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CAPiTULO |
DE LAS DEFINICIONES

Articulo 1. A fines de esta norma, se establecen las siguientes definiciones:

Anticuerpo Monoclonal: Poblacién de moléculas de anticuerpos, que consecuentemente,
poseen la misma especificidad, disefiados contra un antigeno en particular, mediante
manipulacion genética y/o técnicas de ingenieria genética.

Autoridad Reguladora Nacional (ARN): Conjunto de instituciones oficiales del sector salud
que se encuentran encargadas de las actividades de regulacién sanitaria de los Productos
médicos y tecnologias sanitarias

Biosimilar: Aquel medicamento bioterapéutico que ha demostrado ser comparable en calidad,
seguridad y eficacia al producto bioterapeutico de referencia basandose para ello en una
caracterizacién exhaustiva mediante estudios de comparabilidad en igualdad de condiciones,
constituidos por estudios de calidad y por estudios no clinicos y clinicos.

Comparacion en igualdad de condiciones: Comparacién directa de las propiedades del
Producto Bioterapéutico Similar (PBS) y Producto Bioterapéutico de Referencia (PBR) en el
mismo estudio. ' :

Equivalente: Igual o practicamente idéntico en cuanto al parametro estudiado. Se considera
que dos productos biolégicos tienen una eficacia equivalente cuando presentan una eficacia
similar (ni mayor ni menor) y las diferencias observadas no tiene relevancia clinica.

Estudio de comparabilidad: Comparacién en igualdad de condiciones entre un producto
bioterapéutico y un producto bioterapéutico innovador previamente autorizado, con el objetivo
de establecer su similitud en cuanto a seguridad, calidad y eficacia. Los productos deben
compararse en el mismo estudio y utilizando los mismos procedimientos.

Estudios No-Clinicos: Ensayos comparativos in vitro, bioguimicos, funcionales o in vivo en
modelos bioldgicos, requeridos para evaluar las propiedades farmacologicas, funcionales y el
perfil de toxicidad de un Producto Bioterapéutico Similar (PBS) frente al Producto Bioterapéutico
de Referencia (PBR), con el objetivo de demostrar la ausencia de diferencias significativas y
mitigar la incertidumbre residual antes de la evaluacion clinica.

Estudios clinicos: Estudio realizado en humanos para demostrar la seguridad y eficacia de un
medicamento.

Expediente de Registro Completo: Conjunto de datos cientificos, técnicos y administrativos
originales que proporcionan evidencia cientifica primaria e independiente sobre la seguridad,
calidad y eficacia de un producto bioterapéutico innovador. Este expediente incluye informacion

sobre estudios no-clinicos y clinicos, datos de farmacovigilancia, y otros estudios relevantes que
respaldan la solicitud de autorizacion para el registro, fabricacion y comercializacion del

producto.
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Extrapolacién de Indicaciones: Decisiéon cientifica y acto regulatorio mediante el cual el
INHRR autoriza la extensidn de una indicacién clinica aprobada para el Producto Bioterapéutico
de Referencia (PBR) hacia el Producto Bioterapéutico Similar (PBS), sustentada en una alta
similitud analitica y funcional, y en un mismo mecanismo de accién molecular, garantizando
perfiles equivalentes en términos de seguridad, calidad y eficacia sin necesidad de duplicar
ensayos clinicos redundantes en cada indicacion.

Farmacovigilancia: La ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, la evaluacion,
el conocimiento y la prevencién de los efectos adversos u otros problemas relacionados con el

medicamento.

Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM): Son heparinas obtenidas a partir de heparinas
no fraccionadas, con peso molecular entre 4000 - 6000 dalton, y que se usan para prevenir y
tratar coagulos sanguineos.

Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA): El ingrediente farmacéutico activo y las moléculas
asociadas que pueden formularse posteriormente, con los excipientes, para producir el
medicamento. Puede estar compuesto por el producto deseado, las sustancias relacionadas
con el producto, y las impurezas relacionadas con el producto y el proceso. También puede
contener otros componentes, tales como soluciones amortiguadoras

Impureza: Cualquier componente presente en el ingrediente activo o en el medicamento, que
no sea el producto deseado, una sustancia relacionada con el producto o el excipiente (incluidos
los componentes amortiguadores). Puede estar relacionada con el proceso de produccion o con
el producto.

