y

contextual.

El método inductivo es apropiado para esta investigacién, debido a que este método lo que
busca es generar conocimiento a partir de la observacion y el anélisis de casos particulares.
En lugar de partir de una hipétesis predeterminada, el enfoque inductivo permite que las
conclusiones surjan de los datos recopilados; en este caso, de las entrevistas a expertos y del
andlisis de reglamentos y documentos regulatorios. Este proceso es esencial en un contexto
como el actual, donde los marcos regulatorios para medicamentos bioldgicos y biosimilares
varian significativamente entre paises; de forma que la comprension de esta variabilidad solo
puede lograrse mediante el andlisis documental y la interpretacion detallada de las

experiencias de los actores involucrados.

Por ultimo, el uso del método inductivo y el enfoque cualitativo se justifica en este estudio,
porque permite una comprension contextual de la regulacion de medicamentos bioldgicos y
biosimilares, lo cual es crucial para identificar las barreras y oportunidades en el camino
hacia una posible armonizacion regional de los requisitos regulatorios. A través de la
recopilacién de datos cualitativos y el anlisis inductivo, se puede generar conclusiones mas
representativas y adaptadas a la realidad de los diferentes paises involucrados, con el fin de
poder determinar la viabilidad de la armonizacidon de requisitos regulatorios en estos

medicamentos en la region Centroamericana.

3.2.Tipo de investigacion

Existen diferentes tipos de investigacion, cada uno adecuado para un enfoque o metodologia
especificos. Entre ellos, la investigacion descriptiva tiene como objetivo principal exponer las
caracteristicas de un fendmeno que ya ha sido previamente identificado e interpretar las
representaciones subjetivas de un grupo humano®. Este enfoque es flexible, de forma que se
adapta a los hechos y su interpretacidn, haciendo que el proceso sea dindmico y ajustado a las

realidades emergentes®..

De esta forma, la presente investigacion presenta una serie de caracteristicas descriptivas. Esto

se debe a que se trata de definir y analizar mas especificamente cuales son los elementos clave
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relacionados con los requisitos regulatorios de medicamentos bioldgicos y biosimilares en los
diferentes contextos considerados. Segin Guevara et.al.>, la investigacion descriptiva se
define como el “registro, analisis e interpretacion de la naturaleza actual y la composicion o
procesos de los fendmenos. El enfoque se hace sobre conclusiones dominantes o sobre como
una persona, grupo o cosa se conduce o funciona en el presente®®”. Por lo tanto, este tipo de
investigacion seria particularmente Gtil para explorar las normativas y los desafios regulatorios

en el sector de los medicamentos bioldgicos y biosimilares en Centroamérica.

Asimismo, la investigacién descriptiva permite obtener una vision detallada y especifica del
contexto regulatorio, sin intervenir o modificar directamente el fendmeno estudiado. Este
enfoque facilita la observacion y descripcion del fendmeno tal como se presenta, lo cual es
crucial para analizar las normativas regulatorias de los paises involucrados. Debido a que este
tipo de investigacion tiene como objetivo “describir algunas caracteristicas fundamentales de
conjuntos homogéneos de fendmenos, utilizando criterios sistematicos que permiten establecer
la estructura o el comportamiento de los fendmenos en estudio®®”, resulta adecuada para
obtener informacion sistematica y comparable sobre los marcos regulatorios de los distintos
paises en la region. Ademas, permite obtener informacion concreta sobre como se implementan

los requisitos regulatorios en estos paises.

El enfoque descriptivo es esencial para comprender el panorama actual y las diferencias entre
los marcos regulatorios de los paises, o que ayudaria a identificar areas clave para una
potencial armonizacion de requisitos para medicamentos biologicos y biosimilares en la region.
Asimismo, el disefio fenomenolégico podria complementar el enfoque cualitativo, ya que se
centra en describir y comprender las experiencias que los actores involucrados comparten
respecto a un fenémeno particular®™. A través de este disefio, es posible obtener informacion
valiosa sobre la perspectiva de los actores reguladores en relacion con los desafios de la

normativa de medicamentos bioldgicos y biosimilares.

Un enfoque fenomenoldgico no busca crear un modelo a partir de esas experiencias, sino
explorar lo que los actores tienen en comun respecto a sus vivencias ante el fendmeno
regulatorio®. Esto resulta particularmente Gtil, ya que lo que se buscar es estudiar la perspectiva
de los actores regulatorios dentro del contexto del registro de medicamentos bioldgicos y

biosimilares para analizar cGmo sus experiencias permiten determinar aquellos requerimientos
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susceptibles de ser armonizados, pero también identificar posibles retos y percepciones

respecto a las politicas implementadas en la region.

Ademas, la fenomenologia permite identificar temas y categorias a partir de las entrevistas y
observaciones®!, permitiendo asi una comprension mas profunda de las dificultades y
oportunidades en la implementacion de los marcos regulatorios para medicamentos biol6gicos
y biosimilares. Este enfoque metodoldgico garantiza que la subjetividad de los participantes se
capture y analice rigurosamente, aportando una vision completa de cémo se experimenta el

proceso regulatorio desde dentro.

Por tanto, la eleccién de un enfoque cualitativo y fenomenolégico asegura una mayor
profundidad en el analisis de las experiencias y percepciones de los expertos en asuntos
regulatorios, permitiendo interpretar de manera exhaustiva las complejidades del contexto

normativo y los desafios que enfrentan los paises centroamericanos.

La presente investigacion sigue una serie de etapas bien estructuradas que aseguran un enfoque
riguroso y ordenado para la recopilacion y andlisis de la informacion necesaria sobre los
requisitos regulatorios de medicamentos biologicos y biosimilares en Centroamérica, las cuales

se detallan en la siguiente figura>.
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Figura 4. Etapas del proceso de investigacion
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Fuente: Elaboracion propia basada en la referencia®

3.3.Participantes del estudio

La poblacion de un estudio es un conjunto de casos, definido, limitado y accesible, que forma
el referente para la eleccion de la muestra que cumple con una serie de criterios
predeterminados®. En el contexto de esta investigacion, los participantes del estudio son
profesionales de la salud y afines con experiencia y desempefio en asuntos regulatorios, quienes
cuentan con amplio conocimiento y manejo de las normativas relacionadas con los

medicamentos bioldgicos y biosimilares en la region centroamericana.

Estos profesionales son responsables de gestionar y coordinar los procesos regulatorios dentro
de las organizaciones farmaceéuticas, y tienen un conocimiento detallado de los requisitos
regulatorios y los desafios especificos que enfrentan al someter o renovar un registro sanitario
para un medicamento dado. Debido a que esta investigacion se centra en la comprensién

profunda de las politicas regulatorias y la viabilidad de armonizacion de requisitos, es esencial
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contar con la perspectiva de estos actores, quienes se ven directamente afectados por la
variabilidad regulatoria que se presenta en la region Centroamericana. Los criterios de
inclusion incluyen profesionales con experiencia de al menos dos afios en asuntos regulatorios
relacionados con medicamentos bioldgicos y biosimilares, conocimiento de las normativas
vigentes en la region centroamericana, y disposicion a participar en entrevistas cualitativas
aportando su perspectiva profesional y técnica. Por su parte, los criterios de exclusion incluyen
profesionales sin conocimiento o experiencia en el registro de medicamentos biolégicos y/o
biosimilares, falta de disponibilidad para participar en entrevistas cualitativas, o posibles
conflictos de interés que puedan comprometer la imparcialidad de su perspectiva.

Tabla 1. Participantes del estudio

Sujetos Caracterizacion
Profesionales de la salud y afines con Profesional encargado de preparar, someter
experiencia y desempefio en asuntos y renovar los registros sanitarios de
regulatorios. medicamentos ante las autoridades

sanitarias competentes, con experiencia en

medicamentos bioldgicos y/o biosimilares.

Total de participantes 9

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

3.4. Fuentes de informacion
3.4.1. Fuentes primarias.

Las fuentes primarias son aquellas que proporcionan informacion original o novedosa,
obtenida de manera directa y sin depender de otras fuentes. Estas ofrecen datos de primera

mano, ya que no han sido interpretadas ni resumidas previamente®®.
Dentro de esta investigacion, se emplean fuentes primarias como:

e Articulos académicos: Proveen estudios originales y analisis de primera mano sobre
los retos regulatorios, avances en el desarrollo de biosimilares y politicas de

armonizacion.
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e Directrices emitidas por organizaciones internacionales: Son fundamentales, ya que
proporcionan las bases para la regulacion de los medicamentos bioldgicos y
biosimilares a nivel global, y sirven como guia para los paises que buscan armonizar
sus normativas.

e Reglamentos, normativas o comunicados de los paises sobre la temética de estudio:
Permiten examinar las leyes y regulaciones especificas en cada pais, proporcionando
una vision detallada de las diferencias regulatorias en la region centroamericana.

e Tesis: Aportan investigaciones exhaustivas y recientes que ofrecen enfoques
innovadores 0 comparativos, relevantes para el analisis del marco normativo de
medicamentos biologicos.

e Entrevistas: Representan la experiencia y las opiniones de expertos y actores
involucrados directamente en el proceso regulatorio, aportando una perspectiva
cualitativa que ayuda a comprender los desafios y oportunidades de armonizacion en

el campo.

3.4.2. Fuentes secundarias

Las fuentes secundarias se originan a partir de la transformacion de las fuentes primarias
mediante procesos de analisis, resumen e indizacion. Estas contienen informacion original
que ha sido reelaborada, sintetizada y reorganizada para facilitar el acceso a las fuentes
primarias. Son el resultado de aplicar técnicas de analisis documental a las fuentes originales,
extrayendo y reorganizando la informacion para hacerla mas accesible. Elaboradas por
profesionales de la informacion, su propdésito es mediar entre la informacion y los usuarios,

filtrando el contenido ofrecido por los diferentes canales de comunicacion®®.
Dentro de esta investigacion, se consultaron fuentes de informacion secundaria como:

e Bases de datos como PubMed, Google Scholar, Dialnet, Redalyc y Scielo: Estas
plataformas recopilan articulos cientificos, revisiones y estudios originales que son
indispensables para la busqueda de antecedentes, analisis comparativos y estudios

actualizados sobre la regulacion de medicamentos bioldgicos y biosimilares.
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e Libros relacionados con la temética de estudio: Ofrecen una vision integral y
fundamentada del marco regulatorio en cuanto a las politicas, directrices de
armonizacion y la evolucion de las normativas internacionales.

e Articulos de revision: Presentan analisis sintéticos de diversos reglamentos y
normativas internacionales, lo que permite identificar tendencias, requisitos,
viabilidad de armonizacién y areas de mejora en la regulacion de medicamentos
biol6gicos y biosimilares a nivel global y regional.

e Documentos técnicos: Facilitan el acceso a guias practicas, reportes de
organizaciones y estandares internacionales, esenciales para contextualizar la

situacion actual del marco regulatorio y sus desafios.

3.5.Técnicas de recoleccidon de datos

Las técnicas de recoleccion de datos se refieren a un conjunto de procedimientos y
actividades que el investigador lleva a cabo para obtener la informacion necesaria, con el fin
de alcanzar los objetivos de la investigacion y comprobar la hipotesis planteada. Esto requiere
contar con fuentes de datos, un método adecuado de recoleccién y un plan para analizar la

informacion obtenida®’.

La recoleccion de datos es una parte esencial en el cuantitativo. En este caso, la recoleccion
de datos se centra en obtener informacion profunda sobre personas, comunidades, situaciones
0 procesos. El objetivo no es medir variables, sino captar las formas de expresion de cada
unidad de muestreo para entender los fenGmenos en su contexto, sin recurrir a inferencias

estadisticas®?.

3.5.1. Revision documental

La investigacion documental se define como un proceso sistematico y cientifico cuyo
propdsito es la busqueda, recoleccion, organizacion, analisis e interpretacion de informacion
contenida en documentos. Este tipo de investigacion se caracteriza por su rigor metodolégico,
lo que implica el uso de técnicas especificas para garantizar la calidad de los resultados. El
proceso de investigacion documental se desarrolla en varias etapas: en primer lugar, se

localizan documentos relevantes en bases de datos cientificas, como articulos, libros o
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capitulos de libros; luego, se procede a su analisis y clasificacion segln su pertinencia para
el tema de estudio®®.

El anélisis documental no se limita a la simple recopilacion de informacion, sino que también
implica organizar y examinar los documentos de manera critica para extraer datos
significativos que permitan responder preguntas de investigacion especificas. Este analisis
puede involucrar tanto la descripcion formal de los documentos (catalogacién) como un
andlisis profundo de su contenido para generar nuevas interpretaciones o aportes teoricos.
Ademas, la revisiobn documental debe cumplir con criterios de rigor cientifico y
metodoldgico, lo que incluye la claridad en el planteamiento del problema, la seleccion

cuidadosa de fuentes y la validacion de los resultados por pares®®.

La revision documental es una técnica fundamental en esta investigacion debido a su
capacidad para proporcionar un panorama amplio y detallado del tema estudiado. Este
enfoque es particularmente Gtil cuando se trata de analizar marcos regulatorios, ya que
permite acceder a documentos clave, como leyes, directrices y guias de organizaciones
internacionales, que son esenciales para entender la regulacion de medicamentos bioldgicos
y biosimilares en los distintos contextos. La revision documental también garantiza la validez
y confiabilidad de la informacién, ya que se basa en la revision de fuentes académicas y
cientificas previamente publicadas, como articulos, tesis, informes y normativas. Ademas,
este método permite acceder a estudios previos, establecer un marco tedrico sélido para poder

facilitar una mejor estructuracion del analisis de los requisitos regulatorios®,

De esta forma, la revision documental es clave en esta investigacion, ya que facilita el acceso
a una amplia variedad de documentos oficiales y académicos sobre las normativas para el
registro de medicamentos biologicos y biosimilares en Centroamérica. A través de la
sistematizacion de estos documentos, se puede obtener una vision detallada y comparativa
de las normativas de los diferentes paises, lo cual es esencial para identificar los puntos de
convergencia y divergencia en los requisitos regulatorios y asi, determinar la viabilidad de

armonizacion de estos requisitos.
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3.5.2. Entrevista a profundidad

Una entrevista en profundidad es una técnica cualitativa de recoleccion de datos en la que el
entrevistador actia como un instrumento clave para explorar y obtener informacion relevante
a través de preguntas detalladas. El objetivo es generar un ambiente de confianza e intimidad
que permita a los entrevistados expresarse libremente y compartir aspectos profundos y
personales de sus experiencias. Esta técnica requiere establecer una relaciéon cercana y
genuina con el entrevistado, basada en la comprension y el respeto, lo que facilita la
obtencion de respuestas sinceras y completas®®.

El proceso de construccion de datos en la entrevista en profundidad es progresivo y continuo,
lo que implica una serie de encuentros programados. Estos encuentros se realizan en espacios
donde la persona entrevistada se sienta comoda y segura, y se mantienen hasta alcanzar el
punto de saturacion, cuando ya no se obtiene nueva informacion. Ademas, es importante no
imponer juicios ni crear un ambiente restrictivo, ya que la seguridad y confianza del

entrevistado son esenciales para obtener respuestas honestas®®.

La técnica de entrevista a profundidad es esencial para captar las percepciones y experiencias
de los actores clave en el proceso regulatorio de los medicamentos biolégicos y biosimilares.
Dado que la regulacion es un tema complejo que involucra multiples perspectivas y desafios,
las entrevistas en profundidad permiten obtener informacion valiosa, basada en las
experiencias de expertos, como los coordinadores de asuntos regulatorios, quienes estan
involucrados en la implementacion y seguimiento de las normativas. Estas entrevistas
permiten explorar no solo las percepciones sobre los desafios regulatorios, sino también las
posibles soluciones, lo que contribuye significativamente a la investigacion al proporcionar
una vision mas profunda y personalizada de las barreras y oportunidades en el proceso de

armonizacion de requisitos en la region.

De esta manera, la entrevista a profundidad es particularmente ventajosa para esta
investigacion, ya que ofrece una forma eficaz de comprender las experiencias subjetivas y
las percepciones de los expertos. En este contexto, las entrevistas permiten recoger datos
cualitativos directamente relacionados con la implementacion de normativas y las
dificultades que los reguladores enfrentan en su aplicacion. Ademas, el uso de esta técnica

asegura que las narrativas de los actores clave sean incluidas, lo que proporciona una
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comprension més detallada de los retos regulatorios y permite identificar areas clave de

mejora 0 armonizacioén a nivel regional.

3.6.Tratamiento de la informacion

El tratamiento de la informacién en esta investigacion se realizara una vez aplicados los
instrumentos. Segun Barrantes®, el proceso de recoleccion de datos debe llevarse a cabo con
“prudencia, paciencia y orden”, utilizando instrumentos adecuados para captar los datos tal
como son. Los datos obtenidos de las entrevistas y del analisis documental del marco legal
seran categorizados de acuerdo con los objetivos propuestos y las variables de investigacion.
La investigadora sera responsable de etiquetar y codificar la informacion en funcion de las
diferentes fases de la investigacion, lo que permitird presentar los hallazgos en relacion con
los objetivos y resultados, ademas de contrastar estos con el marco teorico sobre la auto

legitimacion de capitales en delitos relacionados con el trafico de drogas.

Para este estudio se seleccionara la triangulacion como técnica de recoleccion de datos, la
cual se define como “la utilizacion de diferentes fuentes y métodos de recoleccion®!”. De
acuerdo con Okuda y Goémez®, la triangulacion dentro de la investigacion cualitativa implica
el uso de varias estrategias para estudiar un fendbmeno, como entrevistas individuales o
grupos focales. Este enfoque permite superar las debilidades de cada método particular y
sumar sus fortalezas, aumentando la validez y consistencia de los hallazgos, al visualizar el

problema desde diferentes angulos®:.

Durante la sistematizacion de datos, se utilizard una matriz previamente disefiada que
confronta la teoria descrita en el marco conceptual y legal con las respuestas obtenidas de los
sujetos de informacion. El uso de la triangulacion permitira integrar distintas perspectivas y
enfoques, aportando una mayor comprension del problema. En este estudio se aplicara la
triangulacion de datos, que implica verificar y comparar la informacién obtenida en distintos
momentos y con diferentes métodos, lo cual facilita el analisis de las fuentes que generaron

los datos y las condiciones en las que se produjeron®?.
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3.7.Categorias de analisis

Tabla 2. Categorias de analisis

- - . o Definicion
Obijetivo especifico Categoria Definicion conceptual .
procedimental
Normativas y | Revision
procedimientos documental.
establecidos por la
Comparar los Requisitos autoridad sanitaria para
e uiFs)itos regulatorios poder obtener un registro
requlatorios ara el sanitario y as,
registro P de comercializar un
gis medicamento.
medicamentos Proceso regulatorio
biologicos y mediante el %e uno
biosimilares en los Registro de autoridad sanita?ia evalla
reglamentos vigentes med?camentos aprueba un
en Centroamérica. S y P .
bioldgicos y medicamento de origen
biosimilares bioldgico para su
comercializacion en un
pais o region.
Posibilidad de unificar | Guia de
- Viabilidad de criterios 'y normativas | preguntas,
Identificar los o .
o . armonizacion de | regulatorias entre | persona gestora,
requisitos  viables - 9 . y
N requisitos distintos paises o|itemslalll
para la armonizacion : .
. regiones. Guia de
regional desde el - .
S Proceso regulatorio | observacion.
criterio  de los mediante el que uno
registradores de . X 4 .
. Registro de autoridad sanitaria evalua
medicamentos .
S medicamentos |y aprueba un
biologicos y . : .
I bioldgicos y medicamento de origen
biosimilares en Costa S AU
Rica biosimilares bioldgico para su
' comercializacion en un
pais o region.
Determinar los Normativas y | Guia de
requisitos procedimientos preguntas,
regulatorios que son establecidos  por  la | persona gestora,
viables en la Requisitos autoridad sanitaria para | items 1 al 11
armonizacion regulatorios poder obtener un registro | Guia de
regional para el sanitario y asi, | observacion.
registro de comercializar un
medicamentos medicamento. Revision
biolégicos y Viabilidad de Posibilidad de unificar | documental.
biosimilares en armonizacion de | criterios y normativas
Centroamérica. requisitos regulatorias entre

69



Obijetivo especifico Categoria Definicion conceptual Deflr_ncmn
procedimental
distintos paises 0
regiones.
Proceso regulatorio
mediante el que uno
Registro de autoridad sanitaria evalua
medicamentos |y aprueba un
bioldgicos y medicamento de origen
biosimilares bioldgico para su
comercializacion en un
pais o region.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.
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CAPITULO IV- ANALISIS DE RESULTADOS
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4.1.Introduccién del capitulo

En este capitulo, se realiza un analisis detallado de los resultados obtenidos sobre la
viabilidad para la armonizacion regional de los requisitos regulatorios de medicamentos
bioldgicos y biosimilares en Centroamerica. Este analisis se basa en los datos recopilados
tras una revision comparativa de los reglamentos vigentes en la regién, complementado con
entrevistas realizadas a registradores de medicamentos biolégicos y biosimilares. El
propésito es proporcionar una vision contextualizada de las similitudes y diferencias entre
los requisitos de cada pais; asi como determinar aquellos requisitos viables para la
armonizacion regional en el periodo comprendido entre septiembre de 2024 y abril de 2025.

El andlisis esta estructurado en funcién de los objetivos especificos. Primero, se comparan
los requisitos regulatorios de los paises centroamericanos, identificando similitudes y
diferencias clave que afectan los procesos de registro de medicamentos bioldgicos y
biosimilares. En segundo lugar, se evalGan los requisitos que los registradores consideran
viables para una armonizacion regional, tomando en cuenta su experiencia y las
particularidades regulatorias de cada pais. Por ultimo, se determinan los requisitos que
presentan mayor viabilidad para la implementacion de un marco regulatorio unificado, con

base en criterios técnicos, regulatorios y practicos.

Los resultados se presentan mediante tablas y graficos que permiten una interpretacion visual
detallada y una comparacion clara de los marcos regulatorios vigentes en los paises
centroamericanos, asi como de su relacion con las respuestas obtenidas a traves de las
entrevistas con registradores, lo que contribuye a identificar aquellos puntos comunes que

pueden servir como base para una posible armonizacion regional.

4.2.Comparacion de los requisitos regulatorios para el registro de
medicamentos bioldgicos y biosimilares en los reglamentos vigentes en
Centroameérica.

Con el fin de desarrollar el primer objetivo de la investigacion, el cual consiste en comparar
los requisitos regulatorios para el registro de medicamentos bioldgicos y biosimilares en los
reglamentos vigentes en Centroamérica, se recopilaron y analizaron las normativas aplicables

en cada pais, las cuales se detallan en la Tabla 3. Este analisis permite identificar similitudes
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y diferencias en los marcos regulatorios, proporcionando informacion clave sobre los

desafios y oportunidades para una posible armonizacion normativa en la region.

