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En Colombia, aproximadamente 97% 
de los ciudadanos tienen seguro de sa-
lud; el plan de beneficios no discrimina 
por ingresos y el gasto de bolsillo es con-
siderado el más bajo de la región de las 
Américas (1). El plan se ha ampliado de 
manera considerable en los últimos cua-
tro años mediante la incorporación de 
medicamentos biotecnológicos para el 
cáncer, la diabetes y la artritis reumatoi-
dea (2, 3). Colombia cuenta con el plan de 
vacunación más amplio de la región, que 
incluye todas las vacunas recombinantes 
disponibles. Además, las tecnologías por 
fuera del plan son costeadas con recursos 

públicos, vía fallos judiciales. Finalmen-
te, la aprobación Ley Estatutaria de la 
Salud, que regula el derecho a la salud, 
entrará en vigencia dentro de dos años y 
establece que deberán cubrirse todos los 
medicamentos excepto aquellos explíci-
tamente excluidos (4).

Estos avances importantes en equidad 
implican un gran reto financiero y po-
drían verse comprometidos por la pre-
sión que ejercen las nuevas tecnologías 
sobre el gasto. Para gestionar esta pre-
sión, el Ministerio de Salud de Colombia 
expidió una política farmacéutica que 
incluye, entre otros, el fortalecimiento de 
los procesos de evaluación de tecnolo-
gías, el control de precios de medicamen-
tos y la promoción de la competencia. 
El  desarrollo de este último elemento 

se ha concentrado en la expedición de la 
regulación sanitaria de medicamentos 
biotecnológicos, incluidas sus versiones 
genéricas. Esta decisión fue discutida du-
rante más de tres años y propició un in-
tenso debate global, sobre todo en 
relación con la incorporación de una ruta 
abreviada para el registro de medica-
mentos biotecnológicos competidores.

En este artículo se presentan elemen-
tos de contexto y analizan los contenidos 
de la regulación en Colombia en compa-
ración con la de algunos países de la 
región y de Europa.

Contexto

En todo el mundo, se observa un au-
mento en la frecuencia de enfermedades 
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crónicas no transmisibles (ECNT) como 
diabetes, cáncer y enfermedades autoin-
munes (5). Las ECNT fueron responsa-
bles de 68% del total de muertes en el 
mundo en 2012 y su prevalencia crece 
en  los países en desarrollo. Estas enfer-
medades se tratan cada vez más con 
medicamentos biotecnológicos (6, 7). 
Los biotecnológicos también son alter-
nativas para prevenir enfermedades 
transmisibles en niños y poblaciones 
vulnerables. Algunos ejemplos son las 
vacunas recombinantes contra el neu-
mococo, el rotavirus y el virus del papi-
loma humano).

Entre 1986 y 2014, se aprobaron 125 
biológicos en Estados Unidos de 
América. Esto corresponde a (15% del 
total de las 844 nuevas entidades quí-
micas (NEQ). Entre 2005 y 2014 se 
aprobaron 55 biológicos (20% de las 
269 NEQ). En 2014, la Administración 
de Alimentos y Medicamentos de Esta-
dos Unidos de América (FDA, por sus 
siglas en inglés) aprobó 11 biológicos, 
el número más alto para un año (8, 9).

En 2013, el mercado global de biológi-
cos superó los USD 170 billones (dólares 
estadounidenses), que corresponde a 18% 
del mercado farmacéutico total, y se esti-
ma que en 2020 ascienda a USD 250 
billones (10). De los primeros cien 
medicamentos con mayores ventas 
mundiales, 45% son medicamentos 
biológicos. Se espera que este porcentaje 
se incremente a 55% en 2020 (11).

A estos factores, se suma la expira-
ción de patentes. Entre 2014 y 2020, ex-
pirarán en Estados Unidos de América 
las patentes de 14 biológicos con ventas 
por USD 67 billones en 2014. Esa 

expiración implica un aumento de la 
participación de mercado de los com-
petidores, en especial en los mercados 
emergentes (10). La entrada al mercado 
de los biosimilares (también conocidos 
como biocompetidores, biogenéricos 
o  biocomparables) significará para 
Europa ahorros en el gasto farmacéuti-
co de  30% en 2015 y, para Estados 
Unidos de América, de ahorros acumu-
lados de USD 250 billones en la próxima 
década (8).