Inmunogenicidad: capacidad de una sustancia para desencadenar una respuesta o reaccién
inmunitaria (por ejemplo: desarrollo de anticuerpos especificos, respuesta de los linfocitos T,
reacciones de tipo alérgica o anafilactica).

Producto Biolégico: Medicamento obtenido a partir de organismos vivos o de sus tejidos,
fluidos o constituyentes celulares, cuyo control de calidad requiere métodos biolégicos e
inmunolégicos. Esta categoria general abarca vacunas, hemoderivados, alérgenos, terapias
avanzadas y productos bioterapéuticos.

Producto Biolégico Recombinante: medicamento obtenido mediante la aplicacion de la
técnica del ADN recombinante.

Producto Bioterapéutico: Subcategoria de productos biolégicos complejos, bien
caracterizados y de alta complejidad estructural, obtenidos de fuentes naturales como células,
fluidos y tejidos, principalmente mediante el uso de la biotecnologia moderna (como la técnica
del ADN:recombinante), y que son utilizados para tratar enfermedades. Estos productos
incluyen proteinas recombinantes, anticuerpos monoclonales, citoquinas, hormonas y péptidos.

Producto bioterapéutico bien establecido: Es aquel que ha sido comercializado durante un
periodo de 5 afios, con seguridad, calidad y eficacia comprobada.
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Producto Bioterapéutico de Referencia (PBR): El Producto Bioterapéutico de Referencia
(PBR) es un producto biolégico innovador que ha sido autorizado sobre la base de un expediente
de registro completo, que se utiliza como referente en estudios de comparabilidad con el
Producto Bioterapéutico Similar, bajo condiciones de igualdad con el fin de demostrar su
similitud en términos de seguridad, calidad y eficacia. El término no se refiere a patrones de
medicion tales como los patrones internacionales, nacionales o farmacopéicos o a estandares

de referencia.

Producto Bioterapéutico Similar (PBS): Es un producto biolégico que demuestre ser similar
en términos de seguridad, calidad y eficacia a un Producto Bioterapéutico de Referencia (PBR)
autorizado previamente. |

Producto Bioterapéutico Innovador: Medicamento bioterapéutico original que ha sido
autorizado por la Autoridad Reguladora Nacional sobre la base de un expediente completo de
registro; es decir, la indicacién o las indicaciones de uso fueron autorizadas sobre la base de
datos completos de seguridad, calidad y eficacia.

Producto Innovador: Es el medicamento original (la molécula nueva) que se aprobé por
primera vez en el mundo con un expediente de registro clinico completo.

Producto Nuevo Categoria A1: Productos bioterapéuticos que contienen un Ingrediente
Farmacéutico Activo (IFA) o combinacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAs), que no
se encuentren aprobados en Venezuela, o que estando aprobados sean elaborados mediante
el uso de nuevas tecnologias; asi como también, aquel producto que contenga en su
formulacion excipientes (adyuvantes, estabilizantes, preservativos, entre otros), no aprobado(s)
en Venezuela para Productos Biologicos.

Producto Nuevo Categoria A2: Producto bioterapéutico cuyo IFA o combinacién de IFAs ya
se encuentran registrados en el pais, pero la solicitud corresponde a un laboratorio fabricante

diferente al del producto aprobado.

Similitud (o Biosimilitud): Condicion de alta semejanza estructural, fisicoquimica y funcional
entre un Producto Bioterapéutico Similar (PBS) y su Producto Bioterapéutico de Referencia
(PBR). Implica que, aunque puedan existir micro-heterogeneidades moleculares menores
debido a los sistemas de expresion en células vivas, estas diferencias han sido elucidadas
cientificamente y no generan un impacto negativo o clinicamente significativo en los perfiles de
seguridad, calidad y eficacia del medicamento.

CAPITULO I
DISPOSICIONES GENERALES

Articulo 2. El objetivo de esta norma es establecer los requisitos para la autorizacion de
registro, fabricacion y comercializacion de los productos bioterapéuticos que sean presentados
como similares a otros Productos Bioterapéuticos de Referencia (PBR) de seguridad, calidad y
eficacia comprobada que hayan sido autorizados en la Republica Bolivariana de Venezuela

mediante un expediente de registro sanitario completo.
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En caso de que el PBR no esté autorizado en la Republica Bolivariana de Venezuela, el Instituto
Nacional de Higiene Rafael Rangel, podra aplicar un enfoque caso por caso que determinara,
sobre la base de la evaluacién de los datos de calidad, no-clinicos, clinicos y de vigilancia, si se
trata de un producto que cumple con los requisitos para ser considerado PBR.