Tabla 3. Normativas vigentes para el registro de medicamentos biol6gicos y biosimilares en

Centroamérica

Normativa vigente para el

Pais Autoridad Sanitaria registro de productos
biol6gicos y biosimilares.
RTCR 440:2010
) Ministerio de Salud de Reglamento de Inscripcion
Costa Rica ) )
Costa Rica (MINSA) y Control de Medicamentos
Bioldgicos, 201052
Norma Técnica 67 —
o o Version 2023, Registro
Ministerio de Salud Publica o _
Guatemala _ _ ] Sanitario de Referencia para
y Asistencia Social L
Productos Bioldgicos y
Biotecnoldgicos®
] Direccion Nacional de Decreto Ejecutivo N° 27 de
Panama ]
Farmacia y Drogas 10 de mayo 2024%
Instructivo para el Registro
] ] de Medicamentos
Superintendencia de o
El Salvador y o Bioldgicos y
Regulacion Sanitaria (SRS) _ . _,
Biotecnoldgicos, version 1,
2024%
Reglamento para el Control
_ » Sanitario de Productos
Agencia de Regulacion o
o Farmaceéuticos y otros
Honduras Sanitaria de Honduras
Productos del Ramo de
(ARSA) . o g
Interés Sanitario, version 1,
20236
) S Norma Técnica N° NTON
Nicaragua Ministerio de Salud

19 013-20: Medicamentos
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de Uso Humano. Productos
de Origen Bioldgico y
Biosimilares, 2020°"

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

En el caso de los medicamentos bioldgicos, los requisitos pueden clasificarse en diferentes
categorias: documentos legales, documentos técnicos generales aplicables a medicamentos,
documentos regionales especificos para medicamentos bioldgicos, informacidn clinica y no
clinica, asi como documentacion técnica donde se distingue entre la informacion
correspondiente al principio activo y la relacionada con el producto terminado. Ademas,

existe una serie de requisitos administrativos para el registro de medicamentos.

En cuanto a los documentos legales (ver Tabla 4), existen algunos requisitos que se solicitan
en todos los paises de la region, como es el caso del poder a favor del representante legal y
el profesional responsable, el Certificado de Producto Farmacéutico (CPP), el Certificado de
Buenas Practicas de Manufactura (GMP) del fabricante del producto terminado y el Contrato
de fabricacion, cuando aplica la fabricacion por terceros. Por su parte, requisitos como el
Certificado de Buenas Préacticas de Manufactura (GMP) del fabricante del principio activo
Unicamente es solicitado en Costa Rica. Ademas, en el caso de los medicamentos biologicos
innovadores, se debe presentar una declaracion jurada de patentes registradas sobre el
producto a registrar y una declaracion jurada sobre datos de prueba en aquellos paises donde
se desea solicitar; sin embargo, Unicamente se establece como requisito dentro de las
normativas de Costa Rica, Guatemala y Nicaragua.

Tabla 4. Comparacion de documentos legales para el registro de medicamentos bioldgicos
en Centroamérica

Requisito CR | GT | PA | SV | HN | NI
Poder a favor del representante legal y profesional responsable | Si Si Si Si Si Si
CPP Si Si Si Si Si Si
GMP Fabricante del producto terminado Si Si Si Si Si Si
GMP Fabricante del principio activo Si | No | No | No | No | No
Contrato fabricacién (si aplica) Si Si Si Si Si Si
Declaracién jurada de patentes y datos de pruebas Si Si No | No | No Si

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025

74



En relacion con los documentos técnicos generales que son parte del Documento Técnico
Comun (CTD), requeridos para el registro de medicamentos, ya sean bioldgicos o de sintesis
quimica (ver Tabla 5), existen requisitos comunes aplicables en todos los paises. Entre ellos
se incluye la formula cualicuantitativa, que debe estar firmada por el sitio o profesional
responsable, y, en el caso de Costa Rica, ademas debe estar apostillada, cuando se presenta
un documento proveniente del extranjero, a menos que esté incluida en el CPP. Otros
documentos indispensables son la metodologia analitica y la validacion del método, las
especificaciones del producto terminado y el estudio de estabilidad, este ultimo también
firmado por el representante legal. Todos estos requisitos tienen su correlacion con secciones
del CTD, el cual organiza de manera estandarizada la informacion requerida para el registro
de medicamentos a nivel internacional, ademas de que promueve la armonizacion entre

diferentes jurisdicciones.

En cuanto a otros requisitos que no estan directamente vinculados con las secciones del CTD,
pero que son comunes en todos los paises de la region, destacan la presentacion de la
monografia del producto y el disefio del etiquetado e inserto. Por otro lado, un requisito
general aplicable tanto a medicamentos de sintesis quimica como bioldgicos, pero que es
exclusivo de Panama y Nicaragua, es la presentacion del sistema de codificacion o
identificacion de lotes. Este documento, que debe estar firmado por el representante legal.

Tabla 5. Comparacion de documentos técnicos generales de medicamentos para el registro
de medicamentos bioldgicos en Centroamérica

Seccion CTD | Requisito CRlaT | PA |l sv | HN | NI
3.2P.1 Férmula cualicuantitativa completa Si Si Si Si Si Si
3.2.P5.2 Métodos analiticos del producto terminado Si Si Si Si Si Si
3.2P.5.3 Validacion del método analitico Si Si Si Si Si Si
3.2P5.1 Especificaciones Si Si Si Si Si Si
3.2P81ly Estudio de estabilidad
32P.8.3 Si Si Si Si Si Si

Sistema de codificacion de lote No No Si No No Si
Monografia Si Si Si Si Si Si
Etiquetado e inserto Si Si Si Si Si Si

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

En cuanto a los documentos regionales especificos de medicamentos bioldgicos (ver Tabla

6), se observa una mayor diversidad de requisitos entre los paises de la region. Entre los mas
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comunes, se encuentran el Plan de Manejo de Riesgos y el Plan de Farmacovigilancia Post-
Comercializacidn, los cuales son exigidos en todos los paises de la region. Adicionalmente,
se requiere un procedimiento detallado sobre el manejo de la cadena de frio desde el
fabricante hasta los distribuidores, solicitado en Guatemala, Panama, El Salvador y
Nicaragua. Por otro lado, un procedimiento sobre el manejo de desechos al ambiente es
obligatorio en Guatemala, Panaméa y Nicaragua. También destaca el requisito de presentar un
listado de las autoridades y los paises donde el producto esta registrado, exigido en Costa
Rica, Guatemala y Nicaragua. Un requisito mas especifico es el listado de autoridades
sanitarias que han realizado inspecciones de Buenas Practicas de Manufactura (GMP) en los
ualtimos dos afios a las plantas involucradas en el proceso de fabricacion del medicamento,
incluidas las de principio activo, producto terminado y acondicionadores. Este listado es
solicitado Unicamente en Costa Rica y Guatemala. Por ultimo, el certificado de anélisis de
albumina, requerido solo en casos donde aplica, es una exigencia exclusiva de Guatemala.

Tabla 6. Comparacion de documentos regionales especificos de medicamentos bioldgicos
para su registro en Centroameérica

Requisito CR GT PA Y HN NI
Procedimiento estructurado y completo de todos

los distribuidores sobre el manejo de desechos No Si Si No No Si
al ambiente

Procedimiento estructurado y completo del

fabricante y de todos los distribuidores sobre el No Si Si Si No Si
manejo de la cadena de frio (si aplica)

Certificado de andlisis de albumina (si aplica) No Si No No No No
Listado de autoridades y pais en las que esta Si Si No No No Si
registrado el producto (si aplica)

Listado de autoridades sanitarias que han hecho

inspecciones en los Ultimos 2 afios por cada Si Si No No No No
planta que participe en el proceso de

fabricacion.

Plan de manejo de riesgos Si Si Si Si Si Si
Plan de farmaco vigilancia post- Si Si Si Si Si Si

comercializacion

Fuente: Elaboracion propia,abril, 2025.

En cuanto a la informacion clinica y no clinica requerida para el registro de medicamentos
bioldgicos (ver Tabla 7), las secciones correspondientes al mddulo 2 del CTD,
especificamente las secciones 2.4 (Analisis general no clinico), 2.5 (Analisis general clinico),
2.6 (Resumen escrito y tabulado preclinico) y 2.7 (Resumen clinico), son obligatorias en

todos los paises de la region. Estos resimenes proporcionan una sintesis integral de la

76



informacion clinica y no clinica derivada de los estudios realizados. Por otro lado, los
informes completos de los estudios preclinicos y clinicos de fase I, 11 y Il, correspondientes
a los médulos 4 y 5 del CTD, junto con sus respectivas referencias bibliograficas, son un
requisito exclusivo de Costa Rica, Guatemala, El Salvador, Panama y Nicaragua. En el caso
de los estudios de inmunogenicidad y reactogenicidad correspondientes a los médulos 4y 5,
son un requisito principalmente relacionado con el registro de vacunas; sin embargo, en El
Salvador y Nicaragua aparece como un requisito general de medicamentos bioldgicos; Costa
Rica y Guatemala si enfatizan en que se requiere Unicamente para vacunas.

Tabla 7. Comparacidn de informacion clinica y no clinica para el registro de medicamentos
biologicos en Centroamérica

Seccion CTD | Requisito CR | GT | PA | SV | HN | NI

2.4 Analisis general no clinico Si Si Si Si Si Si

25 Analisis general clinico Si Si Si Si Si Si

26 Resumen escrito y tabulado preclinico Sf Si Si Si Si Si

2.7 Resumen clinico Si Si Si Si Si Si

Modulo 4% Informes concluyentes de los resultados de Si Si Si Si No Si

los estudios preclinicos.
. Informes concluyentes de los resultados de . . . . .
*x

Modulo 5 los estudios clinicos fase | Si Si Si Si No Si

Modulo 5% Informes concluyentes de los resultados de Si Si Si Si No Si
los estudios clinicos fase 1l

Modulo 5% Informes concluyentes de los resultados de Si Si Si Si No Si
los estudios clinicos fase Il

Modulos 4 y 5 Estudios de reactogenicidad e si | si* | No Si No Si

inmunogenicidad
Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

* Requerido Unicamente para vacunas, no es un requisito general para medicamentos biolégicos.
** Segun las secciones correspondientes.

Existen diversos documentos sobre la informacion de calidad del principio activo que se
requieren como requisito para el registro de medicamentos biologicos en Centroameérica, los
cuales estan relacionados con su respectiva seccion del CTD (ver Tabla 8); sin embargo, se
observa una marcada variabilidad entre los paises. Honduras es el Unico pais de la region que
no exige ninguno de estos documentos relacionados con el principio activo, a diferencia del
resto de los paises. En cuanto a la informacion general del principio activo, se requiere en la
mayoria de los paises la descripcion de la estructura quimica de este, incluyendo la secuencia

de aminoéacidos y los sitios de modificaciones postraduccionales. Ademas, en Costa Rica,
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Guatemala, El Salvador y Nicaragua, es obligatorio incluir la descripcion de las propiedades

fisicoquimicas, biologicas e inmunoldgicas.

Respecto a los aspectos de fabricacién, los paises solicitan la descripcién del control de
materiales de cepa, sistemas de bancos de células maestras y de trabajo, huevos embrionados
y materiales de partida. En Costa Rica, Guatemala, Panama y Nicaragua, ademas, se requiere
informacion detallada sobre los fabricantes del principio activo, la descripcion del proceso
de fabricacion y de los controles durante el proceso, el control de etapas criticas y productos
intermedios, asi como la validacién y/o evaluacion de los procesos de fabricacion.

En relacion con la caracterizacion del principio activo, los paises exigen la descripcion de la
elucidacion de la estructura y otras caracteristicas fisicoquimicas, inmunolégicas y
biologicas, ademas de la identificacion de impurezas relacionadas con el producto y el
proceso de fabricacion. En cuanto al control de calidad, se requiere presentar las
especificaciones del principio activo, la descripcion y validacion de los métodos de analisis,
la justificacion de las especificaciones, el certificado de analisis de estdndares o materiales
de referencia y la descripcion del envase-cierre. El anélisis de los lotes, que incluye la
descripcion y los resultados de analisis de tres lotes, se exige en Costa Rica, Guatemala, El
Salvador y Nicaragua. Por ultimo, la descripcion del protocolo de estabilidad, junto con los
resultados y conclusiones del estudio, es un requisito que solo aplican Costa Rica, El
Salvador y Nicaragua.

Tabla 8. Comparacion de requisitos especificos técnicos sobre informacion de calidad del
principio activo de medicamentos biologicos para su registro en Centroamérica

Seccion CTD | Requisito | CR | GT ‘ PA ‘ sV ‘ HN ‘ NI
3.28.1 Informacién general
Descripcion de la estructura quimica del
3.2S8.11ly principio activo, de la secuencia de
3.28.1.2 aminocidos indicando los sitios de las
modificaciones postraduccionales.
32513 Descripcion de las propiedades
U fisicoguimicas, bioldgicas e inmunolégicas.
3.2.5.2 Fabricacion
Informacidn de los fabricantes del principio
activo, cuando esta involucrado mas de un

Si Si Si Si No Si

Si Si No Si No Si

3.28.21 . - p ; . Si Si Si No | No Si
fabricante indicar en qué paso interviene
cada uno

39529 Descripcidn del proceso de fabricacién y de Si Si Si No | No Si

los controles durante el proceso

78



Seccion CTD | Requisito CR| GT | PA | SV | HN | NI

Descripcion del control de materiales: cepa,
sistemas de bancos de células maestra y de

32523 trabajo, huevos embrionados, materiales de Si Si Si Si No Si
partida

32524 Descrlpcm_n del con_trol de etapas criticas y Si Si Si No No Si
productos intermedios

32525 Validacion y/o evaluacion de los procesos Si si si No No Si

de fabricacion.

3.25.3 Caracterizacion

Descripcion de la elucidacion de la
estructura y otras caracteristicas

3.28.31 . PRI . S Si Si Si Si No Si
fisicoquimicas, inmunoldgicas y biolégicas
del principio activo.

32532 Descripcion de las impurezas reIauqnad_a/s Si Si Si Si No Si
con el producto y el proceso de fabricacion.

3.2.5.4 Control de calidad del principio activo

3.25.4.1 Especificaciones Si S S Si No Si

3.2.8.4.2 Descripcion de los métodos de analisis. Si Si Si Si No Si

3.2S.4.3 Validacion de los métodos de analisis Si Si Si Si No Si

Analisis de los lotes que incluya la
3.25.4.4 descripcién de los lotes y los resultados de Si Si No Si No Si
andlisis de 3 lotes.
32545 Justificacion de las especificaciones. Si Si Si Si No Si

Descripcion y certificado de analisis de los

3.2.5.5 estandares o materiales de referencia Si Si Si Si No Si

3.2.5.6 Descripcion del sistema envase- cierre. Si Si Si Si No Si
Descripcion del protocolo de estabilidad,

3.28.7 resultados y conclusiones del estudio de Si No No Si No Si
estabilidad.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Al igual que con la informacion del principio activo, el registro de medicamentos biologicos
en Centroamérica requiere diversos documentos relacionados con la calidad del producto
terminado, excepto en Honduras, donde no se exige ninguno de estos requisitos. En el resto
de los paises, es obligatorio presentar la descripcion del producto terminado y su
composicién. Los requisitos relacionados con el producto terminado se alinean con las
secciones correspondientes del CTD, lo que promueve la armonizacién en la presentacion de

estos documentos.

En lo referente a la fabricacion, todos los paises solicitan informacion sobre los fabricantes
del producto terminado, la descripcién del proceso de fabricacién, incluyendo los controles
de proceso, la descripcidn del control de etapas criticas y productos intermedios, asi como la
validacién y/o evaluacién de los procesos de fabricacion. Sin embargo, la formula del lote de

produccidn solo es requerida en Costa Rica, Guatemala, Panama y Nicaragua.
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En cuanto al control de excipientes, Costa Rica, Panama, El Salvador y Nicaragua exigen la
presentacion de las especificaciones con su justificacion, la descripcion de los métodos
analiticos o su referencia a farmacopeas, y las validaciones de los métodos de analisis.
Ademés, para excipientes de origen humano o animal, es obligatorio proporcionar
informacion sobre agentes adventicios. Adicionalmente, solo en Costa Rica, El Salvador y
Nicaragua se requiere informacion mas detallada en el caso de nuevos excipientes,
incluyendo datos sobre su fabricacion, caracterizacion, controles, y los estudios no clinicos

y clinicos que respalden su seguridad.

En relacion con el control de calidad del producto terminado, se observa mayor armonizacion
entre los paises, ya que, con excepcion de Honduras, todos exigen el analisis de lotes que
incluya la descripcion de estos y los resultados de tres lotes, la caracterizacion de impurezas,
la justificacion de las especificaciones, la descripcion y el certificado de analisis de los
estandares o materiales de referencia, el sistema de envase-cierre y la evaluacion de la
seguridad frente a infecciones por agentes adventicios. No obstante, algunos requisitos son
exclusivos de ciertos paises; por ejemplo, Costa Rica solicita informacion adicional si el
producto incluye un dispositivo médico, detallando su descripcion, uso y fabricante. Por su
parte, Unicamente Panama y Nicaragua exigen la presentacion de muestras del producto
terminado junto con su respectivo certificado de analisis.

Tabla 9. Comparacion de requisitos técnicos especificos sobre informacion de calidad del
producto terminado de medicamentos bioldgicos para su registro en Centroamérica

Seccion CTD | Requisito | CR | GT ‘ PA ‘ SV ‘ HN ‘ NI
Informacién general

39p1 Descrlpplpp del producto terminado y de su Si Si Si Si No Si
composicion.
3.2.P.3 Fabricacion
Informacién de los fabricantes del producto
32P31 termma_do, cugnd_o esta mvglucraQO mas de Si Si Si Si No Si
un fabricante indicar en qué paso interviene
cada uno.
3.2.P.3.2 Férmula del lote de produccion Si Si Si No No Si
39P33 Descripcion del proceso de fabricacion Si Si Si Si No Si
incluyendo los controles del proceso.
39pP34 Descripcion del c_ontrol de_ etapas criticas y Si Si Si Si No Si
de los productos intermedios.
39P35 Vah_dam_qn ylo evaluacion de los procesos de Si Si Si Si No Si
fabricacion.
3.2.P4 Control de excipientes
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Secciéon CTD | Requisito CR | GT | PA | SV | HN | NI

3.2P.4.1 Especificaciones Si No S Si No Si
Descripcion de los métodos analiticos o la

3.2P4.2 referencia a métodos descritos en Si No Si Si No Si
farmacopeas.

3.2.P.4.3 Validaciones de los Métodos de Analisis. Si No Si Si No Si

3.2P.4.4 Justificacién de las especificaciones. Si No Si Si No Si
Para excipientes de origen humano o animal

3.2P.45 se debe proveer informacion de agentes Si No Si Si No Si
adventicios

Para nuevos excipientes deben presentar
informacion de fabricacion, caracterizacion y
3.2.P46 controles y los datos que soporten la Si No | No Si No Si
seguridad establecidos en estudios no
clinicos y clinicos.

3.2.P.5 Control de calidad del producto terminado
Analisis de lotes que incluya la descripcion
3.2P54 de los lotes y los resultados de analisis de 3 Si Si Si Si No Si

lotes.
32P55 _Descrlpcmn de la caracterizacion de Si Si Si Si No Si
impurezas.
3.2P56 Justificacion de las especificaciones. Si Si Si Si No Si
Descripcion y certificado de analisis de los ; ) ) ) )
3.2.P6 estandares o materiales de referencia Si Si Si Si | No | Si
3.2.P.7 Descripcion de sistema envase-cierre Si Si Si Si No Si
Descripcion de la evaluacion de la seguridad ; ) ) ) )
32A2 frente a infecciones por agentes adventicios Si Si Si Si | No | Si
Otros
32p7 Si incluye un dispositivo médico: Si No | No | No | No | No

descripcidn, uso y fabricante.
Muestras del producto terminado con su
respectivo certificado de andlisis

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

No No Si No No Si

Posteriormente, en lo que respecta a los requisitos administrativos que se solicitan para
medicamentos bioldgicos, todos los paises requieren el pago de la tasa correspondiente al
tramite y el llenado de un formulario con informacion basica del medicamento que se desea
registrar, este se puede realizar en formato fisico o digital segun los lineamientos
establecidos. Por ejemplo, Costa Rica, Honduras Panama permiten que se presente la
documentacion en digital; mientras que paises como Nicaragua requieren que toda la
documentacion sea presentada en fisico; o bien, como el caso de Guatemala y El Salvador,
donde algunos documentos se presentan en fisico y otros se adjuntan en digital en un
dispositivo USB.
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Después de detallar cada uno de los requisitos y especificar cuales son exigidos por cada pais,
es posible identificar las diferencias en los criterios regulatorios para el registro de
medicamentos bioldgicos en la region. Esta evaluacion permite evidenciar, como se muestra
en el Gréfico 1, la notable disparidad en la cantidad y el tipo de exigencias establecidas por
cada nacion. Estas diferencias reflejan los retos que supone una armonizacion regulatoria en
Centroamérica, y destaca la necesidad de establecer un marco normativo mas coherente y
uniforme.

Gréfico 1 Comparacién de los requisitos regulatorios para el registro de medicamentos
bioldgicos en Centroamérica.

Nicaragua - | ¢-
Honduras || 17
El salvador | -
Panam - | -s
Guatemala | S
Costa Rica | N -2
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Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Por otro lado, en lo que respecta al registro de medicamentos biosimilares en Centroameérica,
es importante resaltar que Honduras no posee un apartado especifico dentro de su
Reglamento®® para este tipo de medicamentos, solamente establece que sus disposiciones se
aplican a todos los productos farmacéuticos y enfatiza que los medicamentos biolégicos que
no sean innovadores deben incluir un estudio de biosimilitud segun la periodicidad que la

Autoridad determine.

En el caso del resto de los paises de la region, todas las normativas hacen referencia a una
serie de caracteristicas que se deben cumplir para poder seleccionar un producto bioldgico
de referencia (PBR), lo cual es el requisito esencial para poder registrar un medicamento
biosimilar. En todos los casos, se enfatiza que el PBR debe estar respaldado por un expediente
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de registro completo. Panam4, ademas, exige que el PBR cuente con un tiempo y volumen

de comercializacion adecuados en su territorio. Por su parte, Guatemala estipula que el PBR

debe haber sido comercializado durante al menos cinco afios y, en caso de no estar registrado

en el pais, debe contar con registro en una Autoridad Reguladora de Alto Estandar, como lo
es laEMA o la FDA.

En el caso de Costa Rica, El Salvador y Nicaragua, se brinda una serie de criterios para

seleccionar el medicamento de referencia. En Costa Rica, su reglamento establece los

siguientes requisitos para el PBR®2:

El producto innovador fabricado en el pais de origen, con un expediente completo y
registrado en Costa Rica.