En 2013, aproximadamente 36% (USD 
1 250 millones) del mercado total farma-
céutico en Colombia correspondió a me-
dicamentos de origen biológico (12), 
suma pagada en gran medida con recur-
sos públicos. En 2012, de los diez medi-
camentos no incluidos en el plan de 
beneficios con mayores recobros al Esta-
do, ocho eran de origen biológico (13, 
14) (cuadro 1).

Desde el 2010, en Colombia existe una 
política de regulación de precios de me-
dicamentos basada en precios de referen-
cia nacionales e internacionales. La 
regulación ha significado un alivio fiscal 
parcial al sistema de salud colombiano, 
pero las presiones de gasto siguen en el 
segmento de los biotecnológicos debido 
a la ausencia de competencia. En condi-
ciones de competencia, los alivios serían 
mayores en valor y más duraderos en el 
tiempo. En 2013, se aprobó en México la 
entrada del biosimilar de rituximab. En 
ese país, el precio de mercado se ubicó 
35% por debajo del precio regulado en 
Colombia.

En la figura 1 se muestra la variación de 
precios para una canasta de biotecnológi-
cos usados en artritis reumatoidea. La 

primera variación de precios fue de -11%, 
gracias a los precios medios nacionales. 
La segunda variación, debida a la defini-
ción de precios internacionales de referen-
cia, fue de -23%. Pero estas reducciones 
serían insuficientes para garantizar la efi-
ciencia y la cobertura. Se estima que el 
precio del trastuzumab debería bajar en-
tre 70% y 95% para ser costo-efectivo en 
América Latina (15). Reducciones de esta 
magnitud solo serían posibles en condi-
ciones de competencia (16, 17).

Dado el inevitable aumento de compe-
tencia por el cercano vencimiento de 
patentes, que significaría ahorros impor-
tantes para el sistema de salud, es impor-
tante contar con una regulación que 
establezca requisitos de calidad riguro-
sos para prevenir problemas de salud. 
Esos requisitos, sin embargo, no pueden 
constituirse en barreras innecesarias a la 
competencia.

Principios básicos de la evaluación 
de bioterapéuticos

La mayoría de las regulaciones de 
registro y vigilancia sanitaria de medica-
mentos se diseñaron pensando en la 
evaluación de la calidad, eficacia y segu-
ridad de los medicamentos de síntesis 
química.

Esas regulaciones, sin embargo, esta-
blecieron los marcos regulatorios que 
contienen las bases conceptuales para la 
evaluación de medicamentos, indepen-
dientemente de su origen o clasificación 
(farmoquímicos, homeopáticos, biológi-
cos, fitoterapéuticos, entre otros), aunque 
deben ser adaptadas según corresponda. 
Para el caso de medicamentos de origen 

CUADRO 1. Primeros diez medicamentos biológicos por ventas en el mundo y en Colombia, 2013

Mundial Colombia

Nombre comercial  
del medicamento DCI Laboratorio Ventas  

(millones de USD)
Nombre comercial  
del medicamento DCI Laboratorio Ventas  

(millones de USD)

Humira Adalimumab Abbvie/Eisai 11 014 Embrel Etanercep Pfizer 149,12
Enbrel Etanercept Amgen/Takeda/Pfizer 8 778 Humira Adalimumab Abbvie 140,58
Remicade Infliximab J&J/Merck/Mitsubishi 8 367 Avastin Bevacizumab Roche 138,69
Lantus Insulina glargina Sanofi 7 592 Lantus Insulina glargina Sanofi 103,64
Rituxan/Mabthera Rituximab Roche 7 503 Herceptin Trastuzumab Roche 98,44
Avastin Bevacizumab Roche 6 751 Velcade Bortezomib J&J 89,05
Herceptin Trastuzumab Roche 6 562 Faiba Factor VIII Baxter 86,70
Neulasta Pegfilgrastim Amgen 4 392 Advate Factor VIII Baxter 81,76
Lucentis Ranibizumab Novartis/Roche 3 978 Remicade Infliximab J&J 79,71
Prevenar 13 Vacuna del neumococo Pfizer/Daewoong 4 719 Octanate Factor VIII Merck 73,34