Articulo 3. Los requisitos técnicos, criterios cientificos y metodologias detalladas para
demostrar la biosimilitud ante el Instituto Nacional de Higiene "Rafael Rangel" (INHRR), seran
los detallados en la Guia para la Regulacién Sanitaria de Productos Bioterapéuticos Similares
en la Republica Bolivariana de Venezuela, la cual sera de obligatorio cumplimiento para la
obtencion del Registro Sanitario.

Articulo 4. Todo Producto Bioterapéutico Similar (PBS), sera considerado para su registro como
Producto Nuevo Categoria A2.

Articulo 5. Esta norma es aplicable a productos bioterapéuticos bien definidos y caracterizados,
tales como los péptidos y proteinas terapéuticas derivadas de ADN recombinante. Algunos de
los principios previstos en esta norma también pueden aplicarse a las heparinas de bajo peso
molecular y a los analogos recombinantes de productos derivados del plasma. Las vacunas y
los productos derivados directamente del plasma humano estan excluidos del alcance de esta
norma por pertenecer a otras categorias de productos biolégicos.

Articulo 6. Todos los estudios presentados como aval para demostrar la biosimilitud del
producto bioterapéutico objeto de registro sanitario en cuanto a la calidad, actividad biologica,
seguridad y eficacia, en todos los ensayos requeridos, deben basarse en la evaluacion
comparativa del PBS y el PBR. El producto bioterapéutico empleado como referencia debe
provenir de una Unica fuente de fabricacién, en caso contario previa justificaciéon cientifica, se
podra aceptar el uso del mismo PBR obtenido de diferentes plantas de fabricacion.

Parrafo Unico: El ejercicio de comparabilidad se realizara de manera escalonada e integrada,
considerando la totalidad de la evidencia para la mitigacion de la incertidumbre residual. Los
criterios técnicos, metodologias y requisitos especificos para la aplicacion de este enfoque seran
desarrollados detalladamente en la Guia Técnica correspondiente emitida por el INHRR.

CAPITULO Il
DEL REGISTRO SANITARIO

Articulo 7. l.a presente normativa establece los requisitos generales que se deben presentar
para solicitar el registro sanitario de productos biosimilares en la Republica Bolivariana de
Venezuela. El Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel podra aplicar un enfoque caso por
caso, segun la complejidad y tipo de productos bioterapéutico en evaluacion. Los requisitos
detallados que se deben presentar para solicitar el registro sanitario se encuentran
especificados en los formularios vigentes.

Articulo 8. Se le concedera registro sanitario como producto biosimilar a aguellos productos
bioterapéuticos que hayan demostrado su similitud con un PBR en cuanto a todos los
parametros de calidad, actividad biolégica, seguridad y eficacia.
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Articulo 9. Un producto bioterapéutico no sera considerado como biosimilar, si se observan
diferencias en los atributos de calidad con posible repercusion clinica, por lo cual debera tramitar
su registro sanitario como un Producto Bioterapéutico Categoria A1.

Articulo 10. El fabricante debe presentar un expediente de registro completo de su producto,
asi como la consistencia y robustez del proceso de fabricacién. Ademas, debe presentar un
expediente completo de calidad que incluya la caracterizacion integral del producto. Es
responsabilidad del fabricante de un PBS aportar la evidencia necesaria para sustentar todos
los aspectos de una solicitud de autorizacion de comercializacion. Este proceso debe comenzar
con la caracterizacion y evaluacion de los atributos de calidad del producto, seguida de estudios
no clinicos y clinicos.

Articulo 11. Cualesquiera diferencias detectadas entre el PBS y el PBR en cualquier fase del
proceso de comparabilidad, deberan ser siempre explicadas y justificadas y podran requerir la
presentacion de datos adicionales (por ejemplo, datos relativos a la seguridad y eficacia clinica).