El producto innovador fabricado, registrado y comercializado en Costa Rica.

El producto innovador fabricado en un origen alterno, registrado y comercializado en
Costa Rica.

Si las opciones anteriores no se cumplen, el producto innovador del pais de origen,
de origen alterno, o el recomendado por la OMS, aunque no esté comercializado en
Costa Rica, previa consulta con el Ministerio de Salud.

En altima instancia, el producto lider del mercado que haya demostrado calidad,

eficacia y seguridad, también sujeto a consulta con el Ministerio de Salud.

Por otro lado, El Salvador establece los siguientes criterios para la seleccion del PBR®:

El producto debe estar registrado ante la Superintendencia de Registro Sanitario, una
Autoridad Reguladora Estricta o una Autoridad de Referencia Regional, con
evidencia de comercializaciéon efectiva y suficiente caracterizacion de su perfil
riesgo-beneficio.

La forma farmacéutica, concentraciéon y via de administracion del producto deben
coincidir con las del producto de referencia.

El producto de referencia debe haber sido autorizado mediante la evaluacion de un
expediente de registro completo que incluya requisitos de calidad, estudios

preclinicos y clinicos.
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Por su parte, en Nicaragua, su normativa establece como criterios para seleccionar el PBR
los siguientes(67):

e El producto innovador fabricado en el pais de origen, con expediente completo de
calidad, eficacia y seguridad, y que haya sido fabricado, registrado y comercializado
por al menos 5 afios en Nicaragua, preferiblemente registrado en el pais.

e El producto innovador fabricado, registrado y comercializado en Nicaragua.

e El producto innovador fabricado en un origen alterno, registrado y comercializado en
Nicaragua.

e Si ninguna de las opciones anteriores se cumple, se puede elegir el producto
innovador del pais de origen, de origen alterno o el sugerido en las listas de la OMS,
aunque no esté comercializado en Nicaragua, siempre justificando la seleccion y
proporcionando informacion suficiente para establecer la comparacion en términos

de calidad, seguridad y eficacia.

En cuanto a los documentos legales y técnicos generales para medicamentos (ver Tablas 4 y
5), todos los paises los establecen como requisitos generales para el registro de medicamentos
bioldgicos, sin diferencias especificas en el caso de los biosimilares. Sin embargo, al analizar
los documentos técnicos especificos de medicamentos bioldgicos, se observan algunas

variaciones en el caso de los biosimilares (ver Tabla 10).

Un requisito comun en todos los paises es la presentacion del Plan de Farmacovigilancia y el
Plan de Manejo de Riesgos; no obstante, la normativa de Guatemala no los incluye como
parte de los requisitos para los biosimilares y Costa Rica unicamente hace referencia al Plan
de Manejo de Riesgos. Por otro lado, los Procedimientos sobre el Manejo de Desechos al
Ambiente y la Cadena de Frio se mantienen como requisitos en Guatemala, Panama y
Nicaragua, en el caso de El Salvador, solamente se solicita presentar el Procedimiento de

Manejo de la Cadena de Frio.

El Certificado de Andlisis de Albumina sigue siendo un requisito exclusivo de Guatemala, y
solo se solicita cuando aplica. En cuanto al listado de autoridades que tienen el producto
registrado, este ahora es requerido Unicamente en Nicaragua, ya que Costa Rica y Guatemala

no hacen referencia a este como parte de los requisitos para biosimilares. De manera similar,
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el listado de inspecciones de GMP de los Gltimos dos afios ya no se exige como parte de los
requisitos para el registro de biosimilares en la region.

Tabla 10. Comparacion de documentos regionales especificos de medicamentos biolégicos
que aplican también para el registro de medicamentos biosimilares en Centroamérica

Requisito CR GT PA Y, HN NI
Procedimiento estructurado y completo de todos los

distribuidores sobre el manejo de desechos al No Si Si No No Si
ambiente

Procedimiento estructurado y completo del fabricante

y de todos los distribuidores sobre el manejo de la No Si Si Si No Si
cadena de frio (si aplica)

Certificado de analisis de albumina (si aplica) No Si No No No No

Listado de autoridades y pais en las que esta

registrado el producto (si aplica) No No No No No Si

Listado de autoridades sanitarias que han hecho
inspecciones en los Ultimos 2 afios por cada planta No No No No No No
que participe en el proceso de fabricacion.

Plan de manejo de riesgos Si No Si Si No Si

Plan de farmaco vigilancia post-comercializacién No No S S No S

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

En lo que respecta a los requisitos técnicos relacionados con la informacion de calidad del
principio activo y del producto terminado (ver tablas 8 y 9), no se observan variaciones entre
los medicamentos bioldgicos y los biosimilares en la regidn. Los paises centroamericanos
mantienen los mismos estandares y exigencias para ambos tipos de productos, asegurando

asi un enfoque uniforme en la evaluacion de la calidad, seguridad y eficacia.

Estos requisitos incluyen aspectos esenciales como la caracterizacion fisicoquimica,
biolégica e inmunoldgica del principio activo, asi como la descripcion de las impurezas
relacionadas con el proceso de fabricacion. Asimismo, se exigen especificaciones detalladas,
la validacion de los métodos analiticos, y estudios de estabilidad tanto para el principio activo
como para el producto terminado. Este marco regulatorio tiene como objetivo garantizar que
los biosimilares cumplan con los mismos estandares de calidad que los medicamentos
bioldgicos innovadores, promoviendo la confianza en su intercambiabilidad y seguridad para

los pacientes.

Los medicamentos biosimilares cuentan con una serie de requisitos adicionales especificos,

enfocados en demostrar su comparabilidad con el Producto Biolégico de Referencia (PBR).
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Estos requisitos presentan una mayor variabilidad en comparacion con los aplicables a los
medicamentos bioldgicos (ver Tabla 11). Costa Rica, Guatemala, El Salvador y Nicaragua
establecen como obligatorio el ejercicio de biosimilitud relacionado con la calidad, el cual
evalla la comparabilidad entre el biosimilar y el PBR. En particular, Guatemala exige una
caracterizacion comparativa exhaustiva, abarcando aspectos fisicoquimicos y biolégicos,
heterogeneidad, y la evaluacion de todos los dominios funcionales de la proteina, incluyendo

su bioactividad.

En cuanto al ejercicio de biosimilitud clinica, que evalla la evidencia de eficacia, seguridad
e inmunogenicidad del biosimilar, Guatemala, El Salvador y Nicaragua lo consideran un
requisito separado de los estudios preclinicos y clinicos comparativos. Este ejercicio
corresponde a informacion regulatoria especifica de la region y esta alineado con la seccién
3.2.R del CTD.

Los estudios clinicos comparativos con el PBR son un requisito mencionado por todos los
paises de la region. En el caso de Panama, constituyen el Unico requisito especifico para los
medicamentos biosimilares. Por su parte, Costa Rica, Guatemala, El Salvador y Nicaragua
amplian este requerimiento al incluir estudios preclinicos y clinicos comparativos con el
PBR.

Adicionalmente, ciertos requisitos son exclusivos de algunos paises. Costa Rica, por ejemplo,
exige una carta de aprobacion de los estudios clinicos emitida por el o los Comités ético-
cientificos. Guatemala y EI Salvador requieren el detalle de la extrapolacidn de indicaciones
terapéuticas, las cuales deben coincidir con las del PBR vy estar respaldadas por los estudios
clinicos realizados. Por ultimo, Costa Rica y Guatemala solicitan una descripcion del criterio
empleado para seleccionar el producto bioldgico de referencia utilizado en el ejercicio de

biosimilitud.
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Tabla 11. Comparacion de documentos regionales especificos e informacion clinica y no
clinica de medicamentos biosimilares para su registro en Centroamérica

Seccién CTD | Requisito CR | GT | PA| SV | HN | NI
3.2R Ejercicio de biosimilitud relacionado a la calidad
entre biosimilar y el biolégico innovador de Si Si | No| Si | No | Si
referencia.
3.2R Ejercicio de biosimilitud relacionado a la clinica:
evidencia de eficacia, seguridad e No | Si | No| Si | No | Si

inmunogenicidad clinicas

Médulo 4 Estudios preclinicos (in Vitro e in vivo) de
naturaleza comparativa entre el medicamento Si Si | No| Si | No | Si
biosimilar y el producto innovador de referencia.
Médulo 5 Estudios clinicos comparativos con el
medicamento biolégico de referencia

Estudios farmacocinéticos.

Estudios farmacodinamicos. Si Si Si | Si | No | Si
Estudios de eficacia clinica.

Estudios de seguridad.

Estudios de inmunogenicidad.

Médulo 1 Carta de aprobacién de los estudios clinicos
emitida por el o los Comités ético-cientificos

Si No | No | No | No | No

Médulo 5 Extrapolacion de indicaciones terapéuticas No | Si | No| Si | No | No
3.2R Detalle sobre el criterio empleado para
seleccionar el producto bioldgico de referencia Si Si | No| No | No | No

con el cual se hizo el ejercicio de biosimilitud.
Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Estas diferencias reflejan la diversidad de enfoques regulatorios en la region, resaltando la
necesidad de armonizacion para optimizar los procesos de registro y garantizar un acceso
mas equitativo a los medicamentos biosimilares. Asimismo, permiten identificar las
variaciones entre paises en cuanto a la cantidad de requisitos exigidos, lo que sugiere que
algunos tienen normativas mas estrictas que otras. Esta disparidad se evidencia claramente
en el Gréafico 2, donde se observa la gran variabilidad en la cantidad de requisitos que

solicitan unos paises con respecto a otros, especialmente en el caso de Honduras.
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Gréfico 2. Comparacion de los requisitos regulatorios para el registro de medicamentos
biosimilares en Centroamérica
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Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

4.3.1dentificacion de los requisitos viables para la armonizacion regional
desde el criterio de los registradores de medicamentos biologicos y
biosimilares en Costa Rica.

La armonizacion de los requisitos regulatorios para el registro de medicamentos biologicos
y biosimilares en Centroamérica representa un desafio significativo debido a la diversidad de
normativas vigentes en cada pais y la variabilidad entre ellas. En este contexto, la perspectiva
de los registradores desempefia un papel fundamental, ya que su experiencia y conocimiento
del proceso regulatorio pueden aportar informacion clave sobre los requisitos que podrian ser

viables para una armonizacion regional.

De esta forma, con el fin de desarrollar el segundo objetivo, el cual consiste en identificar los
requisitos viables para la armonizacién regional desde el criterio de los registradores de
medicamentos bioldgicos y biosimilares en Costa Rica, se analizaron las percepciones y
consideraciones de los registradores sobre los aspectos regulatorios que podrian promover
una mayor convergencia normativa sin comprometer la seguridad, calidad y eficacia de los
medicamentos. Cada uno de los participantes esta identificado con la letra R (Registrador) y

el nimero de participante al que corresponden.
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En cuanto a los medicamentos bioldgicos, se consulto a los registradores sobre los desafios

y beneficios que han identificado a lo largo de su experiencia profesional. Los resultados de

estas respuestas se presentan en la Tabla 12, donde se evidencian sus percepciones y

consideraciones clave.

Tabla 12. Desafios y beneficios en el registro de medicamentos biol6gicos segin la
experiencia de registradores en Costa Rica

Entrevistado

Comentario

R1

El registro de medicamentos bioldgicos tiene una alta complejidad por lo
extenso de los expedientes que debemos presentar a las autoridades con
procesos complejos y tecnologia de avanzada que los evaluadores conocen
muy poco muchas veces y esto retrasa las aprobaciones por la falta de
entendimiento de la novedad en las autoridades.

Los principales desafios son con la debida legalizacion local de la

documentacién legal de los productos que difiere en cada pais de la region.

R2

Un beneficio que he percibido es el poder someter la documentacion
regulatoria de manera digital en paises como Panama (excepto cambios
post registro), Guatemala, Honduras, El Salvador y Costa Rica. Por el otro
lado, un desafio han sido los tramites que se deben presentar de manera
presencial y con toda la documentacion en fisico.

Otro desafio encontrado ha sido el manejo de los insertos/monografias y
artes de empaque secundario y primario. EI no poder tener un inserto
homologado en todos los paises de CARICAM, causa que debamos

realizar el reempaque de inserto para ciertos paises.

R3

Las regulaciones en el area no son homogéneas, siendo la de Costa Rica
desde mas o menos 2014 la regulacion mas estricta'y con mas desafios. La
homologacion de regulacion a nivel Centroamericano es realmente un
desafio, porque Costa Rica no va a “suavizar” la regulacion, y que todos
los paises se apeguen a la regulacion de Costa Rica seria un manejo muy
complicado en una region con muchos paises, pero que las ventas de los

productos en muy baja, lo que implica pocos recursos para el manejo de
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los registros. ldealmente seria el registro en un solo pais y que ese registro

aplicara o se homologara entre los paises de la region.

R4

Entre los desafios més significativos estan la armonizacion de requisitos
entre paises, la exigencia en los requisitos de los estudios de estabilidad,
metodologia, la presentacion de informacion extensiva del principio
activo, datos de seguridad y estudios clinicos. Sin embargo, estos procesos
garantizan la seguridad, eficacia y calidad del producto, lo que beneficia

tanto a la industria como a los pacientes.

R5

El registro de medicamentos bioldgicos en Costa Rica es bastante
complejo y regulado. EI personal que revisa este tipo de tramites en el
Ministerio de Salud es bastante experimentado y cuenta con amplio
conocimiento de la materia. En el proceso de registro hemos recibido
prevenciones con preguntas y solicitud de aclaraciones bastante extensas
y en general son poco flexibles. Por otro lado, las regulaciones en algunas
areas no se han adaptado a los nuevos lineamientos internacionales. Lo
anterior provoca situaciones en las que nos piden requisitos que ya no son
aplicables o faciles de conseguir en otros paises o Autoridades de
referencia y, por lo tanto, se nos complica el cumplimiento
correspondiente, de acuerdo con la Regulacion.

Otro aspecto importante de mencionar es que el volumen de la informacién
que tiene este tipo de productos es alto y el requisito de que deba
presentarse en idioma espafiol, hacen este trdmite muy costoso. Por
ejemplo, en algunos casos, hemos tenido que pagar hasta 60.000 ddlares

solo por la traduccién de documentos.

R6

Los principales desafios es que el registro de productos bioldgicos por lo
menos en Costa Rica es mas complejo que un producto de sintesis quimica,
ya que la regulacién cuenta con requerimientos especificos, ya sea para
vacunas y ADN recombinante, que son los productos que hemos manejado

en la compafiia.
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Desafios: falta de una guia clara sobre lo que se espera en el contenido de
cada uno de los requisitos, sobre todo, cuando difieren o son requisitos
adicionales a los que solicita FDA u otra autoridad de alto estandar.

R7 Beneficios: en el proceso se negocia con varios colegas y se aprende
mucho sobre el proceso. En muchos casos, se debe “pensar fuera de la
caja” para encontrar soluciones, estas soluciones se convierten luego en

herramientas que facilitan otros procesos

Desafios: La cantidad y el detalle de la documentacion técnica-cientifica
requerida, el no contar con una regulacion armonizada a nivel de region 'y
R8 costos de traduccion.

Beneficios:  Aprendizaje  sobre  medicamentos innovadores |y

personalizados.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

De esta forma, se pueden identificar diferentes aspectos clave en las respuestas de los
registradores, los cuales evidencian los principales desafios y beneficios asociados al registro
de medicamentos biologicos en la regidn. Dentro de los retos mas recurrentes, se destaca la
alta complejidad del proceso de registro, ya que los expedientes requieren una gran cantidad
de documentacion técnica-cientifica y son considerablemente mas extensos que los de los

medicamentos de sintesis quimica®®.

Otro aspecto critico es la falta de armonizacion regulatoria en la region, lo que dificulta la
homologacion de requisitos entre paises®. Los registradores coinciden en que Costa Rica
cuenta con una normativa mas estricta en comparacion con el resto de Centroameérica, lo que
supone una dificultad para que los demas paises adopten sus estandares. A su vez, hacen
referencia a una falta de homogenizacion en los empaques e insertos, lo que incrementa los

costos y complejiza la distribucion de estos productos.

Asimismo, hacen referencia a determinadas barreras administrativas, como la obligatoriedad
de presentar la documentacion en idioma espafiol, lo cual encarece el proceso. Asi como la
legalizacion de documentos, que representa un obstaculo adicional para lograr un proceso de

registro mas agil y eficiente.
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A pesar de estos desafios, los registradores también resaltan ciertos beneficios del proceso
como la digitalizaciéon de algunos tramites en paises como Panama, Guatemala, Honduras,
El Salvador y Costa Rica, lo cual facilita la presentacién de documentos y mejora la eficiencia
del proceso. También se destaca que la complejidad del proceso fomenta la busqueda de
soluciones estratégicas, lo que contribuye al desarrollo de nuevas herramientas y

metodologias que pueden aplicarse en otros tramites regulatorios.

Por otro lado, para evaluar la viabilidad de la armonizacion en la region, es fundamental
identificar los requisitos que los registradores consideran prioritarios para ser unificados.
Estos requisitos deben cumplir un papel clave en el proceso regulatorio y contribuir a
garantizar la seguridad y eficacia de los medicamentos biologicos y biosimilares. La Tabla
13 presenta las percepciones de los registradores en estos aspectos.

Tabla 13. Requisitos regulatorios en el registro de medicamentos biologicos que requieren
armonizacion en Centroamérica, segun la experiencia de registradores en Costa Rica

Entrevistado Comentario
Solo los del M2y M3 del CTD en espafiol.

El resto de la documentacion son meramente papeles burocraticos que no

R1
son requeridos para un registro sanitario que ya ha sido aprobados por otras

autoridades con mayor nivel de experticia y capacidad tecnoldgica.

El que los insertos, empaques primarios y secundarios puedan ser
armonizados entre los paises seria muy beneficioso, ya que se evitaria el
R2 proceso de reempaque el cual requiere una logistica un poco compleja y
coordinacion de muchas partes para que sea llevado e implementado en el

momento correcto.

Uno de los retos méas importantes es la armonizaciéon de los empaques,
R3 especialmente del inserto, normalmente CR y PA solicitan total apego al
SPC de la entidad de referencia, lo que lleva a desarrollar empaques

exclusivos que encarecen el producto y su manejo.

Uno de los principales retos en Centroamérica es la falta de armonizacién
R4 de los requisitos para el registro de medicamentos biolégicos, por lo que

considero esencial unificar criterios, pero sobre todo en lo relacionado a:
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e Dossier técnico (CTD - Common Technical Document): Debe ser
estandarizado en todos los paises para evitar duplicacion de
esfuerzos.

e Requerimiento de documentacion Legal como CPP, GMP,
Poderes, Contratos, etc.

e Etiquetado

La armonizacion facilitaria el acceso a tratamientos innovadores, reduciria

costos regulatorios y agilizaria los procesos de aprobacion.

R5

Deberia haber una homologacién en todos los requisitos para
medicamentos bioldgicos en la region de forma que lo Gnico que se tenga
que presentar individualmente por pais sean aquellos requisitos
administrativos especificos, tales como CPP, GMP, composicion y
estabilidades. De esta forma, se podria obtener los registros sanitarios de
una forma maés agil y sin comprometer la seguridad, eficacia y calidad de

los productos.

R6

Lo que mas podria beneficiar a la industria es la aplicacion del “reliance”.
Es decir que hasta donde se pueda, todo lo que ya fue revisado por una
agencia de alto estandar, podria darse por aceptado en los paises del area.
La idea es que se optimice el recurso humano y de tiempo en cada uno de
los paises, en el entendido de que ya hubo una revision exhaustiva y de
calidad a la informacidn técnica y cientifica de un producto. Todo esto se
traduce en acceso pronto a medicamentos de alta calidad para los pacientes

de nuestra poblacion.

R7

Las inscripciones que manejé fueron Unicamente en Costa Rica, sin
embargo, puedo decir que se requiere una armonizacioén en la parte legal,
especificamente la de contratos y no s6lo armonizacion, sino también una
revision porque algunos puntos son simplemente absurdos.

Por el lado de mantenimiento, no encontré problemas de armonizacion
entre paises, usualmente la informacion provista por los equipos globales,
generalmente CMC, era mucho mas robusta y completa que lo que la

regulacién solicitaba.
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Estudios preclinicos y clinicos, Estudios de Biodisponibilidad,
Informacion de Principio Activo, Plan de Manejo de Riesgos y Post-
comercializacion.

RS Beneficio: Agilizar el proceso de inscripcion en los paises de la region,
mantener informacion registrada armonizada, facilitar la cadena de suplido

y posterior comercializacion, reduccion de costos para la empresa.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Segun los comentarios recibidos, es posible identificar ciertos requisitos que los registradores
consideran fundamentales en el proceso regulatorio. En particular, destacan la importancia
de los modulos 2 y 3 del CTD, sefialando que su estandarizacion permitiria optimizar el
registro de medicamentos bioldgicos y biosimilares. EI modulo 2 es especialmente relevante,
ya que presenta un resumen estructurado de los modulos 4 y 5, organizando la informacion
de manera mas accesible para su evaluacion. Por su parte, el modulo 3 contiene datos
esenciales sobre la calidad del medicamento®. Los registradores coinciden en que la
armonizacion de estos mddulos contribuiria significativamente a agilizar los tramites

regulatorios y reducir la duplicacion de esfuerzos en la region.

En cuanto a los requisitos legales y administrativos, los registradores consideran que la
armonizacion de estos documentos seria altamente beneficiosa para evitar discrepancias
innecesarias entre los paises de la region. Ademas, destacan que la implementacion del
reliance regulatorio permitiria optimizar los recursos humanos y el tiempo en cada agencia
reguladora, agilizando el acceso a medicamentos de alta calidad y reduciendo costos

operativos.

El concepto de reliance es cada vez mas relevante en la regulacién de medicamentos en
América Latina y el Caribe, ha sido adoptado por varias agencias regulatorias como una
estrategia para optimizar la evaluacién y aprobacion de medicamentos. Reliance se refiere al
uso de evaluaciones previas realizadas por agencias reguladoras extranjeras de referencia

para acelerar el proceso de aprobacion en otros paises?..

Asimismo, se enfatiza la importancia de homologar los empaques primarios y secundarios,

asi como los insertos, ya que las diferencias regulatorias entre paises obligan a realizar ajustes
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y reempaques especificos, lo que incrementa significativamente los costos logisticos y de

distribucion.

Dado el nivel de complejidad del proceso de registro y la cantidad de requisitos exigidos, se

solicité a los registradores que identificaran aquellos requerimientos que, en su opinion,

podrian simplificarse sin afectar la seguridad y eficacia de los medicamentos biolégicos. Esto

con el propdsito de determinar qué aspectos del proceso regulatorio podrian optimizarse para

reducir cargas administrativas innecesarias y agilizar la aprobacion de estos productos en la

region. Sus respuestas se presentan en la Tabla 14.

Tabla 14. Requisitos regulatorios que pueden simplificarse sin afectar la seguridad y eficacia
de los medicamentos biologicos, segun la experiencia de registradores en Costa Rica

Entrevistado

Comentario

R1

Si, la solicitud de documentacion legal apostillada y traducida al espariol.
Son documentacion técnica y publica que una legalizacion gubernamental
no le agrega valor agregado al producto ni evita que pueda tener alguna

falla de seguridad y eficacia.

R2

En mi opinion, sin que se comprometa la verificacion de la seguridad y
eficacia de los medicamentos no se podrian eliminar los requisitos que ya
se solicitan en los paises para la renovacion y cambios post registro. Ya
que cada uno de estos tienen una razon de ser, garantizan que el producto
es eficaz, de calidad, estable y seguro para los pacientes. Sin embargo, para
registros nuevos seria beneficioso el reconocimiento para productos que
estdn registrados por una Autoridad de Alto Estdndar y son

comercializados.

R3

Costa Rica solicita los procedimientos detallados de anélisis tanto del
producto terminado como del principio activo y los reportes de validacion
de estos (todo en espafiol), es un requisito que no tiene mucho sentido
considerando que ningun pais de la regién realiza andlisis para estos

productos.

R4

Algunos paises exigen traducciones certificadas de documentos que ya han

sido validados en otras regiones, lo que encarece y retrasa el proceso sin
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aportar valor real. También, ciertos requerimientos duplican informacion
que ya esta contenida en médulos previos del CTD.

La simplificacion de estos requisitos permitiria un registro mas agil sin
comprometer la seguridad del medicamento, facilitando la disponibilidad
de bioldgicos innovadores.

R5

Muy ligado a la respuesta anterior, todos los requisitos técnicos, legales y
datos clinicos que ya fueron revisados por agencias de alto estandar. El
impacto siempre es positivo en optimizacion de recursos y acceso

temprano a medicamentos para los pacientes.

R6

Los modulos 2, 3, 4 y 5 deben ser los mismos para todos los paises y
deberia haber un consenso entre las autoridades de forma que se definan
cuéles son los requisitos, principalmente del modulo 3, que podrian
simplificarse sin comprometer la seguridad, eficacia y calidad del
producto. También me parece que para los medicamentos biologicos no se
deberian solicitar muestras para registro y se deberia tener en cuenta si el
producto ya ha sido registrado en una autoridad de alta estandar como la
FDA o laEMA.

R7

Basado en el punto anterior, podria decir que los contratos, pero no me
podria referir a otros puntos. Porque hay rubros que son irrelevantes al
demostrar la relacion contractual y responsabilidades entre las partes. Ante
cualquier problema el responsable es el duefio de la licencia o el titular y
cualquier disputa interna que tengan las partes estara cubierta por el
contrato entre las partes o sera mediada por un proceso legal internoy a la
autoridad siempre le dara la cara el responsable de la licencia sin importar
el tipo de relacion contractual con alguna de las partes y, por tanto, no

necesitan el nivel de detalle que solicitan.

R8

Se podria permitir el sometimiento de documentacion en inglés y solo
requerir traduccién de resimenes y conclusiones. Simplificar los

requisitos sobre los RMP (Plan de manejo de riesgos).

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.
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Algunos aspectos que, segun la experiencia de los registradores, podrian simplificarse sin
comprometer la seguridad y eficacia de los medicamentos bioldgicos incluyen la eliminacién
o flexibilizacion de los requisitos de traduccion certificada y legalizacién de documentos.
Varios registradores coinciden en que estos requisitos solo aumentan los costos y retrasan el
proceso sin aportar un valor real, especialmente cuando los documentos ya han sido validados
por agencias de alto estdndar. En este sentido, sugieren permitir la presentacion de la
documentacion en inglés y requerir traduccion Unicamente para los resumenes Yy

conclusiones.

Relacionado con esto, los registradores mencionan la necesidad de revisar ciertos requisitos
legales y administrativos, como la exigencia de contratos detallados entre partes. En su
experiencia, este tipo de documentos incluyen informacion que no es relevante para la
evaluacion del registro sanitario y que solo afiade burocracia al proceso. Proponen una
revision exhaustiva de estos requisitos para determinar cuales son realmente necesarios y
cuéles podrian ser eliminados o simplificados. También sugieren eliminar la solicitud de
muestras para registro, ya que consideran que este requisito no aporta informacion adicional

sobre la calidad del medicamento y solo agrega costos y complejidad al tramite.

Ademas, mencionan que el reconocimiento de registros aprobados por agencias de alto
estandar (reliance) permitiria evitar la duplicidad de requisitos y optimizar los recursos en
las agencias reguladoras. Otro aspecto clave que podria simplificarse es la homologacién y
estandarizacién CTD, particularmente en los médulos 2, 3, 4 y 5. Los registradores enfatizan
que estos deberian mantenerse uniformes en todos los paises de la regién. En especial,
destacan la importancia de revisar el modulo 3, que contiene la informacion de calidad del
medicamento, ya que algunos consideran innecesario el requisito de presentar

procedimientos detallados de analisis y reportes de validacion en espafiol.

En relacion con la aplicacion del reliance, previamente mencionada por los registradores, se
les solicito detallar como este enfoque podria contribuir a agilizar el proceso de registro en
la region. Dado que la mayoria de ellos estan familiarizados con este concepto, sus
comentarios proporcionan una perspectiva valiosa sobre su viabilidad y beneficios. Los

detalles de sus respuestas se presentan en la Tabla 15.
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Tabla 15. Familiaridad con el Concepto de reliance y su impacto en el proceso regulatorio
en Centroamérica, segun la experiencia de registradores en Costa Rica

Entrevistado

Comentario

R1

No existe un verdadero proceso de reliance en la region.

R2

Aplicar el concepto de reliance en Centroamérica podria agilizar en gran
manera el proceso regulatorio, ya que las Autoridades de Centroamérica
(que pueden tener menos recursos 0 personal) se basarian en las
evaluaciones y decisiones de agencias regulatorias de confianza de otros

paises para aprobar productos farmacéuticos en un mercado determinado.

R3

No estoy muy familiarizada, pero en realidad (el buscar agilizar un proceso
regulatorio) basandose en la aprobacion de una autoridad de alto estandar
es algo que se viene implementando desde hace unos 5 afios en la region,

€oNn MAas 0 Menos requisitos.

R4

El reliance regulatorio es un mecanismo mediante el cual una autoridad
reguladora confia en la evaluacion previa realizada por otra agencia de
referencia, como la FDA, EMA o AEMPS entre otras.

Implementar reliance en Centroamérica reduciria costos y tiempos de
aprobacion, asegurando el acceso mas rapido a medicamentos de alta

calidad.

R5

Con la alineacion de las normativas de las diferentes autoridades
regulatorias de la region y con el reliance entre los paises se podrian tomar
decisiones basadas en las evaluaciones de otras autoridades regulatorias
que permitan mejorar la eficiencia en los procesos regulatorios de la regién
de forma que se pueda tener una aprobacion mas expedita de los registros

y asegurar productos seguros, efectivos y de calidad para los pacientes.

R6

Si, totalmente creo que podria agilizar el proceso regulatorio en nuestros
paises.

Lo que mas podria beneficiar a la industria es la aplicacion del “reliance”.
Es decir que hasta donde se pueda, todo lo que ya fue revisado por una
agencia de alto estandar, podria darse por aceptado en los paises del area.

La idea es que se optimice el recurso humano y de tiempo en cada uno de
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los paises, en el entendido de que ya hubo una revision exhaustiva y de
calidad a la informacidn técnica y cientifica de un producto. Todo esto se
traduce en acceso pronto a medicamentos de alta calidad para los pacientes
de nuestra poblacion.

R7 No responde.

Adoptando el mecanismo de reliance, las autoridades reguladoras
centroamericanas podrian reducir significativamente sus
esfuerzos/recursos evaluando informacién que ya fue aceptado por otras
R8 autoridades reguladores de peso a nivel mundial, esto permitiria acelerar
directamente el proceso de aprobacién de medicamentos biologicos e
indirectamente aceleraria la aprobacion de otro tipo de tramites/producto

al contar con mas recursos disponibles.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Segun un estudio de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)?, titulado Regulatory
reliance to approve new medicinal products in Latin American and Caribbean countries.
trece paises en América Latina y el Caribe han incorporado mecanismos de reliance en sus
marcos regulatorios, incluyendo algunos de Centroamérica; sin embargo, algunos

registradores consideran que no se aplica realmente este proceso en la region.

A pesar de esto, la mayor parte de los registradores coinciden en que la aplicacion del reliance
permite reducir costos, optimizar el uso de recursos y acelerar la aprobacion de
medicamentos. Ellos destacan que muchas agencias regulatorias en la region cuentan con
recursos humanos y tecnologicos limitados, y que este mecanismo permite que se basen en
evaluaciones ya realizadas por agencias de alto estandar para tomar decisiones mas rapidas

y fundamentadas.

De esta manera, se optimiza el tiempo y el personal disponible en cada pais, mejorando la
eficiencia del sistema regulador y permitiendo que las diferentes agencias enfoquen sus
recursos en otros tramites regulatorios que también requieren atencién. Los registradores
destacan estos beneficios al referirse a la aplicacion del reliance, cuyos efectos positivos se

encuentran ejemplificados en la Tabla 16.
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Tabla 16. Beneficios de la aplicacion de reliance en el proceso regulatorio de medicamentos
bioldgicos, segun la experiencia de registradores en Costa Rica

Entrevistado

Comentario

Mejorar los tiempos de acceso a medicamentos de nuevas tecnologias a

los pacientes ya que los mismo son tan especificos y muchas veces por el

"t costos y tiempos de registros y los pocos casos las compafiias no lo traen
a la region. Y simplificacion de requisitos y papeleos.
En general el acceso y la disponibilidad de medicamentos mejoraria para
la poblacién.
R2
Aparte de la agilizacién en los tramites, por lo que los tiempos de respuesta
y aprobacion por parte de las Autoridades serian mas cortos.
Tener productos nuevos mas rapidamente disponible para los pacientes.
R3 Reducir los tiempos de aprobacion regulatoria
Enfocar recursos del estado en otras areas donde se necesite mas.
Agiliza la aprobacion de medicamentos bioldgicos en la region.
R4 Reduce la duplicacion de evaluaciones técnicas.
Facilita la disponibilidad de medicamentos innovadores.
A nivel de los laboratorios farmaceuticos traeria la aprobacion de los
registros de una forma mas expedita asegurar productos seguros, efectivos
y de calidad para los pacientes. A nivel de las agencias regulatorias, las
Ro mismas podrian aprovechar para tener un mayor enfoque a otras
actividades regulatorias que no pueden realizar como vigilancia sanitaria
y el control del mercado.
Lo que mas podria beneficiar a la industria es la aplicacion del “reliance”.
Es decir que hasta donde se pueda, todo lo que ya fue revisado por una
agencia de alto estandar, podria darse por aceptado en los paises del area.
R6 La idea es que se optimice el recurso humano y de tiempo en cada uno de

los paises, en el entendido de que ya hubo una revision exhaustiva y de
calidad a la informacidn técnica y cientifica de un producto. Todo esto se
traduce en acceso pronto a medicamentos de alta calidad para los pacientes

de nuestra poblacion.
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R7

No responde.

R8

Mejoraria los tiempos de disponibilidad de medicamentos innovadores en

el mercado y reduccion de costos.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Si bien el reliance es una estrategia clave para mejorar la eficiencia regulatoria, su

implementacién debe estar acompafiada de un control riguroso y de la capacidad de las

agencias locales para evaluar criticamente las aprobaciones previas?’. No obstante, su

aplicacion puede representar ciertos desafios, los cuales fueron identificados por los

registradores en la Tabla 17.

Tabla 17. Desafios en la aplicacion de reliance en el proceso regulatorio de medicamentos
bioldgicos, segun la experiencia de registradores en Costa Rica

Entrevistado

Comentario

R1

El desafio de las autoridades tenga un criterio estandar en los paises para

aplicarlo por igual en todos los paises.

R2

Un desafio de aplicar el reliance en el registro de medicamentos biolégicos
en Centroamerica es que las autoridades locales pueden no tener los
recursos ni la experiencia suficiente para evaluar estos productos que cada
vez son mas innovadores y complejos. A pesar de confiar en las
evaluaciones de otras agencias, es importante que las autoridades locales
tengan la capacidad técnica para garantizar que el producto cumpla con los
estandares adecuados para su poblacion y para interpretar los datos de

estudios clinicos y procesos de produccion.

R3

Tener que presentar el expediente en espafiol, esto encarese y retrasa

mucho el proceso. Podria reducirse las secciones a traducir.

R4

Algunas agencias reguladoras pueden resistirse a depender de decisiones
extranjeras.

Diferencias en infraestructura regulatoria entre paises.

R5

la principal limitacion es que, con las actuales regulaciones de los paises,

probablemente el pais con la regulacion mas estricta que es Costa Rica no
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va a querer que se disminuyan los requisitos y abogaria porque los

requisitos sean igual de estrictos por parte de todas las autoridades.

No logro identificar limitaciones concretas con esta aplicacion. Creo que

RO seria méas que todo buscar la manera practica y racional para su aplicacion.
R7 No responde.
Lo primero seria el proceso para definir cudles autoridades regulatorias
tomarian en cuenta para el reliance y la posterior monitorizacién que se
RS tenga de esta en cuanto a aprobaciones, alertas, etc. También se tendria

que contar con una normativa para poder regular el uso de reliance y evitar
que se disminuyan los estandares de calidad y seguridad de los productos

registrados mediante este mecanismo.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Dentro de los principales desafios destacados por los registradores se encuentra la necesidad
de establecer un criterio estandar que sea aplicado de manera uniforme en todos los paises.
La falta de armonizacion en las normativas puede generar inconsistencias en la aplicacion
del reliance, lo que dificulta su implementacion y reduce sus beneficios. Ademas, las
diferencias en infraestructura regulatoria entre los paises representan un obstaculo adicional,
porgue no todas las agencias cuentan con los mismos recursos técnicos y administrativos

para aplicar este mecanismo de manera eficiente.

Otro desafio importante que mencionan los registradores es la capacidad técnica de las
autoridades locales para evaluar los medicamentos bioldgicos. A pesar de que el reliance
permite basarse en las evaluaciones de agencias de alto estandar, sigue siendo fundamental
que las autoridades locales tengan el conocimiento y la experiencia necesarios para
interpretar los datos de estudios clinicos, procesos de produccion y estandares de calidad.
Algunos registradores sefialan que muchas agencias de la region no tienen suficientes
recursos ni el personal capacitado para llevar a cabo estas tareas de manera adecuada, lo cual

compromete la efectividad del reliance.

Asimismo, se sefiala la resistencia de algunas agencias regulatorias a depender de decisiones
extranjeras, especialmente aquellas con requisitos mas estrictos. Aunque el reliance busca

optimizar los procesos de registro y reducir la duplicacién de esfuerzos, algunas autoridades
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podrian no aceptar evaluaciones realizadas por otras agencias sin realizar su propio andlisis
exhaustivo. Segun los registradores, es posible que un pais como Costa Rica no esté dispuesto
a flexibilizar sus requisitos y, en cambio, abogue porque las deméas naciones adopten
regulaciones de igual rigor. Esta postura podria dificultar la armonizacion y generar

discrepancias en la aplicacién del reliance en la region.

Por otro lado, se destaca la importancia de definir qué autoridades regulatorias serian
aceptadas como referencia para el reliance y establecer mecanismos de monitorizacion de
aprobaciones, alertas y cambios regulatorios. Por ello, uno de los registradores enfatiza en la
necesidad de contar con una normativa especifica que garantice que este mecanismo no
implique una disminucion en los estdndares de calidad y seguridad de los productos

registrados bajo este esquema.

Otro aspecto identificado y que es muy recurrente dentro de las opiniones de los registradores
se refiere a esa obligatoriedad de presentar los expedientes en espafiol, ya que esto aumenta
considerablemente los costos y retrasa el proceso. Algunos registradores sugieren que una
posible solucidn seria reducir la cantidad de secciones que requieren traduccion, permitiendo
que la mayor parte de la documentacion técnica se presente en inglés. Esto facilitaria el
proceso de registro y reduciria costos innecesarios sin comprometer la calidad de la

evaluacion regulatoria.

Con el proposito de determinar aquellos requisitos que implican mayores recursos y que
podrian considerarse prescindibles o sujetos a optimizacion, se les preguntdé a los
registradores por aquellos requerimientos que consideran que implican mayores dificultades
para el registro de medicamentos bioldgicos, se muestran sus respuestas en la Tabla 18.

Tabla 18. Requisitos con mayores dificultades en el registro de medicamentos bioldgicos,
segun la experiencia de registradores en Costa Rica

Entrevistado Comentario
Toda la documentacion que requieren en espafiol por su extension y
R complejidad técnica.
R Respecto a la extension de los documentos, los Mddulos 2 y 3 para

productos bioldgicos son de gran extensién y deben ser presentados en
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espafiol. Lo cual puede dificultar la disponibilidad de los documentos
para someter una inscripcion o renovacion, por ejemplo, si no se toma
en cuenta el tiempo que esto requiere.

También documentos como el CPP y GMP que vienen del pais de
origen, suelen tomar méas tiempo para llegar y algunas veces deben ser

legalizados.

R3

Costa Rica solicita los procedimientos detallados de analisis tanto del
producto terminado como del principio activo y los reportes de
validacion de estos (todo en espafiol), es un requisito que no tiene
mucho sentido considerando que ningun pais de la region realiza

analisis para estos productos.

R4

Concuerdo con que las principales dificultades se relacionan con la
extension de documentacion requerida, traducciones, legalizaciones
entre otros. Como ejemplo puedo mencionar entre los requisitos mas
complejos en el registro de biologicos los siguientes: datos de
estabilidad, informacion de manufactura y documentacion legal.

Estas dificultades suelen derivarse de la especificidad natural de los
bioldgicos y la necesidad de garantizar su seguridad de los

medicamentos.

R5

Segun la experiencia es con las muestras, principalmente en Panama
ya que solicitan muestras que sean del pais de origen y en la mayoria

de los casos no se cuenta con las mismas.

R6

Las regulaciones en algunas areas no se han adaptado a los nuevos
lineamientos internacionales. Lo anterior provoca situaciones en las
gue nos piden requisitos que ya no son aplicables o faciles de conseguir
en otros paises o Autoridades de referencia.

Adicional a lo mencionado anteriormente, los tiempos para responder
a veces son cortos y los requisitos de tipo legal hacen un poquito mas
complicado el proceso de registro de un bioldgico.

Otro aspecto importante de mencionar es que el volumen de la

informacion que tiene este tipo de productos es alto y el requisito de
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que deba presentarse en idioma espafiol, hacen este trdmite muy
COstoso.

En general una guia clara de qué se espera para cada requisito. Muchas
veces se tiene un documento aparentemente completo, pero se reciben
prevenciones, que, si bien son pertinentes, se podrian evitar con una
guia completa.

Pondria sobre la mesa que se permita presentar documentacion clinica
R7 y técnica 100% en inglés. Las extensién y cantidad de traducciones
incrementa mucho el costo y tiempo, ademas que afiade una variable
mas prevenciones. A veces hasta comparan traduccion con documento
original en la evaluacién, por ende, queda claro que saben inglés y
evallan los documentos en inglés, de modo que la traduccion no

deberia ser necesaria.

Estudios Clinicos y No Clinicos: Costosos y requieren de traducciones
extensas.

R8 o :
Planes post comercializacion: Nivel de detalle alto y no siempre se

cuenta con toda la informacion.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

De manera general, la mayor dificultad sefialada por los registradores es la gran cantidad de
documentacion requerida y la necesidad de que toda esta sea presentada en espafiol. Esto
afecta particularmente a los Mddulos 2, 3, 4 y 5 del CTD. EI volumen de estos documentos
hace que la traduccidn sea un proceso costoso y que retrase el tramite. Ademas, algunos
registradores cuestionan la necesidad de este requisito, especialmente porque las agencias
reguladoras suelen tener personal que domina el inglés, lo que sugiere que la traduccion

podria ser un obstaculo innecesario.

Por otro lado, se destaca la dificultad para cumplir con la solicitud de muestras de productos
en paises como Panama, donde se exige que las muestras provengan del pais de origen, lo
que no siempre es posible para ciertos productos bioldgicos. Ademas, los estudios clinicos y

no clinicos, asi como los planes post-comercializacién, se mencionan como particularmente
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exigentes debido a su alto nivel de detalle y la dificultad de contar con toda la informacién

requerida.

Otro aspecto critico, que se ha mostrado recurrente en las opiniones de los registradores, es
la legalizacion de documentos administrativos, como los Certificados de Producto
Farmacéutico (CPP) y de Buenas Practicas de Manufactura (GMP) mencionados en las
respuestas. Estos documentos deben ser emitidos en el pais de origen y pueden tardar en ser
entregados, ademas de requieren procesos adicionales de legalizacién, lo que genera demoras
en el proceso regulatorio. Asimismo, se menciona que las regulaciones en algunas areas no
han sido actualizadas conforme a estandares internacionales, lo que resulta en la exigencia
de requisitos que ya no son solicitados en otras agencias de referencia, generando cargas

innecesarias para la industria.

En el registro de medicamentos biologicos, justamente por esa falta de armonizacion, existen
requisitos especificos que no son exigidos de manera uniforme en todos los paises de la
region. Sin embargo, resulta relevante para esta investigacion determinar si los registradores
los consideran fundamentales dentro del proceso regulatorio. En este sentido, se les consultd
sobre la importancia de detallar el proceso de manejo de la cadena de frio en la regulacion de
medicamentos bioldgicos, dado su impacto en la estabilidad y seguridad de estos productos.
Las respuestas obtenidas se presentan en la Tabla 19.

Tabla 19. Importancia de detallar proceso de manejo de la cadena de frio como requisito en
el registro de medicamentos bioldgicos, segun la experiencia de registradores en Costa Rica

Entrevistado Comentario

Creo que parten del reconocimiento de las regulaciones internacionales de
R1 conocimiento de todos y no es necesario hacer un paso 0 requisito

adicional.

El Proceso de manejo adecuado de la cadena de frio es importante porque
los medicamentos bioldgicos son muy sensibles a las variaciones de
R2 temperatura. Si no se mantienen en las condiciones correctas durante su
transporte, almacenamiento y distribucion, su eficacia y seguridad pueden

verse afectadas.
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R3

El declarar en una carta la cadena de frio de un medicamento que lo
requiere, no agrega ningun valor a la evaluacion del expediente.
Cualquier producto que declare conservarse a una temperatura
determinada, el fabricante y los distribuidores deben asegurar que esto se
cumpla en toda la cadena de distribucion hasta el cliente final.