Articulo 12. Cuando se haya demostrado plenamente la biosimilitud en términos de seguridad,
calidad y eficacia, se podra autorizar la extensiéon de indicaciones del PBR al PBS, previa
evaluacion exhaustiva de la solicitud, siempre y cuando su mecanismo de accion y las
indicaciones propuestas sean las mismas. Esta extension no constituye una aprobacion
automatica y estara sujeta a la evaluacion del riesgo residual y al cumplimiento estricto de las
directrices técnicas especificas que establezca el INHRR.

CAPITULO IV
DEL PRODUCTO BIOTERAPEUTICO DE REFERENCIA

Articulo 13. Todo PBR debe haber sido autorizado mediante un expediente de registro
completo, pertenecer a la categoria A1y acumular un periodo minimo de cinco (05) afics de
comercializacién nacional o internacional. El producto bioterapéutico de referencia y el producto
bioterapéutico similar sometido a registro deben tener la misma forma farmacéutica y via de
administracion, y estar registrados en la Republica Bolivariana de Venezuela o, en su defecto,
proceder de una Autoridad Reguladora de Referencia internacional.

Articulo 14. En caso de que el PBR no esté autorizado en la Republica Bolivariana de
Venezuela, el Instituto Nacional de Higiene "Rafael Rangel" determinara, sobre la base de la
evaluacion de los datos de calidad, no-clinicos, clinicos y de vigilancia, si el producto en cuestion
cumple con los requisitos para ser considerado PBR.

Articulo 15. Para el caso de los productos biolgicos de elaboracion nacional, es necesario
consultar al INHRR antes de iniciar su fabricacion, a fin de solicitar apoyo desde las primeras
etapas del desarrollo tecnolégico hasta su comercializacion.

Articulo 16. Los Productos Bioterapéuticos Similares no deben ser considerados como
Productos Bioterapéuticos de Referencia (PBR) para futuras solicitudes de registro sanitario de

otros biosimilares.
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CAPITULO V
DE LA FABRICACION

Articulo 17. El fabricante debe demostrar la consistencia y robustez del proceso de fabricacion
del PBS mediante la implementacién de Buenas Practicas de Manufactura, procedimientos de
control y garantia de la calidad, controles en proceso y validacion de procesos, y cumplir con

los mismos estandares requeridos para el PBR.

Articulo 18. El proceso de fabricacién del PBS debe ser similar al proceso de fabricacion del
PBR en cuanto al tipo de célula huésped, formulacién del producto y sistema envase cierre. En
el caso de utilizar una célula huésped diferente, se debera justificar adecuadamente, y
demostrar que no tiene impacto en el perfil clinico (eficacia y seguridad) del PBS.

Articulo 19. Los lotes del PBS empleados en los estudios para demostrar la biosimilitud. con el
PBR deberan ser producidos prioritariamente a escala comercial. Se admitira el uso de lotes de
tamafo clinico o piloto para las fases de caracterizacion analitica y funcional, conforme a los
criterios establecidos en la Guia Técnica correspondiente.

Articulo 20. Si durante el desarrollo o escalamiento del PBS se introducen modificaciones en
el proceso de produccidn, el fabricante debera presentar estudios adicionales de comparabilidad
que demuestren cientificamente que dichos cambios no afectan la biosimilitud demostrada
frente al Producto Bioterapéutico de Referencia (PBR).

Articulo 21. Si el fabricante introduce modificaciones en el proceso de produccién del PBS con
posterioridad a la generacion de los datos analiticos, no clinicos o clinicos utilizados para
demostrar la biosimilitud, debera presentar obligatoriamente un estudio de comparabilidad que
demuestre cientificamente que dichos cambios no afectan los atributos criticos de calidad, la
seguridad, la inmunogenicidad ni la eficacia del producto, conforme a los criterios técnicos de
‘evaluacion de riesgo.

CAPITULO VI
DE LOS REQUISITOS DE CALIDAD

Articulo 22. La solicitud de registro sanitario debe incluir informacién fisicoquimica,
farmaceutica y biologica tanto para el IFA como para el producto biotecnologico objeto de la
solicitud. '

Articulo 23. La solicitud de registro sanitario debe incluir la caracterizacién tanto del PBR como
del PBS mediante el uso de técnicas analiticas bioquimicas, biofisicas y bioldgicas adecuadas
y de dltima generacion.