R4

La regulacion costarricense no exige documentacion detallada sobre
cadena de frio, posiblemente porque la logistica esta regulada bajo

normativas generales de distribucion de medicamentos.

R5

Creo que independientemente de si el manejo de cadena de frio se incluye
0 no para algunos paises como requisito, es de suma importancia que las
compaiiias o laboratorios farmacéuticos cumplan con el mismo, ya que
son productos de un manejo muy delicado y que requieren que se manejen
de la manera més adecuada para no perder la calidad del producto. Para

esto, existen las buenas practicas de distribucion.

R6

No tengo la respuesta. Se me ocurre que tal vez porque no tiene la

capacidad para verificar el cumplimiento.

R7

La importancia radica en que debe existir un proceso para poder
implementarlo y que las autoridades lo soliciten es una forma de
asegurarse que exista y, por ende, que haya una base para cumplirlo.

Sin embargo, cada empresa es responsable por el transporte adecuado, asi
sea que se requiera cadena de frio o no, indistintamente el producto debe
pasar desde la planta hasta la farmacia siguiendo un adecuado manejo, lo
cual es responsabilidad de cada parte involucrada y que el proceso repose
0 no en el expediente no cambia la responsabilidad de preservar el
medicamento adecuadamente en su transporte, sin importar las

condiciones que requiera.

R8

La claridad en cuanto a las condiciones de almacenamiento y manejo de
cadena de frio son sumamente relevantes en este tipo de medicamentos
por la naturaleza de sus principios activos y procesos de manufactura. Se
debe de cumplir con este aspecto para asegurar la estabilidad y seguridad

del medicamento. De lo contrario, el producto se podria degradar
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volviéndolo ineficaz/peligroso. Que Costa Rica no lo incluya a detalle

puede deberse a los recursos/infraestructura y criterios técnicos propios.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Desde la perspectiva de los registradores, se observa que los registradores presentan
opiniones divididas sobre la importancia de incluir el proceso de manejo de la cadena de frio
como un requisito especifico dentro del registro de medicamentos bioldgicos. Si bien algunos
reconocen su relevancia para garantizar la estabilidad y seguridad de estos productos, la
mayoria considera que este aspecto ya estd cubierto por regulaciones generales o buenas
practicas de distribucién, por lo que no seria necesario incluirlo como un requisito adicional

en el expediente.

Ademas, un punto recurrente en las respuestas es que la cadena de frio es una responsabilidad
inherente del fabricante y los distribuidores, ya que son estos quienes deben garantizar que
los medicamentos sean transportados y almacenados en condiciones adecuadas para
preservar su calidad y eficacia. En este sentido, algunos registradores mencionan que la
presentacion de una declaracion formal sobre la cadena de frio dentro del expediente no

agrega valor real al proceso de evaluacion regulatoria.

En el caso de la regulacion costarricense, no se exige documentacion detallada sobre la
cadena de frio, ya que los registradores afirman que ya se cuenta con normativas generales
de distribucién y almacenamiento de medicamentos para garantizar el adecuado manejo de
estos productos. No obstante, hay registradores que si destacan la importancia de este proceso
en la regulacion de medicamentos biologicos, argumentando que estos productos son muy
sensibles a variaciones de temperatura, por lo que es fundamental garantizar su adecuado

manejo durante el transporte, almacenamiento y distribucion.

Al igual que el requisito sobre el manejo de la cadena de frio, otro requerimiento que no es
exigido en Costa Rica es la inclusion de documentacion sobre el manejo de desechos al
ambiente. Las respuestas de los registradores respecto a este tema reflejan una tendencia
similar, con opiniones que coinciden en su relevancia o en la falta de necesidad de

incorporarlo como un requisito regulatorio. Estos comentarios se presentan en la Tabla 20.
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Tabla 20. Importancia de incluir documentacion sobre el manejo de desechos al ambiente
como requisito en el registro de medicamentos bioldgicos, segun la experiencia de
registradores en Costa Rica

Entrevistado Comentario

Mas que incluir requisitos de manejo de desecho deberian orientar su
R1 fiscalizacion al cumplimiento de conservacién del ambiente y no tener mas

papeles archivados que no garantizan el verdadero cumplimiento.

Es importante para prevenir impactos negativos en el medio ambiente y la
salud publica. Los desechos de medicamentos bioldgicos pueden generar
R2 desechos peligrosos durante su fabricacion, transporte, almacenamiento y
hasta cuando ya no son utilizados. Ademas, garantiza que las empresas

farmaceéuticas sigan buenas practicas ambientales.

La mayoria de los medicamentos se deben descartar por incineracion. Solo
R3 le encontraria valor a este requisito, si el proceso de desecho fuera
diferente a este, y en ese caso deberia declararse en la monografia e inserto,

porgue es informacion para el que manipula el producto.

La eliminacién de residuos bioldgicos podria generar impacto ambiental
R4 si no se maneja adecuadamente. Documentar su disposicion es clave para

evitar contaminacion y riesgos sanitarios.

Aunque no esté incluido como uno de los requisitos regulatorios, creo que
RS esto es parte de las buenas practicas de manufactura y las buenas préacticas
de almacenamiento y distribucion que deben cumplir los laboratorios para

obtener los respectivos permisos.

Porque es informacion valiosa para revisar el tipo de impacto que podria
R6 tener ese producto al ambiente y de ahi definir medidas preventivas y de

control, si fueran necesarias.

Mas importante que incluirla en el registro, es que se incluya de forma
R7 visible para el paciente final, porque es el paciente quien no tiene un
proceso para destruccion, los demas eslabones de la cadena de suplido

tienen procesos definidos, que si bien vale la pena registrar como un
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respaldo de que existen, es el paciente quién no conoce como deberia

disponer de estos desechos.

Por un tema de conciencia social y responsabilidad de empresa. Se ha
comprobado que los residuos de medicamentos (tanto el producto como el
R8 empaque) contribuyen en porcentajes importantes de contaminacion de
solidos y aguas. Considerando la naturaleza de los medicamentos
bioldgicos, también entra el tema de salud publica.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Al igual que en la pregunta anterior, se observan opiniones muy variadas. Si bien algunos
registradores consideran que este aspecto es relevante para prevenir impactos ambientales y
sanitarios, otros consideran que su inclusion en el expediente de registro sanitario no

garantiza su cumplimiento real y no aporta valor a la evaluacion regulatoria.

Un aspecto recurrente mencionado por los registradores es que el cumplimiento de buenas
practicas ambientales no deberia limitarse a la presentacion de documentos para el registro
sanitario, sino que deberia estar sujeto a fiscalizacion activa por parte de las autoridades para
garantizar su aplicacion en la practica. Desde esta perspectiva, incluir mas documentacion en
el expediente solo afiadiria carga administrativa sin asegurar que las empresas realmente

cumplan con las normativas ambientales.

Sin embargo, algunos registradores destacan que los desechos de medicamentos bioldgicos
pueden representar un riesgo ambiental y sanitario, especialmente si no son manejados
adecuadamente en su fabricacién, transporte, almacenamiento y disposicion final. En este
sentido, consideran que exigir documentacion sobre este aspecto podria ser uatil para
promover buenas practicas ambientales y evaluar si es necesario implementar medidas

preventivas o de control en ciertos productos.

Otro de los requerimientos de los medicamentos bioldgicos que los registradores consideran
de alta complejidad es la evaluacion de la estabilidad. Este es un requisito cuyos documentos
son extensos. Debido a la gran cantidad de informacién requerida y la complejidad de su
analisis, se indago6 sobre la importancia de cada uno de los apartados que conforman este

requisito. Las respuestas obtenidas se presentan en la Tabla 21.
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Tabla 21. Apartados esenciales de estabilidad del producto terminado en el registro de
medicamentos bioldgicos segun la experiencia de registradores en Costa Rica

Entrevistado

Comentario

R1

Después de la ultima experiencia con Shingrix y Arexvy es esencial
presentar los 3 aparatados para mejor cumplimiento y entendimiento de
los datos de estabilidad aportados.

R2

Considero que para el Ministerio de Salud el documento de Estabilidad
segun RTCA: evaluacion de 3 lotes, incluyendo toda la informacion
solicitada en el RTCA de Estudios de Estabilidad es esencial para verificar
la estabilidad de un producto. Debido a que en el formato solicitado se
incluye la informacion mas relevante, en resumen y en una misma tabla

que les puede facilitar la revision.

R3

Los requisitos deberian apegarse al CTD, para estar armonizados con el

resto del mundo.

R4

Para la autoridad cada uno de esos apartados son esenciales porque
presentan datos claves para asegurar el control continuo del producto y

demostrar la viabilidad a largo plazo.

R5

Todos los apartados son importantes para la evaluacion de la estabilidad.

R6

No responde.

R7

Todos son esenciales. La estabilidad con todos sus apartados, son de los

requisitos mas importantes del expediente.

R8

3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones de estabilidad: Identificar directamente
las condiciones de estabilidad del producto.

3.2.P.8.2 Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion y compromiso
de estabilidad: Asegura las pruebas de estabilidad una vez el producto
aprobado

3.2.P.8.3 Datos de estabilidad completos: Detalla las condiciones en las

que se debe mantener el producto.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Posterior al analisis de las respuestas de los registradores, se puede observar que reflejan un

consenso sobre la importancia de la evaluacion de la estabilidad en el registro de
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medicamentos biolégicos. En general, consideran que todos los apartados del requisito de
estabilidad son esenciales, ya que cada uno aporta informacion clave para la autoridad
reguladora. Se menciona que el cumplimiento de estos requisitos facilita la evaluacion
integral del medicamento, permitiendo verificar que las condiciones establecidas para su

almacenamiento y uso sean las adecuadas.

Ademas, se enfatiza la necesidad de que estos requisitos estén alineados con normativas
internacionales, lo que contribuiria a la armonizacion de los procesos regulatorios y evitaria
discrepancias en la forma en que se evallan los medicamentos bioldgicos en diferentes

paises.

Igualmente, se consulté a los registradores sobre la importancia de los estudios clinicos y no
clinicos, uno de los requisitos mas extensos dentro del proceso de registro de medicamentos
bioldgicos. Dado que estos estudios abarcan distintos modulos del CTD, el objetivo era
identificar cuales de ellos son considerados mas relevantes para la evaluacion regulatoria.
Las respuestas obtenidas se presentan en la Tabla 22.

Tabla 22. Apartados méas adecuados para la evaluacion de los estudios clinicos y no clinicos
en medicamentos bioldgicos, segun registradores en Costa Rica

Entrevistado Comentario

Solo los del M2 son necesarios ya que los estudios completos solo
R1 contienen datos crudos que son de alta complejidad para las personas que
no conocen los estudios clinicos, leer y comprender los resumen es mas

que suficiente para entender la seguridad y eficacia del producto.

Evaluar Unicamente el Mddulo 2 que incluye el resumen de los datos no
R2 clinicos y clinicos del producto puede ser adecuado cuando se trata de un

producto aprobado por una Autoridad de Alto Estandar.

R3 Con solo el resumen de estos es suficiente. Nuestros ministerios no tienen
el recurso necesario para revisar un modulo 4 y 5 completos.

Modulo 2 porque son los resimenes
R4 Modulo 5 (Reportes de estudios clinicos), pues contiene datos sobre

eficacia y seguridad en humanos.
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En el caso de los medicamentos biol6gicos creo que si es necesario la

R5 inclusion de los modulos 2, 4 y 5 debido a la complejidad de estos
productos.

R6 Médulo 2y 5
Los reportes de estudios deberian ser informacion complementaria, siendo

R clave, Unicamente los resimenes y conclusiones.
Médulo 2. Resimenes del CTD: Es adecuado porque permite visualizar de
forma general y concluyente toda la informacion relevante sobre el
producto a registrar.

R8 Modulo 4. Reportes de estudios no clinicos: Esencial para evaluar la

seguridad del producto.
Madulo 5. Reportes de estudios clinicos: Esencial para evaluar la eficacia

y seguridad del producto.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

De acuerdo con el criterio de los registradores, se considera que el mddulo 2 es el mas
adecuado para evaluar la informacion clinica y no clinica. Este mdédulo presenta resumenes
organizados que permiten comprender la seguridad y eficacia del producto sin necesidad de
revisar la totalidad de los datos crudos**. Se destaca que las agencias reguladoras de la region
no siempre cuentan con los recursos técnicos y humanos para analizar en profundidad los
modulos 4 y 5, por lo que basar la evaluacion en los resumenes del modulo 2 facilita el

proceso y optimiza los tiempos regulatorios.

Ademas, algunos registradores consideran que, cuando el medicamento ha sido aprobado por
una autoridad de alto estandar, el uso de este mddulo es suficiente para respaldar la
evaluacion sin necesidad de exigir documentacion adicional. Incluso, hacen referencia a que
estos madulos requieren alta especializacion para su andlisis, 1o que puede representar una
carga innecesaria para las agencias reguladoras que no disponen de los recursos suficientes

para realizar una revision exhaustiva de estos datos.

Por otro lado, algunos registradores enfatizan la importancia de incluir los modulos 4 y 5
para evaluar con mayor profundidad la seguridad y eficacia del producto. Aunque estos

maodulos pueden ser extensos y complejos, consideran que su revisioén es necesaria para
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garantizar un andlisis mas detallado en el caso de medicamentos biologicos, que suelen

requerir una evaluacion mas rigurosa que otros tipos de farmacos.

Otro de los médulos del CTD juega un papel fundamental en el registro de medicamentos

bioldgicos es el médulo 3, el cual es especifico para la documentacion sobre la calidad del

medicamento, tanto del principio activo como del producto terminado**. Con el objetivo de

evaluar su relevancia en el proceso regulatorio, se consulté a los registradores sobre si

consideraban que este mddulo completo deberia ser obligatorio en todos los paises, dado que,

en la actualidad, solo la seccion correspondiente al producto terminado es requerida en toda

la regidn. Las respuestas obtenidas se presentan en la Tabla 23.

Tabla 23. Obligatoriedad de la solicitud de informacion de calidad sobre el principio activo
(CTD 3.2.5) y el producto terminado (CTD 3.2.P), segun registradores en Costa Rica

Entrevistado

Comentario

R1

Considero que con la informacion del producto terminado es méas que

suficiente para la evaluacién del producto.

R2

Si, para un registro nuevo o en la renovacion si hubo un cambio en la
informacion de estas secciones, ya que se asegura que los medicamentos
sean seguros Yy eficaces. Sin embargo, presenta desafios como la carga

administrativa, y el tiempo adicional de preparacion y evaluacion.

R3

Bueno, considerando una armonizacion a nivel global, me parece que

ambos mddulos son requeridos.

R4

Considero que la informacién de Calidad (CTD 3.2.Sy 3.2.P) si debe ser
obligatoria, debido a la naturaleza de los bioldgicos y porque asegura

consistencia en la manufactura y calidad del producto.

R5

Creo que ambas secciones deberian ser obligatorias. Esto implicaria un
mayor reto para las compafiias que deseen registrar este tipo de productos,
ya que actualmente la seccion 3.2.S completa no es obligatorias en todos

los paises.

R6

Si es importante la informacion mencionada, pero podria garantizarse su

cumplimiento de manera practica al aplicar el “reliance”
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R7 Si, es informacion basica del producto. Beneficio, estandarizacion, retos,
posibles prevenciones adicionales
Si, los beneficios son sobre la garantia de seguridad y eficacia de cada
R8 componente. El reto radica en la elevacion de costos y mayor duracion en
la evaluacion

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Algunos de los registradores consideran que la informacion del producto terminado es
suficiente para la evaluacion del medicamento; por su parte, otros enfatizan que también
deberia ser obligatorio presentar informacion sobre el principio activo, ya que esto garantiza
una evaluacion mas completa de la calidad y consistencia del producto.

En el caso de aquellos que consideran suficiente la evaluacion del producto terminado,
argumentan que este médulo contiene los datos clave para asegurar la seguridad y eficacia
del medicamento. Sin embargo, aquellos que apoyan la inclusion obligatoria de ambos
modulos destacan que, debido a la naturaleza compleja de los medicamentos bioldgicos, la
informacion sobre el principio activo es esencial para garantizar consistencia en la

manufactura y calidad del producto.

A pesar de los beneficios de exigir ambos modulos, se destaca que esta medida representaria
un mayor reto administrativo para las compariias farmacéuticas. También mencionan que su
implementacion podria aumentar los costos y los tiempos de evaluacion, lo que implica un
desafio adicional. No obstante, se sugiere que la aplicacion del reliance podria ser una
alternativa para garantizar el cumplimiento de estos requisitos sin duplicar esfuerzos en cada

pais.

En los paises que actualmente requieren la informacion de ambas secciones, varia el formato
de presentacion, este puede ser segmentado o unificado. Con el objetivo de determinar cual
de estos formatos es mas adecuado, se consultd a los registradores sobre su preferencia en la

presentacion de esta informacidn. Las respuestas obtenidas se presentan en la Tabla 24.
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Tabla 24. Formato mas adecuado para la presentacion de los requisitos de calidad (CTD
3.2.5y 3.2.P) en el registro de medicamentos bioldgicos, segun registradores en Costa Rica

Entrevistado

Comentario

R1

Un documento unificado facilita la evaluacion y orden adecuado sin
omisiones de partes que pueden generar preguntas adicionales del
evaluador. La desventaja podria ser que el documento por error no este

completo.

R2

Considero que presentarlo por separado puede ser mas eficiente y
adecuado debido a que el volumen de esta informacion es grande y al
unificarlo se podria cometer un error humano con el orden de los
documentos o que no se incluya alguno. Ademas, los documentos se
reciben por separado y genera mayor trabajo unirlos y unir sus

traducciones.

R3

Unificado es mas facil de revisar para las entidades. Un pdf con tabla de

contenidos, que lleva a cada seccion, seria mas beneficioso.

R4

Considero que a presentacion separada facilita la revision por modulos en

paises con menos capacidad técnica.

R5

Creo que es mejor presentarlo por secciones por separado ya que no todas
las subsecciones son mandatorias en todos los paises, por lo que presentar
un documento unificado con todo el contenido podria dar pie a
observaciones por parte de las autoridades a informacién que no es

obligatoria presentarla.

R6

Es mas eficiente tanto para la presentacion como para la facilidad de
entendimiento del revisor un documento unificado, sobre todo cuando

hablamos de un volumen tan alto de informacion.

R7

Si, completamente, un formato unificado seria mas sencillo que estar
ubicando segmentos de una seccién en diferentes lugares de la plataforma,
sobre todo cuando dentro de estas secciones se hace alusion a otras partes

de ese mismo apartado general. La ventaja seria el orden, tanto para uno
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como para el evaluador y la desventaja, la adicion de nuevas secciones,

propensas a observaciones.

Ventajas Unificado: se facilitaria la revision al tener todo el contenido
unido, también se agilizaria el armado de dossier.

Desventajas Unificado: El documento termina siendo mas extenso y a
futuro si alguna seccion sufre un cambio, se tendria que actualizar todo el
RO documento.

Ventaja Separados: Por secciones podria considerarse mas organizado,

flexibilidad si se presenta alguna modificacion a alguna de las secciones.

Desventaja Separados: Mayores tiempos de revision.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Segun los registradores, ambas opciones presentan ventajas y desventajas, dependiendo de
factores como la facilidad de evaluacion, la organizacion del expediente y la eficiencia en la
revision por parte de las agencias reguladoras. Los registradores que prefieren un formato
unificado argumentan que esta opcion facilita la evaluacion, ya que permite tener toda la
informacion consolidada en un solo documento, lo que reduce la posibilidad de omisiones y
agiliza la revision. También se menciona que la estructuracion del expediente se vuelve mas
ordenada y clara, lo que beneficia tanto a los solicitantes como a los evaluadores; no obstante,
se requiere una tabla de contenidos que permita darle seguimiento a los apartados con mayor
facilidad.

Por otro lado, algunos sefialan que un documento unificado podria hacer que el expediente
sea mas extenso y dificil de actualizar en caso de modificaciones, lo que podria generar
complicaciones en futuras presentaciones. Ademas, quienes prefieren la presentacion por
secciones separadas consideran que esta opcion permite una mejor organizacion,
especialmente en paises con menor capacidad técnica, ya que facilita la revision individual

de cada modulo sin necesidad de revisar un solo documento de gran extension.

Asimismo, hacen referencia a que, en algunos paises, no todas las subsecciones son
obligatorias, por lo que presentar un documento unificado podria dar lugar a observaciones
innecesarias sobre informacidn que no es requerida. También se destaca que, al mantener las

secciones separadas, si se necesita hacer una modificacion en algin apartado, se evita la
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necesidad de actualizar todo el documento, lo que agiliza los tiempos de gestion y revision.

Aunque se considera que este formato puede generar tiempos de revision mas largos, ya que

los evaluadores deben revisar varios documentos de manera independiente.

En el caso de los medicamentos biosimilares, si bien comparten varios requisitos con los

medicamentos bioldgicos, su proceso de registro presenta desafios particulares que requieren

una evaluacion diferenciada. Con el objetivo de comprender mejor estos retos, se consult6 a

los registradores sobre su percepcion respecto a los principales desafios y requisitos

especificos en el proceso de registro de biosimilares. Las respuestas obtenidas se presentan

en la Tabla 25.

Tabla 25. Percepcion sobre los desafios y requisitos en el registro de medicamentos
biosimilares, segun la experiencia de registradores en Costa Rica

Entrevistado

Comentario

R8

Desde el punto de vista economico, la inversion que los laboratorios
realizan en pruebas de biosimilitud es alta. En cuanto a los requisitos
técnico-cientifico, los requisitos de biosimilitud son extensos y el llenado

de formularios puede requerir de grandes esfuerzos.

R9

En mi experiencia personal, trabajé con productos biosimilares que
contaban con aprobacion tanto en EMA como en FDA por lo que era un
aspecto que facilitd mucho los procesos de registro en nuestra region.
Algunos de los desafios principales en cuanto a los requisitos en nuestra
region es lograr interpretar la manera en la que se describen los requisitos
técnicos en la regulacion de cada pais e identificar cual seccion o secciones
CTD son requeridas para cumplir con ese requisito. Y en la regulacion de
cada pais se describen de manera distinta.

Ademas, lograr la reduccion o exoneracion de la presentacion de muestras
del producto, es otro de los desafios, ya que al tratarse de productos
costosos en ocasiones para los fabricantes no era factible enviar la
totalidad de las muestras solicitadas considerando el volumen de ventas en

nuestra region.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.
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Las respuestas de los registradores reflejan que el registro de medicamentos biosimilares
presenta desafios significativos tanto en el ambito econémico como en el cumplimiento de
los requisitos técnico-cientificos. Uno de los retos sefialados es la alta inversion que los
laboratorios deben realizar en estudios de biosimilitud. Ademés, se menciona que el
cumplimiento de los requisitos técnicos es complejo y exige un esfuerzo considerable, tanto

en la recopilacion de datos como en el llenado de formularios regulatorios.