Articulo 24. La solicitud de registro sanitario debe incluir detalles del(los) IFAs, tales como las
estructuras primarias y de alto orden (secundario/terciario/cuaternario), las modificaciones
postraduccionales, la actividad bioldgica, la pureza, las impurezas, las sustancias relacionadas
con el producto (activo) y las propiedades inmunoquimicas, cuando corresponda.
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Articulo 25. La secuencia primaria de aminoacidos del PBS debe ser igual a la del PBR. E
fabricante debe determinar la presencia de posibles variantes, en cuyo caso, debe
caracterizarlas y evaluar el impacto clinico potencial de dichas variantes. La heterogeneidad
estructural presente en el PBS debera ser evaluada y justificada.

Articulo 26. La caracterizacion fisicoquimica debe incluir la determinacion de las estructuras
primaria y de alto orden (secundaria, terciaria, cuaternaria) mediante métodos analiticos
apropiados. ’
Articulo 27. Los métodos analiticos empleados deben ser cientificamente solidos y demostrar
gue son de sensibilidad y especificidad apropiadas para el uso previsto.

Articulo 28. El fabricante debera realizar un ejercicio de comparabilidad caracterizando un
numero representativo de lotes del PBS y del PBR, de diferentes fechas de vida util. A los fines
de la caracterizacién analitica profunda, se admitira la inclusion de lotes de escala comercial,
clinica o piloto, debiendo demostrarse en todos los casos similitud fisicoquimica y biologica con
el PBR.

Articulo 29. Se deben presentar los estudios que demuestren que los excipientes del PBS no
interfieren con los métodos analiticos utilizados, asi como la ausencia de interferencia por parte
de los excipientes del PBR cuando este ultimo sea empleado en los ensayos. '

CAPITULO VII

DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA Y PROPIEDADES
INMUNOQUIMICAS

Articulo 30. El laboratorio donde se realicen los andlisis debe cumplir con las Buenas Practicas
de Laboratorio (BPL) y los analisis realizados deben basarse en el mecanismo de accion de la
proteina. .

Articulo 31. Para el caso de los productos que presenten multiples actividades biologicas, los
fabricantes deben realizar, como parte de la caracterizacion del producto, un conjunto de
analisis funcionales relevantes disefiados para evaluar las distintas actividades del mismo. Por
ejemplo, ciertas proteinas poseen muiltiples dominios funcionales que expresan actividades
enzimaticas y de fijacion a un receptor. En estos casos, los fabricantes deberan evaluar y
comparar todas las actividades funcionales relevantes del PBS y el PBR.

CAPITULO Vili
PERFIL DE IMPUREZA

Articulo 32. Se deben detectar y cuantificar mediante tecnologia de vanguardia las impurezas
relacionadas con el proceso y el producto y compararlas entre el PBS y el PBR.
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Articulo 33. Si se observan diferencias significativas en el perfil de impureza entre el PBS y el
PBR, se deberan justificar y evaluar su posible repercusion en la eficacia y la seguridad, incluida

la inmunogenicidad.

Articulo 34. El fabricante debe demostrar y asegurar que la tecnologia de fabricacion empleada
reduce al minimo las impurezas relacionadas con el proceso de produccion.

CAPITULO IX
DE LA EVALUACION COMPARATIVA

Articulo 35. La evaluacion comparativa final debe demostrar la conSIstenCIa del proceso
utilizando lotes de tamario comercial del PBS, elaborados a partir de diferentes lotes de. IFAs.
El uso complementario de lotes piloto o clinicos en el ejercicio de comparabilidad integral debera
justificarse técnicamente. : _—

Articulo 36. En la evaluacion de la comparabilidad, el enfoque aplicado, debe justificarse con
base en la criticidad de los atributos de calidad bajo investigacidn, para demostrar la biesimilitud
entre el PBS y de PBR empleados.

Articulo 37. El fabricante debe describir los criterios utilizados en el estudio de comparabilidad
para la evaluacién y calificacion de riesgos, de acuerdo a las estimaciones de incertidumbre y
del impacto en el desempefio clinico del PBS, considerando los atributos de seguridad, eficacia,
farmacocinética e inmunogenicidad.

Articulo 38. A los fines de respaldar la caracterizacién y el desempefio de los ensayos
analiticos, el solicitante debera remitir la informacioén correspondiente a los estandares de
referencia {internacionales o internos) empleados. En caso de utilizar estandares internos,
debera presentar el informe de caracterizacion y trazabilidad frente al estandar mternacmnal
correspondiente, si este existiera

CAPITULO X
DE LAS ESPECIFICACIONES

Ariiculo 39. Las especificaciones del PBS deben corresponderse con las descritas en la
monografia farmacopéica empleada como referencia, y debera demostrarse el cumplimiento de
las mismas. Estas especificaciones se emplean para comprobar la calidad del producto, pero
son insuficientes para su total caracterizacion.

Articulo 40. E| fabricante debe demostrar y justificar que los limites fijados para una
determinada especificacion no scn significativamente diferentes que los limites establecidos

para el PBR durante su caracterizacion. : 9\

Articulo 41. Los métodos analiticos a los que se hace referencia en cada una de las
especificaciones a evaluar deberan estar validados. En caso de utilizar metodologias '
S&’b
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farmacopéicas, se req'ueri'ré la presentacion de la debida verificacién analitica; si se emplea una
metodologia no farmacopéica que no esté validada, esto debera ser cientificamente justificado

CAPITULO XI
DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Articulo 42. Cuando el material a granel se almacene luego de su fabricacion v antes de la
formulacion o el llenado final, se debera contar con datos de estudios de estabilidad de al mencs
tres (3) lotes, cuyas condiciones de fabricacion y almacenamiento sean representativas de la
escala de produccién comercial. :

Articulo 43. Adicional a los estudios naturales de estabilidad, se deben remitir los resultados de
estudios de degradacion acelerada y estudios bajo condiciones de estres (segui corresponda
al tipo de producto, tales como alta temperatura, oxidacidn, congelacién-descongelacion,
exposicién a la luz, humedad y agitacion mecanica), los cuales deben incluir la determinacion
de las sustancias e impurezas relacionadas con el producto.

CAPITULO XIl
DE LOS REQUISITOS NO-CLINICOS

Articulo 44. Los estudios no-clinicos deben ser comparativos y estar disefiados para detectar
diferencias en las respuestas entre el PBS y PBR.

Articulo 45. Cuando la comparabilidad analitica y funcional in vitro demuestre una alta similitud
y el nivel de incertidumbre sea minimo, se eximira la presentacion de estudios en animales. A
tales fines, se priorizara la exigencia de ensayos funcionales in vitro de alta resolucién. Los
estudios comparativos de toxicidad en especies biologicamente relevantes se requeriran
Unicamente como una excepcion de Ultima instancia, cuando persistan incertidumbres criticas
que no puedan ser resueltas por la via analitica.

Articulo 46. Se deberan presentar estudios de tolerancia local, para los productos inyectables
o si el PBS contiene en su formulacion nuevos excipientes, para los cuales hay poca o ninguna
experiencia en el tratamiento clinico. -

CAPITULO X1l
DE LOS REQUISITOS CLINICOS

Articulo 47. Los estudios clinicos del PBS deben disefiarse para confirmar la ausencia de
diferencias clinicamente significativas con respecto al PBR. La extension de estos estudios se
definira bajo un enfoque basado en el riesgo, priorizando ensayos de farmacocinética,
farmacodinamica e inmunogenicidad comparada. En casos debidamente justificados, vy
dependiendo de la complejidad de la molécula, la autoridad sanitaria podra aceptar disefios
clinicos simplificados si la biosimilitud ha sido demostrada robustamente en las etapas previas.
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Articulo 48. EI PBR empleado en los ensayos clinicos debe ser el mismo utilizado como
comparador en la evaluacién de la calidad y en los estudios no-clinicos.

Articulo 49. En caso de existir cambios en el proceso productivo del PBS, se debe presentar la
debida justificacién, asi como ios estudios comparativos de los lotes pre y poscambio.

Articulo 50. Los estudios farmacocinéticos se deberan realizar para las vias de administracion
solicitadas y con dosis comprendidas en el intervalo terapéutico recomendado para el PBR.

Articulo 51. La confirmacion de la eficacia del Producto Bioterapéutico Similar se basara
prioritariamente en estudios de equivalencia farmacocinética y. farmarodmamlca Los estudlos
clinicos comparativos de eficacia y seguridad Unicamente se requerlran cuando Ios marcadores
farmacodinamicos no sean suficientemente sensibles para detectar posibles diferencias, o
cuando persista incertidumbre residual sobre la similitud que a criterio del INHRR no haya sido
resuelta en las etapas de evaluacion previas.