Otro desafio identificado es la variabilidad en la interpretacion de los requisitos regulatorios
entre paises, lo cual es derivado de la falta de homogeneidad en la region. Los registradores
destacan que, aunque los biosimilares estan regulados bajo estandares internacionales, la
manera en que cada pais describe y solicita la informacion puede diferir, lo que dificulta el
alineamiento con el CTD. Esta falta de armonizacion complica la presentacion de
expedientes, ya que los registradores deben identificar qué apartados del CTD son necesarios

para cumplir con cada normativa.

Al igual que se menciono con los medicamentos bioldgicos, los registradores consideran que
la exigencia de muestras del producto para el proceso de registro es uno de los desafios méas
importantes. Los medicamentos biosimilares, al ser una estructural y funcionalmente
comparables con los medicamentos bioldgicos?®, son productos costosos y la solicitud de
grandes volimenes de muestras puede resultar inviable para los fabricantes, especialmente
en mercados con bajo volumen de ventas. Por ello, algunos registradores destacan la
importancia de lograr una reduccion o exoneracion de este requisito, lo que permitiria

facilitar la comercializacion de estos productos sin comprometer su evaluacion regulatoria.

Los medicamentos biosimilares deben demostrar su similitud con los biolégicos de referencia
mediante estudios exhaustivos que evallen la estructura molecular, la actividad bioldgica, y
su perfil de seguridad y eficacia®®; por lo tanto, presentan una serie de requisitos que son
especificos para este tipo de medicamentos. Se consulto a los registradores sobre los aspectos
esenciales gque caracterizan a un medicamento biosimilar y si consideraban que estos criterios
deberian ser uniformes en todos los paises de la region para garantizar un proceso regulatorio

armonizado. Las respuestas obtenidas se presentan en la Tabla 26.
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Tabla 26. Criterios esenciales para la definicion y regulacién de medicamentos biosimilares
en la region, segun registradores en Costa Rica

Entrevistado Comentario

Detallar el criterio empleado para seleccionar el producto bioldgico de
referencia: El que sean uniformes evitaria tener que realizar mas de un
estudio comparativo ya que se estaria usando la misma referencia, lo que
se traduce a reduccion de costos.

Ejercicios de biosimilitud o comparabilidad: Se aseguraria que los estudios
de biosimililtud se evallen bajo los mismos estandares de calidad,
asegurando seguridad y eficacia.

R8 Estudios preclinicos comparativos (in vivo e in vitro): Se aseguraria que
los estudios de biosimililtud se evalien bajo los mismos estandares de
calidad, asegurando seguridad y eficacia.

Estudios clinicos comparativos: farmacocinéticos, farmacodinamicos,
estudios de eficacia clinica, estudios de seguridad, estudios de
inmunogenicidad: Se aseguraria que los estudios de biosimililtud se
evallen bajo los mismos estandares de calidad, asegurando seguridad y

eficacia.

Considero que estos criterios deberian ser uniformes en nuestra region ya

R que permiten verificar la seguridad, calidad y eficacia del producto.
Ademas, me parece importante que se alinee la aceptacion de los

resumenes de la informacion preclinica y clinica.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

De manera general, los registradores consideran que es de suma importancia de establecer
criterios uniformes para la regulacion de los medicamentos biosimilares en la region, ya que
la armonizacidn de estos criterios reduciria costos, optimizaria la evaluacion de biosimilitud

y garantizaria que los estudios sean analizados bajo estandares de calidad homogéneos.

Uno de los aspectos mencionados es la seleccion del producto biol6gico de referencia, de
forma que, el contar con un criterio uniforme evitaria la necesidad de realizar multiples
estudios comparativos con diferentes referencias, lo que reduciria costos y tiempos en el

proceso de registro. Asimismo, se resalta la importancia de que los estudios de biosimilitud
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y comparabilidad sigan estandares homogeéneos, con el fin de garantizar que la evaluacion de
estos productos se realice con el mismo nivel de rigurosidad en todos los paises.

En cuanto a los estudios preclinicos y clinicos comparativos, los registradores consideran que
la aceptacion de resimenes de informacién preclinica y clinica facilitaria la evaluacion
regulatoria y evitaria la duplicacion innecesaria de datos, contribuyendo a un proceso méas
eficiente. Ademas, mencionan que un enfoque regulatorio armonizado en estos aspectos
permitiria asegurar la calidad, seguridad y eficacia de los biosimilares de manera

estandarizada en la region.

Su percepcidn sobre la falta de armonizacién en la region es notoria; sin embargo, igualmente
se les consultd puntualmente sobre su opinion en cuanto a la variabilidad de requisitos
regulatorios para el registro de estos medicamentos. Los registradores coinciden de manera
unanime en que los requisitos para medicamentos biosimilares en la region no estan
completamente armonizados, lo que genera diferencias significativas en los procesos de
registro entre paises, tal como se expone en la Tabla 27.

Tabla 27. Percepcion del grado de armonizacion de requisitos en la region para
medicamentos bioldgicos, segln la experiencia de registradores en Costa Rica.

Entrevistado Comentario

Los requisitos para medicamentos biosimilares en la region no estan
RS completamente armonizados. Aunque algunos paises han avanzado en la
consolidacion de vias regulatorias definidas y estandarizadas, ain existen

diferencias significativas en los requisitos.

Considero que los requisitos para medicamentos biosimilares no se
encuentran armonizados en la region, en algunos paises los requisitos se
apegan mas al formato CTD y haciendo la diferenciacion entre productos
bioldgicos, biotecnoldgicos, vacunas y hemoderivados; mientras que en
R otros paises los requisitos son mas sencillos y muy similares a los
solicitados para los productos de sintesis quimica.

Contar con una mayor armonizacion seria de gran utilidad ya que

facilitaria la preparacion de un core dossier para toda la region, asi como
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la homologacion de la documentacion técnica aprobada en todos los

paises.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Si bien algunos paises han logrado consolidar vias regulatorias mas definidas vy
estandarizadas, otros aun mantienen requisitos menos estructurados o alineados con
normativas de productos de sintesis quimica. Esta falta de estandarizacién genera desafios
adicionales para las comparfiias farmacéuticas, que deben adaptar sus expedientes a

regulaciones que varian de un pais a otro.

Se destaca que una mayor armonizacion en los requisitos regulatorios facilitaria la
preparacion de un expediente de registro aplicable a toda la region. Esta estandarizacion
ayudaria a reducir la carga administrativa, mejorar los tiempos de evaluacion y garantizar un

acceso mas equitativo a los medicamentos biologicos y biosimilares en Centroamerica.

Existen diversos requisitos que actualmente no se encuentran unificados en la regién, como
el Plan de manejo de riesgos (RMP), el cual es un documento regulatorio que describe el
perfil de seguridad de un medicamento, las estrategias para prevenir 0 minimizar sus riesgos,
los estudios planificados para obtener méas informacion sobre su seguridad y eficacia, y los
métodos para evaluar la efectividad de las medidas de minimizacion de riesgos®®. Otro
requisito no armonizado es el Plan de farmacovigilancia post-comercializacion (PSUR), el
cual garantiza que toda nueva informacion recopilada después de la comercializacion sea

revisada y compartida con las autoridades respectivas®®.

Al consultar a los registradores sobre si el RMP y el PSUR deberian ser requisitos
obligatorios para los medicamentos biosimilares en todos los paises, resaltan la importancia
de su implementacion. Sefialan que la seguridad de estos productos no finaliza con su
aprobacion regulatoria, sino que requiere un monitoreo continuo en el mercado para detectar
posibles reacciones adversas y actualizar su perfil de seguridad. Las respuestas obtenidas se

presentan en la Tabla 28.
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Tabla 28. Importancia y obligatoriedad del Plan de Manejo de Riesgos y el Plan de
Farmacovigilancia post-comercializacion para medicamentos biosimilares, segln
registradores en Costa Rica

Entrevistado Comentario

Si, ya que la seguridad es un tema que no finaliza el ingreso del producto
al mercado. Se deben tener procesos definidos para seguir afirmando la
R8 seguridad de estos productos en los pacientes mediante real world data.
Eso si, los requisitos regulatorios deben ser concreto a fin de evitar excesos

de informacidon que entorpezca el proceso.

Si, en mi opinién solicitar el RMP y PSUR posterior a la aprobacién del
registro sanitario es de suma importancia debido a la naturaleza de estos
productos, ya que a pesar de que se han realizado estudios de biosimilitud
y se espera que el perfil de reacciones adversas sea similar al del producto
RO de referencia, es muy importante el seguimiento de los temas de
farmacovigilancia para estos productos con el fin de detectar nuevas
reacciones adversas y mantener actualizado el perfil de seguridad del

producto.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Los registradores destacan que, aunque los biosimilares han demostrado biosimilitud con el
medicamento de referencia, su naturaleza puede conllevar a nuevas reacciones adversas que
no fueron identificadas en los estudios previos. Por lo tanto, contar con procesos
estructurados de farmacovigilancia y recopilacion de datos en el entorno clinico real es clave

para confirmar la seguridad de estos medicamentos en los pacientes.

Asimismo, se menciona que los requisitos regulatorios deben ser concretos y equilibrados,
de manera que permitan un seguimiento efectivo sin generar una carga administrativa
excesiva que pueda ralentizar el proceso regulador o dificultar la implementacién de medidas
de seguridad. En este sentido, se resalta que la obligatoriedad del RMP y el PSUR fortaleceria
la regulacion de los biosimilares, permitiendo a las autoridades tomar decisiones informadas

basadas en datos actualizados sobre su uso y efectos en la poblacion.

Por otro lado, al igual que en el caso de los medicamentos bioldgicos, existen diferencias

entre los paises en la solicitud de informacion completa sobre la calidad del principio activo
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y del producto terminado para los medicamentos biosimilares. Por ello, se consult6 a los
registradores si consideraban que, al igual que con los bioldgicos, la presentacion de esta
informacion es esencial dentro del proceso regulatorio. Las respuestas obtenidas se presentan
en la Tabla 29.

Tabla 29. Obligatoriedad de la solicitud de informacion de calidad sobre el principio activo

y el producto terminado para el registro de medicamentos biosimilares, segun registradores
en Costa Rica

Entrevistado Comentario

Si, de esta manera se da garantia sobre seguridad y calidad, asi mismo, las
R8 licencias registradas estarian armonizadas internacionalmente con

autoridades relevantes que se apegan al formato CTD.

Para las autoridades sanitarias de nuestra region considero que no es
requerido solicitar los médulos CTD completos, en especial si el producto
biosimilar cuenta con aprobacion de una Autoridad Sanitaria de Alto
Estandar. Se pueden validar las secciones indispensables para que la
R Autoridad pueda realizar la evaluacion del producto y verificar su calidad.
El principal desafio podria ser realizar la traduccion completa al espafiol

de la documentacion, lo que involucra una inversion econdmica elevada

por el tamafio de la documentacion.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Mientras algunos consideran que esta exigencia es fundamental para garantizar la seguridad
y calidad del producto, otros sefialan que no siempre es necesario presentar los modulos
completos, especialmente si el medicamento cuenta con aprobacién de una Autoridad

Sanitaria de Alto Estandar.

Por un lado, mencionan que exigir la presentacion completa de estos mddulos fortaleceria la
armonizacion internacional, alineando los requisitos con los de autoridades reguladoras de
referencia que ya adoptan el formato CTD?2, Esto brindaria mayor transparencia y confianza
en el proceso de evaluacion, asegurando que las licencias registradas cumplan con los

estandares internacionales.
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Sin embargo, también consideran que no es indispensable solicitar los médulos completos en
la region, especialmente cuando el producto ha sido aprobado por agencias de alto estandar.
En estos casos, proponen que las autoridades sanitarias validen Unicamente las secciones
esenciales necesarias para evaluar la calidad del medicamento, evitando la exigencia de

documentacion redundante.

Por otro lado, los estudios clinicos y no clinicos son fundamentales para evaluar la
comparabilidad de los medicamentos biosimilares con sus productos de referencia,
garantizando su calidad, seguridad y eficacia. No obstante, estos requisitos no estan
armonizados en la region, lo que puede generar variaciones en los procesos de evaluacion.
Los estudios no clinicos incluyen pruebas de toxicidad, farmacocinética y farmacodinamica,
cuyo objetivo es demostrar la similitud con el medicamento de referencia sin necesidad de

repetir pruebas innecesarias’®.

En cuanto a los estudios clinicos, las Fases | y Il son clave para comparar parametros
farmacocinéticos, farmacodinamicos, de seguridad e inmunogenicidad, asegurando que no
existan diferencias clinicamente significativas’™®. Dado el impacto de estos estudios en el
proceso de registro, se consulté a los registradores sobre su percepcion respecto a la
importancia de los estudios clinicos en el registro de medicamentos biosimilares. Sus
respuestas se presentan en la Tabla 30.

Tabla 30. Percepcion sobre la importancia de los estudios clinicos en el registro de
medicamentos biosimilares, segun registradores en Costa Rica

Entrevistado Comentario
R8 Estudios esenciales: farmacocinética, farmacodinamia, clinicos, no
clinicos, estudios sobre seguridad, inmunogenicidad.
No conozco a detalle los requisitos asociados a los estudios clinicos, pero
considero que algunos aspectos clinicos relevantes de evaluar para los
R productos biosimilares son la inmunogenicidad, eficacia, farmacocinética

y farmacodinamia ya que estos aspectos permiten verificar la
comparabilidad del producto biosimilar vs el producto de referencia y

definir las consideraciones de seguridad y eficacia del producto, de manera
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que se pueda garantizar que el paciente pueda acceder a una opcién

terapéutica equivalente.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Los registradores coinciden en que los estudios clinicos son fundamentales para evaluar la
comparabilidad entre los biosimilares y sus productos de referencia, asegurando que estos
medicamentos sean seguros, eficaces y equivalentes desde el punto de vista terapéutico.
Destacan que los estudios mas relevantes incluyen pruebas de farmacocinética,
farmacodinamia, inmunogenicidad, seguridad y eficacia, ya que estos pardmetros permiten
verificar que el biosimilar no presenta diferencias clinicamente significativas en comparacion

con el medicamento original.

En general, la percepcion de los registradores sugiere que, aunque estos estudios pueden
representar un reto en términos de costos y tiempos regulatorios, su realizacion es necesaria
para evaluar la seguridad y eficacia de los biosimilares, evitando riesgos asociados a
diferencias en la respuesta del paciente, por lo que consideran que es un requisito que se

deberia armonizar en la region.

Dado el perfil de las empresas en las que trabajan los registradores que participaron en los
cuestionarios, no es comun encontrar profesionales con experiencia en el registro de ambos
tipos de productos, tanto bioldgicos como biosimilares. Sin embargo, uno de los registradores
compartid su perspectiva sobre el proceso regulatorio de estos medicamentos, destacando la
importancia de que su evaluacion siga un nivel de exigencia similar en todos los paises de la
regién. Sus respuestas se presentan en la Tabla 32.

Tabla 31. Perspectiva sobre la comparacion del proceso regulatorio de medicamentos

bioldgicos y biosimilares y su armonizacidn en Centroamérica, segun registradores en Costa
Rica

Entrevistado Comentario

Los medicamentos bioldgicos requieren mayores requisitos en cuanto a
R8 estudios clinicos que demuestren seguridad y eficacia, ya que son
medicamentos nuevos desarrollados mediante procesos bioldgicos

complejos. Por otro lado, los biosimilares deben demostrar, mediante otro
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tipo de estudios, su comparabilidad (anélisis fisicoquimicos,
biodisponibilidad, etc.).

Que los paises de Centroamérica tengan una dificultad similar en cuanto
al proceso regulatorio de este tipo de productos es un arma de doble filo,
ya que si los requisitos/proceso son complejos (mas alla de lo necesario
para garantizar calidad) en un pais, seria igualmente engorroso en los
demés. Sin embargo, si se llegan a acordar requisitos razonables y
procesos &giles, la armonizacion de estos seria una gran ventaja para el
registro y mantenimiento de licencias de medicamentos innovadores en la

region.

Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

De esta forma, se puede extraer que los medicamentos bioldgicos innovadores requieren una
mayor cantidad de estudios clinicos para demostrar su seguridad y eficacia, debido a la
complejidad de su desarrollo y produccién. En contraste, los biosimilares deben demostrar
comparabilidad con el producto de referencia, a través de estudios como analisis
fisicoquimicos y pruebas de biodisponibilidad, sin necesidad de replicar todos los estudios

clinicos del biolégico original.

En cuanto a la armonizacion regulatoria en Centroamérica, se menciona que establecer un
nivel de exigencia uniforme en la region puede representar tanto una ventaja como un desafio.
Si los requisitos regulatorios son innecesariamente complejos en un pais, su armonizacion
significaria que todos los paises enfrentarian el mismo nivel de dificultad, lo que podria
implicar ain mas retos para el acceso a estos medicamentos. Sin embargo, si se logra un
consenso en torno a requisitos razonables y procesos agiles, la armonizacién facilitaria el
registro y mantenimiento de licencias de medicamentos innovadores, mejorando la

disponibilidad de estos productos en la region.

4.4.Requisitos regulatorios viables para la armonizacion regional en el
registro de medicamentos bioldgicos y biosimilares en Centroameérica.

La viabilidad de la armonizacién de los requisitos regulatorios en Centroamérica para el
registro de medicamentos bioldgicos y biosimilares depende de multiples factores,

incluyendo la capacidad técnica de las agencias reguladoras, la infraestructura disponible y
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la alineacion con estandares internacionales. Si bien la regién ha avanzado en la adopcion de
marcos regulatorios mas estructurados, persisten diferencias significativas que dificultan la

implementacién de un sistema unificado.

Asi, tras determinar las semejanzas y diferencias presentes en las normativas regulatorias de
los paises de Centroamérica y analizar la experiencia de los registradores en Costa Rica, se
puede establecer qué requisitos son viables para una armonizacion regional. Por lo tanto, con
el fin de desarrollar el tercer objetivo, el cual consiste en determinar los requisitos
regulatorios que pueden ser armonizados en la regién, se proponen aquellos criterios que
pueden implementarse de manera uniforme en los paises centroamericanos, asi como los

desafios que deben superarse para lograr un sistema regulador mas integrado y eficiente.

En cuanto a los documentos legales requeridos para el registro de medicamentos biologicos,
se recomienda mantener una lista unificada de requisitos en todos los paises de la region.
Entre estos, se incluyen el poder a favor del representante legal y del profesional responsable,
el Certificado de Producto Farmacéutico (CPP), el Certificado de Buenas Practicas de
Manufactura (GMP) del fabricante del producto terminado, el contrato de fabricacion en caso

de ser aplicable y la declaracion jurada de patentes y datos de pruebas cuando corresponda.

Estos documentos ya se encuentran armonizados en la region y son exigidos de manera
uniforme en todos los paises, lo que facilita su estandarizacion dentro del proceso de registro.
Sin embargo, el Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (GMP) del fabricante del
principio activo se mantiene como un requisito exclusivo de Costa Rica, quedando fuera de
la propuesta de armonizacion regional. A pesar de las opiniones recurrentes de los
registradores sobre el tiempo y los costos asociados a la legalizacion de documentos, este
requisito no puede ser flexibilizado, ya que esta formalmente establecido en un reglamento

armonizado para la region (RTCA)"..

Los documentos técnicos generales requeridos para el registro de medicamentos ya se
encuentran armonizados y alineados con el RTCA'Y, por lo que no requieren modificaciones.
Estos documentos son exigidos de manera uniforme en todos los paises, tanto para
medicamentos bioldgicos como para aquellos de sintesis quimica, lo que facilita su aplicacion

dentro de la regulacion regional.
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En cuanto a los documentos regionales especificos para medicamentos bioldgicos, se
recomienda mantener el requisito de presentar el listado de autoridades y paises en los que el
producto esté registrado. Esta informacion es esencial para evaluar el historial regulatorio del
medicamento y proporciona una referencia sobre la aceptacion del producto en mercados con
marcos regulatorios robustos. Ademas, en el caso de aplicar el mecanismo de reliance, contar
con un respaldo de registro en agencias de alto estandar facilita la toma de decisiones por
parte de las autoridades locales, optimizando los tiempos de evaluacién y reduciendo la
duplicidad de esfuerzos en la revision del expediente.

Asimismo, se sugiere mantener el listado de las inspecciones realizadas durante los ultimos
dos afios, ya que esto permite a las autoridades regulatorias disponer de informacion
actualizada sobre el cumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) y otras
normativas de calidad en medicamentos tan complejos como lo son los biolédgicos. La
inclusion de este historial de inspecciones contribuye a garantizar que los procesos de
fabricacion cumplen con los estandares exigidos, lo que resulta fundamental para la seguridad

y eficacia del producto.

Igualmente, dentro de los documentos regionales y de acuerdo con la opinion de los
registradores, tanto el Plan de Manejo de Riesgos (RMP) como el Plan de Farmacovigilancia
Post-Comercializacion (PSUR) son documentos esenciales para garantizar la seguridad y
eficacia del medicamento, incluso después de su aprobacion regulatoria. Estos planes
permiten a las agencias reguladoras realizar un seguimiento continuo del comportamiento
del medicamento en el mercado, identificando posibles eventos adversos, interacciones no
previstas y cualquier otro factor que pueda comprometer la sequridad del paciente®®. Ademas,
la implementacion de estos planes fortalece la vigilancia sanitaria en la region, asegurando

que cualquier sefial de riesgo sea detectada y gestionada oportunamente.

De este modo, el procedimiento estructurado y completo de todos los distribuidores sobre el
manejo de desechos al ambiente, asi como el procedimiento detallado del fabricante y
distribuidores sobre la gestion de la cadena de frio, quedarian fuera de la propuesta de
armonizacion. Esto se debe a que son documentos que pueden elaborarse a nivel local y que,
segun los registradores, no aportan al proceso regulatorio ni garantizan su cumplimiento de

manera efectiva.
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En el caso del certificado de anélisis de albimina, actualmente exclusivo de Guatemala, este
no se incluye en la propuesta de armonizacion, ya que no es un requisito aplicable a todos
los tipos de medicamentos biol6gicos. Dado que no todos los productos contienen albumina
en su formulacion, exigir este documento de manera generalizada supondria una carga
regulatoria innecesaria para ciertos medicamentos sin aportar un valor significativo al

proceso de evaluacion.

Considerando las opiniones recurrentes de los registradores sobre la carga econémica y el
tiempo que requieren las traducciones, se propone un esquema equilibrado que combine la
traduccién de algunos modulos del CTD con la presentacion en inglés de otros. En el caso
del modulo 2, que contiene los resumenes de los estudios clinicos y no clinicos, se
recomienda su traduccion al espafol para garantizar una evaluacion clara y accesible por

parte de las autoridades regulatorias.

En cuanto al modulo 3, se propone su inclusion obligatoria en todos los paises de la region,
aun cuando esto implique un aumento en la cantidad de requisitos. Esta medida tiene como
objetivo alinear los procesos regulatorios con los estandares internacionales®’ y garantizar la
coherencia del CTD dentro del proceso de armonizacion, asegurando que la documentacion
técnica cumpla con los mismos criterios en toda la region. Aunque esto suponga una mayor
carga para ciertos paises que actualmente no exigen todos los apartados de este modulo, su
implementacion homogenea facilitaria la evaluacion comparativa entre paises, optimizaria la
toma de decisiones regulatorias y reduciria la necesidad de generar informacion adicional

para cada jurisdiccion.

Dado que la calidad del producto ya esta respaldada por una amplia documentacion técnica,
la inclusion de informacion sobre la numeracion de lotes no aporta un valor significativo al
proceso regulatorio. Ademas, ningun otro pais de la region exige este requisito para el
registro de medicamentos biolégicos o biosimilares, por lo que su incorporacion en la
armonizacion resultaria innecesaria. Esto permite que Panama pueda alinearse con la

armonizacion regional sin la necesidad de mantener este requisito.

Ademas, al tratarse de un requisito que responde a normativas nacionales especificas, su
aplicacién no impacta de manera significativa en la estandarizacion del proceso regulatorio

en Centroamérica. Mantenerlo como un requerimiento exclusivo de Panaméa permite que las
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empresas que deseen registrar productos en ese pais cumplan con la normativa local sin que

esto afecte la armonizacion general del resto de la region.

Por otro lado, los médulos 4 y 5 podrian presentarse en inglés, permitiendo que sean
utilizados como referencia para verificar la informacion ya contenida en los resimenes del
modulo 2. Esta estrategia no solo optimizaria el proceso de evaluacion, reduciendo costos y
tiempos de aprobacién, sino que también facilitaria el acceso de estos medicamentos al
mercado sin comprometer la rigurosidad del analisis regulatorio. Dado que estos médulos
incluyen informacién extensa y altamente técnica, se considera que su revision en el idioma
original permite optimizar los procesos de registro sin comprometer la rigurosidad del
analisis.

Con el objetivo de avanzar en la armonizacion de los requisitos para el registro de
medicamentos biologicos en la regidn, se propone la siguiente lista de criterios unificados,
asegurando un enfoque regulatorio mas coherente y eficiente entre los paises

centroamericanos.

Documentos legales
e Poder a favor del representante legal y profesional responsable.
e Certificado de producto farmacéutico (CPP)
e Certificado de Buenas Préacticas de Manufactura (GMP) del fabricante y todos los
sitios involucrados en la cadena del producto terminado.
e Contrato fabricacion (si aplica).

e Declaracion jurada de patentes y datos de pruebas (si aplica).

Documentos técnicos generales de medicamentos
e Formula cuali cuantitativa completa.
e Meétodos analiticos del producto terminado.
e Validacion del método analitico.
e Especificaciones.
e Estudio de estabilidad.
e Monografia.

e Etiquetado e inserto.
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Documentos regionales especificos de medicamentos biol6gicos

Modulo 2
.
.
.

Modulo 3

Listado de autoridades y pais en las que esté registrado el producto (si aplica).
Listado de autoridades sanitarias que han hecho inspecciones en los ultimos 2
afios por cada planta que participe en el proceso de fabricacion.

Plan de manejo de riesgos.

Plan de farmaco vigilancia post-comercializacion.

2.4 Andlisis general o clinico.
2.5 Andlisis general clinico.
2.6 Resumen escrito y tabulado preclinico.

2.7 Resumen clinico.

Principio activo

3.2.5.1.1y 3.2.5.1.2 Descripcion de la estructura quimica del principio activo, de
la secuencia de aminoacidos indicando los sitios de las modificaciones
postraduccionales.

3.2.5.1.3 Descripcion de las propiedades fisicoquimicas, bioldgicas e
inmunoldgicas.

3.2.5.2.1 Informacion de los fabricantes del principio activo, cuando esta
involucrado mas de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
3.2.5.2.2 Descripcion del proceso de fabricacion y de los controles durante el
proceso.

3.2.5.2.3 Descripcion del control de materiales: cepa, sistemas de bancos de
células maestra y de trabajo, huevos embrionados, materiales de partida.
3.2.S.2.4 Descripcion del control de etapas criticas y productos intermedios.
3.2.S.2.5 Validacion y/o evaluacion de los procesos de fabricacion.

3.2.5.3.1 Descripcion de la elucidacion de la estructura y otras caracteristicas
fisicoquimicas, inmunolégicas y bioldgicas del principio activo.

3.2.5.3.2 Descripcion de las impurezas relacionadas con el producto y el proceso

de fabricacion.
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3.2.5.4.1 Especificaciones.

3.2.5.4.2 Descripcion de los métodos de andlisis.

3.2.5.4.3 Validacion de los métodos de andlisis.

3.2.5.4.4 Anélisis de los lotes que incluya la descripcion de los lotes y los
resultados de andlisis de 3 lotes.

3.2.5.4.5 Justificacion de las especificaciones.

3.2.5.5 Descripcion y certificado de analisis de los estdndares o materiales de
referencia.

3.2.5.6 Descripcion del sistema envase-cierre.

3.2.S.7 Descripcion del protocolo de estabilidad, resultados y conclusiones del
estudio de estabilidad.

Producto terminado

3.2.P.1 Descripcion del producto terminado y de su composicion.

3.2.P.3.1 Informacion de los fabricantes del producto terminado, cuando esta
involucrado mas de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
3.2.P.3.2 Férmula del lote de produccion.

3.2.P.3.3 Descripcién del proceso de fabricacion incluyendo los controles del
proceso.

3.2.P.3.4 Descripcion del control de etapas criticas y de los productos
intermedios.

3.2.P.3.5 Validacion y/o evaluacién de los procesos de fabricacion.

3.2.P.4.1 Especificaciones

3.2.P.4.2 Descripcion de los métodos analiticos o la referencia a métodos
descritos en farmacopeas.

3.2.P.4.3 Validaciones de los Métodos de Anélisis.

3.2.P.4.4 Justificacion de las especificaciones.

3.2.P.45 Para excipientes de origen humano o animal se debe proveer

informacion de agentes adventicios
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e 3.2.P.4.6 Para nuevos excipientes, presentar informacién de fabricacion,
caracterizacion y controles y los datos que soporten la seguridad establecidos en
estudios no clinicos y clinicos.

e 3.2.P.5.4 Andlisis de lotes que incluya la descripcion de los lotes y los resultados
de anélisis de 3 lotes.

e 3.2.P.5.5 Descripcion de la caracterizacion de impurezas.

e 3.2.P.5.6 Justificacion de las especificaciones.

e 3.2.P.6 Descripcion y certificado de andlisis de los estdndares o materiales de
referencia.

e 3.2.P.7 Descripcion de sistema envase-cierre.

Agentes adventicios
e 3.2.A.2 Descripcion de la evaluacion de la seguridad frente a infecciones por

agentes adventicios.

Modulo 4
e Informes concluyentes de los resultados de los estudios preclinicos.

Modulo 5
e Informes concluyentes de los resultados de los estudios clinicos fase I, 11y IlI.

Como resultado de la elaboracion de esta lista de requisitos armonizados, se obtuvo la
propuesta de armonizacion presentada en el Grafico 3. Si bien esta implica un aumento en el
numero de requisitos para algunos paises, también representa una reduccion significativa en

otros, estableciendo un equilibrio en la regulacién regional.
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Gréfico 3. Cantidad de requisitos regulatorios para el registro de medicamentos biologicos
en Centroamérica tras la propuesta de armonizacion
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Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

Los requisitos eliminados de la propuesta corresponden principalmente a documentos como
cartas de cumplimiento que se gestionan a nivel local, donde ya existen normativas que
regulan aspectos de distribucion y disposicion de medicamentos. Ademas, se excluye la
presentacion de muestras para analisis visual, dado que los registradores han sefialado que
este requisito representa un desafio logistico y economico, especialmente en el caso de
medicamentos bioldgicos y biosimilares, cuyos costos de produccion y distribucion son

considerablemente elevados.

Asimismo, en caso de que el medicamento incluya un dispositivo meédico para su
administracion, se excluye la presentacion de la descripcion del dispositivo, incluyendo las
instrucciones de uso y la informacion del fabricante. Esto se debe a que dicha informacion
ya esta contemplada en la seccion 3.2.P.7 — Descripcion del sistema cierre-envase del CTD,
por lo que su exigencia como un requisito adicional generaria una duplicacion innecesaria de

documentos.

Por otro lado, en lo que respecta a los documentos legales y los documentos técnicos
generales requeridos para el registro de medicamentos biosimilares, se mantienen sin
modificaciones, ya que estos requisitos han sido previamente armonizados a nivel regional y
estan establecidos como obligatorios dentro del RTCA’*. Dado que su aplicacion es uniforme
en todos los paises de la regidn, su inclusién en el proceso regulatorio no representa un

obstaculo para la armonizacion ni genera discrepancias en los criterios de evaluacion.
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En cuanto a los documentos regionales especificos para el registro de medicamentos
bioldgicos, se considera viable su armonizacion a nivel regional en el caso del Plan de
Manejo de Riesgos y el Plan de Farmacovigilancia Post-Comercializacion, debido a la
importancia que estos documentos tienen para garantizar la seguridad y eficacia del
medicamento, segun lo sefialado por los registradores.

Asimismo, se recomienda incluir el listado de paises que tienen registrado el producto y el
listado de inspecciones realizadas en los Gltimos dos afios, este Ultimo proporciona a las
autoridades regulatorias informacion actualizada sobre el cumplimiento de las BPM.
Ademas, que garantiza la alineacion con los requisitos establecidos para los medicamentos

bioldgicos, promoviendo un enfoque regulatorio coherente y estandarizado.

No obstante, igual que se mencionod para los medicamentos biologicos, algunos requisitos
quedan fuera de la propuesta de armonizacion. Entre ellos se encuentran el procedimiento
estructurado y completo de todos los distribuidores sobre el manejo de desechos al ambiente,
el procedimiento estructurado y completo del fabricante y de los distribuidores sobre la
gestion de la cadena de frio (cuando corresponda) y el certificado de analisis de albdmina (si
aplica). Estos requisitos responden a normativas nacionales especificas y no se pretende

estandarizarlos a nivel regional.

Siguiendo el mismo criterio aplicado para los medicamentos bioldgicos, derivado de las
opiniones recurrentes de los registradores respecto al impacto econémico y el tiempo
adicional que suponen las traducciones, se plantea un esquema que balancee la accesibilidad
de la informacidn con la eficiencia en el proceso de evaluacion. En el caso del modulo 2, que
resume los estudios clinicos y no clinicos, se recomienda su presentacion en espafiol,
asegurando que las agencias regulatorias puedan analizar la informacion de manera clara y

sin depender de traducciones externas.

En cuanto al médulo 3, igualmente se propone su inclusion obligatoria en todos los paises de
la region, incluso si esto representa un aumento en la cantidad de requisitos. Esta medida
busca unificar los criterios regulatorios y garantizar la coherencia del CTD dentro de la
armonizacion regional, asi como alinear los requisitos de medicamentos bioldgicos y

biosimilares entre ellos y con estandares internacionales®’. Ademas, se mantiene la exigencia
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de que toda la informacion del modulo 3 sea presentada en espafiol, de la misma forma que

se menciond anteriormente.

En lo que respecta a los modulos 4 y 5, donde se destacan los estudios clinicos y no clinicos
comparativos con el medicamento de referencia, se sugiere su presentacion en inglés, ya que
la informacidon contenida en los resimenes del modulo 2 ya se encuentra en espafiol. De esta
forma, se reducen costos y tiempos de evaluacion sin comprometer la rigurosidad del analisis

regulatorio.

En cuanto a los requisitos especificos para el registro de medicamentos biosimilares, se
propone que todos los paises exijan la realizacion del ejercicio de biosimilitud en términos
de calidad, con el fin de demostrar la comparabilidad entre el biosimilar y el bioldgico
innovador de referencia. Este requisito es fundamental para garantizar la seguridad y eficacia
del medicamento, permitiendo que las agencias regulatorias cuenten con una base cientifica

sélida para su evaluacion®.

No obstante, algunos requisitos se mantendrian fuera de la propuesta de armonizacion, ya
que son exclusivos de algunos paises. La carta de aprobacion de los estudios clinicos emitida
por el o los comités ético-cientificos seguiria siendo un requisito exclusivo de Costa Rica.
Asimismo, el detalle sobre el criterio utilizado para seleccionar el producto biologico de
referencia con el cual se realizd el ejercicio de biosimilitud seguiria siendo una solicitud

especifica de Costa Rica y Guatemala.

De igual forma, el requisito del sistema de codificacion de lotes, actualmente exclusivo de
Panama, no se incluiria en la armonizacién, ya que la calidad del producto ya esta respaldada
por una amplia documentacion técnica, lo que hace innecesaria la exigencia de informacion
adicional sobre la numeracién de lotes. Este enfoque busca equilibrar la armonizacion con el
respeto a las particularidades normativas de cada pais, facilitando un proceso regulador mas

eficiente sin comprometer los estandares de seguridad y calidad.

Del mismo modo que en los medicamentos bioldgicos, en el caso de los biosimilares se
excluye la presentacion de la descripcion del dispositivo médico utilizado para su
administracién, incluyendo las instrucciones de uso y la informacion del fabricante. Esto se

debe a que estos detalles ya estdn contemplados en la seccion 3.2.P.7 — Descripcion del
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sistema cierre-envase del CTD, por lo que su exigencia como un requisito independiente

generaria una duplicacion innecesaria de informacion dentro del expediente regulatorio.

De este modo, los criterios seleccionados se basaron en su aplicabilidad en multiples paises

y su alineacion con normativas regionales, considerando ademas la perspectiva de los

registradores. Como resultado, se propone el siguiente listado de requisitos armonizados para

el registro de medicamentos biosimilares en Centroamérica.

Documentos legales

Poder a favor del representante legal y profesional responsable.

Certificado de producto farmacéutico (CPP).

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (GMP) del fabricante y todos los
sitios involucrados en la cadena del producto terminado.

Contrato fabricacion (si aplica).

Declaracion jurada de patentes y datos de pruebas (si aplica).

Documentos tecnicos generales de medicamentos

Férmula cuali cuantitativa completa.
Métodos analiticos del producto terminado.
Validacion del método analitico.
Especificaciones.

Estudio de estabilidad.

Monografia.

Etiquetado e inserto.

Documentos regionales especificos de medicamentos biologicos que aplican también a

biosimilares

Listado de autoridades y pais en las que esta registrado el producto (si aplica).
Listado de autoridades sanitarias que han hecho inspecciones en los Gltimos 2
afios por cada planta que participe en el proceso de fabricacion.

Plan de manejo de riesgos.

Plan de farmaco vigilancia post-comercializacion.
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Modulo 2

Modulo 3

2.4 Analisis general o clinico.
2.5 Andlisis general clinico.
2.6 Resumen escrito y tabulado preclinico.

2.7 Resumen clinico.

Principio activo

3.2.5.1.1y 3.2.5.1.2 Descripcion de la estructura quimica del principio activo, de
la secuencia de aminoéacidos indicando los sitios de las modificaciones
postraduccionales.

3.2.5.1.3 Descripcion de las propiedades fisicoquimicas, bioldgicas e
inmunoldgicas.

3.2.5.2.1 Informacion de los fabricantes del principio activo, cuando esta
involucrado mas de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
3.2.5.2.2 Descripcion del proceso de fabricacion y de los controles durante el
proceso.

3.2.5.2.3 Descripcion del control de materiales: cepa, sistemas de bancos de
células maestra y de trabajo, huevos embrionados, materiales de partida.
3.2.S.2.4 Descripcion del control de etapas criticas y productos intermedios.
3.2.5.2.5 Validacion y/o evaluacion de los procesos de fabricacion.

3.2.5.3.1 Descripcion de la elucidacion de la estructura y otras caracteristicas
fisicoguimicas, inmunoldgicas y bioldgicas del principio activo.

3.2.5.3.2 Descripcion de las impurezas relacionadas con el producto y el proceso
de fabricacion.

3.2.S.4.1 Especificaciones.

3.2.5.4.2 Descripcion de los métodos de analisis.

3.2.5.4.3 Validacion de los métodos de analisis.

3.2.5.4.4 Anadlisis de los lotes que incluya la descripcion de los lotes y los
resultados de analisis de 3 lotes.

3.2.5.4.5 Justificacién de las especificaciones.
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3.2.5.5 Descripcion y certificado de analisis de los estandares o materiales de
referencia.

3.2.5.6 Descripcion del sistema envase-cierre.

3.2.5.7 Descripcion del protocolo de estabilidad, resultados y conclusiones del

estudio de estabilidad.

Producto terminado

3.2.P.1 Descripcion del producto terminado y de su composicion.

3.2.P.3.1 Informacion de los fabricantes del producto terminado, cuando esta
involucrado mas de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
3.2.P.3.2 Férmula del lote de produccion.

3.2.P.3.3 Descripcion del proceso de fabricacion incluyendo los controles del
proceso.

3.2.P.3.4 Descripcion del control de etapas criticas y de los productos
intermedios.

3.2.P.3.5 Validacion y/o evaluacion de los procesos de fabricacion.

3.2.P.4.1 Especificaciones

3.2.P.4.2 Descripcion de los métodos analiticos o la referencia a métodos
descritos en farmacopeas.

3.2.P.4.3 Validaciones de los Métodos de Analisis.

3.2.P.4.4 Justificacion de las especificaciones.

3.2.P.45 Para excipientes de origen humano o animal se debe proveer
informacion de agentes adventicios

3.2.P.4.6 Para nuevos excipientes, presentar informacion de fabricacion,
caracterizacion y controles y los datos que soporten la seguridad establecidos en
estudios no clinicos y clinicos.

3.2.P.5.4 Analisis de lotes que incluya la descripcién de los lotes y los resultados
de analisis de 3 lotes.

3.2.P.5.5 Descripcion de la caracterizacion de impurezas.

3.2.P.5.6 Justificacion de las especificaciones.
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e 3.2.P.6 Descripcion y certificado de andlisis de los estdndares o materiales de
referencia.

e 3.2.P.7 Descripcion de sistema envase-cierre.

Agentes adventicios
e 3.2.A.2 Descripcion de la evaluacion de la seguridad frente a infecciones por

agentes adventicios.

Modulo 4
e Estudios preclinicos (in vitro e in vivo) de naturaleza comparativa entre el
medicamento biosimilar y el producto innovador de referencia.

Modulo 5
e Estudios clinicos comparativos con el medicamento bioldgico de referencia.
o Estudios farmacocinéticos.
Estudios farmacodinamicos.
Estudios de eficacia clinica.
Estudios de seguridad.
Estudios de inmunogenicidad.

o O O O

Requisitos especificos de biosimilares

e Ejercicio de biosimilitud relacionado a la calidad entre el biosimilar y el biologico

innovador de referencia.

Al igual que en el caso de los medicamentos bioldgicos, la elaboracion de esta lista de
requisitos armonizados implica un incremento en la cantidad de exigencias regulatorias para
algunos paises, como se observa en el Grafico 4. No obstante, los criterios seleccionados
aseguran que tanto los medicamentos biolégicos como los biosimilares se mantengan

alineados entre si y con los estandares internacionales.

Ademas, los requisitos excluidos corresponden a normativas nacionales especificas o a
declaraciones de cumplimiento que pueden gestionarse a nivel local sin afectar la
armonizacion regional. Asimismo, se excluyen aquellos aspectos que podrian generar una
duplicidad innecesaria de informacidn, dado que ya estan contemplados en el CTD, asi como
la presentacion de muestras, un requisito que representa un desafio logistico y econémico
significativo, especialmente para medicamentos bioldgicos y biosimilares, cuyos costos de

produccidn y distribucion son considerablemente elevados.
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Gréfico 4. Cantidad de requisitos para el registro de medicamentos biosimilares en
Centroamérica tras la propuesta de armonizacion
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Fuente: Elaboracion propia, abril, 2025.

En términos generales, los requisitos para biosimilares se alinearon con la regulacion de
Costa Rica, ya que esta cuenta con un marco normativo mas estructurado y preciso,
facilitando su implementacion a nivel regional. A diferencia de otras normativas, no incluye
apartados que los registradores han identificado como innecesarios o sin valor para el proceso
regulatorio, lo que permite una evaluacion mas eficiente y enfocada en la seguridad y eficacia
del medicamento. Ademas, no exige la presentacion de muestras para andlisis visual, un
requisito que ha sido cuestionado debido a los desafios logisticos y econdémicos que
representa para los medicamentos bioldgicos y biosimilares. Al basarse en esta regulacion,
se busca establecer un enfoque armonizado que equilibre la rigurosidad cientifica con la
eficiencia en el registro, asegurando que los requisitos sean pertinentes y alineados con

estandares internacionales.

Finalmente, a pesar de que esta propuesta implica un aumento en el nimero de requisitos
para algunos paises, permite la estandarizacion de la documentacion, facilitando la
preparacion de expedientes regulatorios y reduciendo la necesidad de ajustes especificos para
cada nacion. Esto no solo optimiza el proceso de registro, sino que también mejora la
eficiencia regulatoria y agiliza el acceso de los medicamentos biosimilares al mercado

centroamericano.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1.Introduccién del capitulo

En este capitulo se presentan las conclusiones y recomendaciones tras el analisis de los
requisitos regulatorios de medicamentos bioldgicos y biosimilares en Centroamérica. Este
analisis permitid identificar tanto las similitudes como las diferencias entre los marcos
regulatorios vigentes en la region, ademas de los requisitos armonizables segun los criterios
de los registradores y el andlisis de los marcos normativos vigentes en cada pais. Igualmente,
se identificaron los requisitos regulatorios que presentan mayor viabilidad para una
armonizacion regional, desde una perspectiva técnica y con base en la experiencia de los

registradores.

Las conclusiones resaltan la necesidad de avanzar hacia un sistema regulatorio mas unificado,
que mejore la eficiencia en los procesos regulatorios y facilite el acceso a estos productos en
los sistemas de salud de la region. Las recomendaciones propuestas buscan optimizar el
entorno regulatorio, fomentar la cooperacion regional y fortalecer la capacidad técnica de las

autoridades sanitarias.

El proposito de este capitulo es ofrecer una vision clara y practica que sintetice los hallazgos
del estudio, de manera que sirva de guia para la formulacion de politicas publicas y
estrategias de armonizacion en la region. Se espera que estas conclusiones vy
recomendaciones contribuyan a mejorar la regulacion de los medicamentos bioldgicos y

biosimilares en Centroamérica.