CAPITULO XIV
DE LA INTEGRACION DE LA SEGURIDAD CLiNICA

Articulo 52. Se debera presentar un andlisis comparativo integral del perfil de seguridad entre
el Producto Bioterapéutico Similar y el de Referencia. Este analisis debe consolidar los hallazgos
de todas las etapas de desarrollo (calidad, no-clinica y clinica) para confirmar que no existen
diferencias significativas en la seguridad del paciente.

Articulo 53. La evaluacién mencionada en el articulo anterior debera considerar el tipo,
frecuencia y gravedad de las reacciones adversas, analizando su posible relacién con los
atributos de calidad del producto, tales como la presencia de impurezas o el uso de nuevos
excipientes.

CAPITULO XIV
DE LA INMUNOGENICIDAD

Articulo 54. Deben presentarse los datos de la evaluacién de la inmunogenicidad comparada
entre el Produclo Bioterapéutico Similar y el Producto Bioterapéutico de Referencia, los cuales

debzn incluir:

« Incidencia del desarrollo de anticuerpos

o Magnitud de la respuesta inmunitaria frente al principio activo

s ‘Capacidad de neutralizacion de los anticuerpos

; Duracion de la respuesta inmunitaria (transitoria o persistente)

e Impacto en la farmacocinética y en los parametros clinicos relevantes
Articulo 55. Los estudios de inmunogenicidad requeridos dependeran del tipo de producto, la
complejidad del principio activo; la evaluacién de los posibles riesgos; la experiencia clinica
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conocida del PBR y el grado de similitud entre el PBS y el PBR. La inmuncgenicicad debe ser
evaluada en la poblacion de pacientes con mayor probabilidad de desarrollar una respuesta

inmunitaria. : .
Articulo 56. La evaluacion de la inmunogenicidad debera contar con una descripcion detshiada
del disefio del estudio y los criterios de evaluacion. Los métodos analiticos utilizados para la
deteccion de-anticuerpos deben estar debidamente validados, demostrando sensiviiidad Y
especificidad suficiente “para identificar tanto anticuerpos totales como anticuerpos -con

capacidad neutralizante, incluyendo el plan de seguimiento post-administracion.

Articulo 57. Los resultados de inmunogenioidad deberan ser presentados en formato tabuiar y
grafico, acompanados de un analisis estadistico comparativo entre el PBS y el PBR.

CAPITULO XIV
DE LA VIGILANCIA

Articulo 58. Se debe presentar el plan de farmacovigilancia del PBS, que incluira como minirno
las especificaciones de seguridad y las actividades de farmacovigilancia.

Articulo 59. Al presentar la solicitud de autorizacion de la comercializacion, el fabricante aebe
aportar las correspondientes especificaciones en materia de seguridad y un plan de gestion de
riesgo de farmacovigilancia.

CAPITULO XV
DEL ETIQUETADO E INFORMACION DE PRESCRIPCION

Articulo 60. El Producto Bioterapéutico Similar debe identificarse mediante un nombre
comercial Unico para garantizar su trazabilidad y farmacovigilancia. En el empaque, etiquetlas y
material rotulado debera figurar de forma visible la Denominacion Comun Internacional, el
nimero de lote, la fecha de vencimiento y la leyenda tecnica descriptiva: "Producto
Bioterapéutico Similar" o "Producto Biosimilar”.

Parrafo Unico: La condicion de Producto Bioterapéutico Similar (PBS) aprobado por el INHRR
certifica su ‘equivalencia en seguridad, calidad y eficacia frente al PER. Las politicas de
intercambiabilidad, dispensaciony sustitucién institucional o comercial en los servicios de salud
del pais seran dictaminadas y reguladas soberanamente por la Autoridad Sanitaria Nacional
Competente, de acuerdo con el interes publico y el acceso a la salud.

Articulo 61. La informacion de prescripcion (prospecto) del Producto Bioterapéutico Similar
debe ser consistente con la del Producto Bioterapéutico de Referencia en cuanto a posologia,
contraindicaciones y advertencias de seguridad. Se exceptuaran los aspectos especificos del
Producto Bioterapéutico Similar y se incluiran Unicamente las indicaciones del producto de
referencia que hayan sido formalmente autorizadas por la autoridad sanitaria para el biosimilar.
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