5.2.Conclusiones

Este apartado tiene como proposito resumir los hallazgos principales en funcion de los
objetivos establecidos, proporcionando una vision integral sobre la viabilidad para la
armonizacion regional de los requisitos regulatorios de medicamentos biolégicos y
biosimilares en Centroamérica. Con base en el primer objetivo, el cual tuvo como propdsito
comparar los requisitos regulatorios para el registro de medicamentos bioldgicos vy
biosimilares en los reglamentos vigentes en Centroamérica, se obtuvieron las siguientes

conclusiones:

5.2.1. El andlisis reveld que existen requisitos generales comunes para el registro de

medicamentos bioldgicos y biosimilares en todos los paises de Centroamérica, lo que refleja
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una base compartida para la evaluacion y aprobacion de estos productos. Entre ellos se
incluyen documentos legales y documentos técnicos generales, los cuales son exigidos de
manera uniforme. Sin embargo, al analizar los documentos regionales especificos
relacionados con medicamentos bioldgicos, como el manejo de desechos al ambiente y la
cadena de frio, se identifican ligeras diferencias entre las normativas nacionales. Estas
variaciones, aunque no afectan significativamente los procesos basicos de registro, podrian

dificultar la armonizacion regional en aspectos mas detallados y técnicos.

5.2.2. En el caso de los requisitos especificos para los biosimilares, se observa una
variabilidad significativa entre los paises. A diferencia de los medicamentos biol6gicos,
donde las normativas tienden a ser mas homogeéneas, los requisitos para biosimilares
presentan diferencias sustanciales, especialmente en relacion con los ejercicios de
biosimilitud. De hecho, el Unico requisito compartido ampliamente es la realizacion de
estudios clinicos comparativos. Esta disparidad en las normativas para biosimilares refleja

diferencias significativas en los enfoques regulatorios nacionales hacia estos medicamentos.

5.2.3. Paises como Costa Rica y Nicaragua destacan por contar con normativas mas rigurosas,
gue exigen un mayor numero de requisitos tanto para medicamentos biolégicos como para
biosimilares. Estas regulaciones incluyen criterios estrictos para la seleccion del PBR,
ejercicios de biosimilitud detallados y estudios clinicos y preclinicos exhaustivos, lo que
evidencia un compromiso con altos estandares de calidad y seguridad. En contraste,
Honduras presenta la regulacion menos exhaustiva de la region, careciendo de normativas
especificas para biosimilares y limitandose a requerimientos generales aplicables a todos los

medicamentos.

En relacién con el segundo objetivo, enfocado en identificar los requisitos viables para la
armonizacion regional desde el criterio de los registradores de medicamentos biol6gicos y

biosimilares en Costa Rica, se puede concluir lo siguiente:

5.3.4. Los registradores coinciden en que la armonizacion de ciertos requisitos regulatorios
facilitaria el acceso a los medicamentos bioldgicos y biosimilares en la region. En particular,
la estandarizacion de los médulos del CTD, lo cual permitiria mayor claridad con respecto a
los requisitos solicitados para el registro tanto de medicamentos biol6gicos como de los

biosimilares; ademas, se considera una medida clave para reducir la duplicidad de esfuerzos
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y agilizar los procesos de registro. Igualmente, hacen énfasis en la homologacion de los
empaques, insertos y etiquetado, ya que esto permitiria disminuir costos asociados a la
adaptacion de materiales en cada pais, mejorando la eficiencia en la distribucién de estos
productos.

5.3.5. La implementacion del reliance regulatorio surge como una estrategia viable para
optimizar el proceso de registro, porque permitiria que las agencias regulatorias de la region
se basen en evaluaciones previas de autoridades de alto estdndar. Los registradores
consideran que este enfoque reduciria tiempos y costos, garantizando un acceso mas rapido
a medicamentos innovadores. No obstante, su aplicacion enfrenta desafios como el hecho de
que algunas agencias no han optado por apegarse a reglamentos internacionales y la
importancia de que se pudiesen definir criterios estandarizados para su implementacion.
Ademas, las diferencias en infraestructura y capacidad técnica entre los paises pueden afectar

la viabilidad de este mecanismo en la region.

5.3.6. Desde la perspectiva de los registradores, existen diversos requisitos regulatorios que
podrian simplificarse sin comprometer la seguridad y eficacia de los medicamentos
bioldgicos y biosimilares. Entre ellos, destacan la posibilidad de omitir la exigencia de
documentacion detallada sobre la cadena de frio y el manejo de desechos, ya que estos
aspectos son regulados mediante normativas generales de distribucion y buenas préacticas
ambientales. Asimismo, se plantea que la evaluacion regulatoria se enfoque en los resimenes
del modulo 2 del CTD para la informacion clinica y no clinica, dejando la presentacién de

los mddulos 4 y 5 como opcionales en casos donde se requiera un andlisis mas detallado.

Finalmente, en cuanto al tercer objetivo, el cual busco determinar los requisitos regulatorios
gue son viables para la armonizacion regional del registro de medicamentos bioldgicos y

biosimilares en Centroamérica, se concluye lo siguiente:

5.3.7. Los documentos legales y los documentos técnicos generales de medicamentos ya han
sido armonizados en la regién a través del RTCA, lo que ha permitido establecer un marco
regulador comdn en los paises centroamericanos. Esta estandarizacion facilita la
armonizacion de los demas requisitos, ya que reduce la variabilidad en los procedimientos
administrativos y permite centrar los esfuerzos en la alineacion de otros aspectos de los

medicamentos bioldgicos y biosimilares. Al contar con una base regulatoria homogénea, la
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implementacién de criterios armonizados en otros apartados del proceso de registro se vuelve

mas viable, contribuyendo a una mayor coherencia en la regulacion regional.

5.3.8. La armonizacion del Documento Técnico Comun (CTD) en la region representa una
estrategia clave para mejorar la eficiencia en la evaluacién regulatoria, facilitando el acceso
a medicamentos bioldgicos y biosimilares. La estandarizacién de la presentaciéon de los
modulos 2, 3, 4 y 5 permitiria optimizar tiempos y costos en el proceso de registro,
garantizando un enfoque uniforme en la evaluacion de calidad, seguridad y eficacia. En
particular, la presentacion del médulo 2 en espafiol facilitaria el analisis de la informacién
por parte de las agencias regulatorias, reduciendo la necesidad de traducciones extensas en
los modulos 4 y 5 sin comprometer la rigurosidad técnica. Asimismo, la armonizacion del
modulo 3 contribuiria a una mayor coherencia en los requisitos de calidad, asegurando que
los datos presentados cumplan con criterios cientificos y regulatorios internacionalmente

aceptados.

5.3.9 La propuesta de armonizacion implica un aumento en la cantidad de requisitos
solicitados por Guatemala, Panama, EIl Salvador y Honduras; no obstante, esto constituye
una oportunidad para fortalecer la armonizacion regulatoria y alinear la region con estandares
internacionales. La incorporacion de criterios adicionales en paises que antes no los exigian
contribuye a la coherencia en los procesos de evaluacion, optimiza la toma de decisiones
regulatorias y reduce la duplicidad de esfuerzos, facilitando la comparabilidad de expedientes

entre jurisdicciones.

5.3.Recomendaciones

Este apartado tiene como propdsito proponer recomendaciones fundamentadas en los
hallazgos principales, con el objetivo de ofrecer estrategias practicas para avanzar hacia la
armonizacion regional de los requisitos regulatorios de medicamentos biolégicos y
biosimilares en Centroamérica. Estas recomendaciones estdn orientadas a facilitar la
implementacidn de un marco regulatorio coherente, mejorar la eficiencia en los procesos de

registro y asi, garantizar un acceso equitativo a estos medicamentos en la region.
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En relacion con el primer objetivo, enfocado en comparar los requisitos regulatorios para el
registro de medicamentos biolégicos y biosimilares en los reglamentos vigentes en

Centroamérica, se sugiere las siguientes recomendaciones:

5.3.1. En paises como Honduras, donde las normativas regulatorias son menos exhaustivas,
se recomienda realizar una comparacion sistematica con los reglamentos de paises de la
region que cuentan con normativas mas desarrolladas, como Costa Rica o Nicaragua. Este
ejercicio permitiria identificar brechas especificas en los requisitos regulatorios y adoptar

elementos clave que puedan integrarse de manera uniforme con el resto de la region.

5.3.2. En el caso de paises como Panam4, donde las normativas actuales no diferencian
claramente entre los requisitos aplicables a medicamentos bioldgicos innovadores y
biosimilares, se recomienda establecer lineamientos especificos para cada uno. Esta
separacion permitiria una evaluacion mas precisa y proporcional a las caracteristicas de cada
tipo de medicamento, evitando confusiones en la interpretacion de su normativa. Como
referencia, se pueden tomar los marcos regulatorios de paises como Costa Ricay El Salvador,
donde los requisitos para medicamentos biologicos innovadores y biosimilares se presentan

en apartados separados y con especificaciones claras.

5.3.3. Para los paises que no cuentan con criterios especificos de seleccion para el Producto
Biologico de Referencia (PBR), como Panama, Guatemala y Honduras, se recomienda
basarse en los lineamientos establecidos por otros paises de la regién, como Costa Rica,
Nicaragua o El Salvador. Estos paises proporcionan ejemplos claros y detallados sobre como
seleccionar el PBR, tomando en cuenta aspectos como la evidencia de comercializacion, el
tiempo de registro, la procedencia del producto y su respaldo por un expediente de registro
completo. Implementar criterios claros para la seleccion del PBR contribuiria a la

armonizacion regional al establecer un estdndar comun en este aspecto clave.

Para el segundo objetivo, el cual busco identificar los requisitos viables para la armonizacion
regional desde el criterio de los registradores en Costa Rica, se proponen las siguientes

recomendaciones:

5.4.4. Para optimizar el proceso de registro de medicamentos biolégicos y minimizar los

costos asociados a la traduccion de documentos, se recomienda que los resimenes de
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informacion clinica y no clinica del modulo 2 se presenten en espafiol. En cuanto a los
modulos 4 y 5, su presentacion en inglés se limitaria Gnicamente a los casos en los que algin
pais lo exija como requisito. Esta estrategia busca optimizar el uso de recursos sin afectar la
rigurosidad de la evaluacion regulatoria, agilizando el acceso a los medicamentos bioldgicos

en la region y favoreciendo un proceso armonizado y eficiente.

5.4.5. Se recomienda la implementacion progresiva del reliance regulatorio en los paises de
Centroamérica, tomando como referencia las mejores précticas adoptadas en otras regiones.
Para ello, es fundamental establecer lineamientos claros sobre qué agencias de alto estandar
serén consideradas como referencia y definir mecanismos para garantizar la revision de
alertas de seguridad y cambios en los expedientes aprobados bajo este esquema. Esta
estrategia permitiria reducir los tiempos de aprobacion y optimizar los recursos de las
agencias regulatorias, asegurando un acceso mas oportuno a medicamentos biologicos y

biosimilares sin comprometer la rigurosidad del proceso.

5.4.6. Para mejorar la eficiencia del proceso de registro de medicamentos biosimilares y
reducir costos innecesarios, se recomienda que las autoridades regulatorias de todos los
paises de la region definan de manera oficial el Producto Biologico de Referencia (PBR)
aceptado para cada medicamento. Esto permitiria a los laboratorios basar sus estudios de
comparabilidad en un Unico producto de referencia reconocido en toda la region, evitando la
necesidad de realizar multiples pruebas comparando diferentes productos en cada pais. La
unificacion de este criterio fortaleceria la armonizacion regulatoria y facilitaria el acceso de

estos medicamentos al mercado centroamericano.

Por su parte, con respecto al tercer objetivo, cuyo proposito fue determinar los requisitos
regulatorios viables para la armonizacidn regional en el registro de medicamentos biologicos

y biosimilares, se proponen las siguientes recomendaciones:

5.4.7. Se recomienda a las autoridades regulatorias de la region continuar utilizando el RTCA
como base para la armonizacion de los requisitos legales y técnicos generales de los
medicamentos, como se ha venido haciendo hasta ahora. La estandarizacion de estos aspectos
ha permitido unificar criterios regulatorios en la region, facilitando la incorporacion de
nuevos requisitos sin comprometer la rigurosidad del proceso. Mantener esta estrategia

garantiza que los esfuerzos de armonizacion se concentren en los requisitos técnicos
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especificos de los medicamentos bioldgicos y biosimilares, optimizando asi la eficiencia del

proceso regulatorio.

5.4.8. Dado que cada pais cuenta con normativas especificas para la gestion de residuos y la
distribucion de productos farmacéuticos, se recomienda excluir de la armonizacion los
procedimientos relacionados con el manejo de desechos y la gestion de la cadena de frio, ya
que estos aspectos ya estan regulados a través de las Buenas Practicas de Almacenamiento y
Distribucion (BPAD) y las leyes nacionales sobre disposicion de medicamentos. Incluir estos
requisitos implica una carga administrativa adicional sin un impacto significativo en la

seguridad o eficacia de los medicamentos.

5.4.9. Se recomienda a las autoridades regulatorias de la region valorar la posibilidad de crear
un RTCA especifico para medicamentos biologicos y biosimilares, ya que la presente
investigacion demuestra que es posible armonizar requisitos sin comprometer el nivel de
exigencia regulatoria de cada pais. La armonizacion de estos medicamentos podria realizarse
sin la necesidad de flexibilizar requisitos técnicos ni ceder en los estandares de evaluacion.
La implementacion de un RTCA para estos productos fortaleceria la coherencia regulatoria
en la region, optimizando los procesos de registro y facilitando el acceso a medicamentos

innovadores en Centroameérica.

Finalmente, de manera general, se recomienda a los estudiantes de la carrera de farmacia
continuar realizando estudios de este tipo, ya que contribuyen al desarrollo profesional y al
fortalecimiento del conocimiento en temas regulatorios, un area de creciente importancia
dentro de la disciplina. Estas investigaciones permiten comprender mejor la evolucion de los
marcos normativos y aportar soluciones que beneficien tanto a la industria como a los

pacientes.

Asimismo, se recomienda a la Asociacion Costarricense de Registradores Sanitarios
(ASOCORES) y a la Federacién Centroamericana y del Caribe de Laboratorios
Farmacéuticos (FEDEFARMA) que incorporen los hallazgos y propuestas de esta
investigacion en su propuesta de Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) para
medicamentos bioldgicos y biosimilares. Este estudio ha identificado requisitos regulatorios

viables para la armonizacion regional, asegurando un alto nivel de exigencia técnica,

150



eliminando aquellos requisitos que pueden gestionarse a nivel local y presentando una

propuesta racional que equilibra las exigencias regulatorias de todos los paises de la region.
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Anexo 1. Instrumento utilizado para la entrevista a registradores con
experiencia en el registro de medicamento bioldgicos.

Mi nombre es Maria Alejandra Esquivel Ramirez, desarrolladora de la tesis de grado titulada
“Analisis de la viabilidad para la armonizacion regional de los requisitos regulatorios de
medicamentos bioldgicos y biosimilares en Costa Rica y Centroamérica en el periodo
comprendido entre septiembre 2024 y abril 2025, elaborada para optar por el titulo de
Licenciatura en Farmacia de la Universidad Internacional de las Ameéricas.

La entrevista se llevara a cabo con el prop6sito de analizar la viabilidad para la armonizacion
regional de los requisitos regulatorios de medicamentos bioldgicos y biosimilares en Costa
Rica y Centroamérica, a través del conocimiento y la experiencia de registradores y expertos
en asuntos regulatorios en la region. Esto permitird identificar puntos comunes y diferencias
en los requisitos regulatorios actuales, asi como explorar las posibilidades de establecer un
marco regulatorio unificado que facilite el registro y acceso a estos medicamentos. El
objetivo general de esta investigacion es: analizar la viabilidad para la armonizacion regional
de los requisitos regulatorios de medicamentos bioldgicos y biosimilares en Costa Rica y
Centroamérica en el periodo comprendido entre septiembre 2024 y abril 2025.

1. ¢Cuenta con experiencia en Registros bioldgicos o biosimilares?
( ) Biologicos (completar de la pregunta 2 a la 7)
( ) Biosimilares (completar de la pregunta 8 a la 10)
( ) Ambos (completar todas las preguntas)

2. Conocimiento y Experiencia

o Comparta su experiencia o conocimiento sobre el registro de medicamentos
bioldgicos y las regulaciones relacionadas. ¢Qué desafios o beneficios ha
encontrado en su experiencia profesional? Si no tiene experiencia, indique la
percepcidn general que tiene sobre el proceso regulatorio.

3. Requisitos Regulatorios en Centroamerica

o Desde su perspectiva, ¢cuales son los requisitos regulatorios (documentacion
requerida por la Autoridad Reguladora) para medicamentos bioldgicos mas
importantes que deberian ser armonizados entre los paises de Centroamérica
y por qué? Comente coOmo esta armonizacion podria beneficiar a la industria.

4. Simplificacién de Requisitos

o Ensu opinion, ¢existen requisitos regulatorios especificos en algunos paises
de Centroamérica que podrian simplificarse sin comprometer la seguridad y
eficacia de los medicamentos bioldgicos? Por favor, describa cuales y
explique por qué. Ademas, refiérase a impacto que esto podria tener en el
proceso regulatorio.
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5. Reliance en la Regulacion

o Describa su familiaridad con el concepto de reliance en la regulacion de
medicamentos. ;Cémo cree que este enfoque podria agilizar el proceso
regulatorio en los paises de Centroamérica?

o Ensu opinidn, ¢que beneficios considera que traeria la implementacion del
reliance en todos los paises de Centroamérica para el registro de
medicamentos bioldgicos? Por favor, reflexione sobre como podria mejorar
el proceso.

o Desde su perspectiva, ¢qué desafios o limitaciones podrian surgir al
implementar el reliance en el registro de medicamentos biol6gicos en la
region? Si lo considera relevante, mencione ejemplos especificos.

6. Dificultades en Requisitos Especificos

o ¢Cuales considera que son los requisitos que presentan mayores dificultades
para el registro de medicamentos bioldgicos? Explique si estas dificultades
estan relacionadas con la extension de los documentos, las traducciones
necesarias, o cualquier otro factor que afecte la disponibilidad de los
documentos necesarios para el registro.

7. Requisitos en Medicamentos Bioldgicos

o Reflexione sobre la importancia de detallar el proceso de manejo de la
cadena de frio en la regulacion de medicamentos bioldgicos. ¢Por qué cree
gue Costa Rica no incluye este requisito en comparacion con otros paises?

o Desde su experiencia 0 perspectiva, ¢por qué seria importante incluir
documentacidon sobre el manejo de desechos al ambiente en los requisitos
regulatorios de medicamentos biol6gicos?

o Enrelacion con la estabilidad del producto terminado, ¢cuéles apartados
considera que son esenciales para la evaluacion de estabilidad segun el
Ministerio de Salud? Justifique su respuesta y comparta cualquier
observacién adicional sobre la relevancia de cada apartado.

= Apartados a Considerar:
= 3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones de estabilidad

= 3.2.P.8.2 Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién y
compromiso de estabilidad

= 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad completos

= Estabilidad segin RTCA: evaluacion de 3 lotes, evaluacion
en condiciones de almacenamiento aceleradas o completas.
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o Reflexione sobre cuél de los apartados disponibles considera més adecuado
para la evaluacion de estudios clinicos y no clinicos en medicamentos
biologicos. ¢Qué impacto cree que tendria la inclusion de uno o varios de
estos apartados en el proceso de registro?

= Apartados a Considerar:
= Modulo 2. Resimenes del CTD
= Modulo 4. Reportes de estudios no clinicos
= Modulo 5. Reportes de estudios clinicos

o ¢Considera que la solicitud de informacion de calidad sobre el principio
activo (CTD 3.2.S) y el producto terminado (CTD 3.2.P) deberia ser
obligatoria en todos los paises? Explique los beneficios y retos de esta
medida, asi como su importancia para el proceso de registro.

o Reflexione sobre los formatos de presentacion de los documentos
regulatorios. ¢Considera mas eficiente presentar un documento unificado
(con todo el contenido del 3.2.S y el 3.2.P) o cada apartado de estas
secciones por separado (como ocurre en Costa Rica)? Justifique su
respuesta, indicando ventajas y desventajas de ambos formatos.

8. Experiencia en Registro de Biosimilares

o Describa su experiencia con el registro de medicamentos biosimilares o su
conocimiento sobre las regulaciones relacionadas. ¢Qué percepcion tiene
sobre los desafios y requisitos de registro para estos medicamentos?

9. Caracteristicas Clave de los Medicamentos Biosimilares

o Reflexione sobre los aspectos esenciales que caracterizan a un medicamento
biosimilar. En su opinion, ;deberian estos criterios ser uniformes en todos
los paises? Justifique su respuesta considerando:

= Apartados a Considerar:

= Detallar el criterio empleado para seleccionar el producto
bioldgico de referencia

= Ejercicios de biosimilitud o comparabilidad
= Estudios preclinicos comparativos (in vivo e in vitro)

= Estudios clinicos comparativos: farmacocinéticos,
farmacodindmicos, estudios de eficacia clinica, estudios de
seguridad, estudios de inmunogenicidad.

10. Requisitos en Medicamentos Biosimilares
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¢Considera que los requisitos para medicamentos biosimilares estan
armonizados en la region? Reflexione sobre las areas donde observa
armonizacion o diferencias, y comente los posibles beneficios de una mayor
armonizacion.

En su opinidn, ;deberia solicitarse el Plan de Manejo de Riesgos y el Plan de
Farmacovigilancia post-comercializacion para medicamentos biosimilares
en todos los paises? Explique la importancia de estos elementos en la
seguridad del paciente y la regulacion efectiva.

En cuanto al desarrollo de biosimilares, ¢considera que deberia ser
obligatoria la solicitud de informacién completa de calidad para el principio
activo y el producto terminado (mdédulos 3.2.S 'y 3.2.P del CTD) en todos los
paises? Justifique su respuesta, considerando los posibles beneficios y
desafios.

¢Esta familiarizado con los estudios clinicos requeridos para el registro de
medicamentos biosimilares? Describa los estudios que, en su opinion, son
esenciales y explique por qué son necesarios para demostrar la biosimilitud.

11. Comparacion entre Biologicos y Biosimilares

o

Comente sobre las diferencias en la dificultad de registro entre
medicamentos bioldgicos y biosimilares. ;Qué aspectos considera que son
mas exigentes 0 menos exigentes en cada tipo de medicamento? Justifique
con base en su experiencia.

Reflexione sobre las diferencias entre los estudios clinicos de un
medicamento biosimilar y los de un producto bioldgico de referencia. ¢Por
qué considera que existen estas diferencias en los requisitos?

En su experiencia, ¢por qué considera que es importante que todos los paises
de Centroamérica tengan una dificultad similar en cuanto al proceso
regulatorio de medicamentos bioldgicos y biosimilares (es decir, una misma
cantidad de requisitos y la misma dificultad para registrar).
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