DCI, denominación común internacional; USD, dólares estadounidenses.
Fuente: Evaluate Pharma y Sistema de Información de Precios de Medicamentos (SISMED) de Colombia.
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biológico, se deben garantizar los atribu-
tos de calidad, eficacia y seguridad por 
medio de pruebas que se adaptan a la 
condición que los diferencia de los medi-
camentos de origen químico: la materia 
prima la constituyen o bien organismos 
vivos o tejidos (medicamentos biológi-
cos) o bien sistemas celulares que actúan 
como fábricas de sustancias que incorpo-
ran información genética relevante (bio-
tecnológicos) (18).

Los medicamentos biológicos son pro-
teínas, sustancias de un tamaño mucho 
mayor al de las moléculas sintéticas, por 
lo que su potencial inmunogénico es ma-
yor (19, 20).

En términos regulatorios, existen dos 
principios científicos aceptados sobre la 
evaluación y desarrollo de bioterapéuti-
cos competidores (21):

•	 La columna vertebral de su desarro-
llo es el ejercicio extendido de carac-
terización mediante el uso de técnicas 
analíticas de última generación, y la 
demostración de que sus característi-
cas fisicoquímicas y funcionales son 
muy similares a las del medicamento 
o estándar de referencia.

•	 La evaluación de la identidad, pureza, 
potencia e inmunogenicidad de un 
medicamento biológico requiere prue-
bas específicas y debe ser evaluada 
con estudios propios. Es decir, no es 
posible apoyarse en información re-
sultante de pruebas realizadas con 
otros medicamentos similares, tales 
como el medicamento de referencia.

La regulación colombiana

En septiembre de 2014, Colombia expi-
dió el decreto 1782 de 2014 (22) que defi-
ne los requisitos para el registro sanitario 
de medicamentos biológicos nuevos (pio-
neros) y conocidos (biocompetidores, bio-
similares o biogenéricos).

El decreto establece tres maneras de 
presentar la información para la autori-
zación de ingreso al mercado: una ruta 
de expediente completo, para los medi-
camentos biológicos nuevos y dos rutas 
para los biológicos conocidos: la ruta de 
comparabilidad y la ruta abreviada de la 
comparabilidad (cuadro 2), incluyendo, 
en todos los casos, ensayos propios de 
inmunogenicidad.

El elemento polémico de la regul‑ 
ación colombiana es la incorporación 
explícita  de una ruta abreviada de la 
comparabilidad.

El uso de la denominación “ruta abre-
viada” no tiene connotaciones de dismi-
nución de rigurosidad en la evaluación 
ni de aceleración de los tiempos de revi-
sión del expediente por parte de la auto-
ridad sanitaria. La ruta abreviada hace 
referencia a la posibilidad que tiene un 
competidor, para respaldar la solicitud 
de registro, de usar la información dis-
ponible sobre seguridad y eficacia de un 
producto sin necesidad de exponer a 
animales y humanos a experimentos in-
necesarios. Los procedimientos abrevia-
dos son usados en la mayoría de 
agencias sanitarias para el registro de 
genéricos sintéticos.

La Ruta Abreviada de la Comparabili-
dad del Decreto 1782, si bien sigue esta 
racionalidad, no es exactamente equiva-
lente a una ruta abreviada clásica, pues 
exige aportar información resultante de 
pruebas propias e imprescindibles que 
son más numerosas y específicas que las 
exigidas a un genérico de síntesis quími-
ca (cuadro 2) y solo aplica para proteínas 
conocidas, bien caracterizadas y para las 
que haya suficiente información sobre su 
uso, calidad, seguridad y eficacia (evi-
dencia global).

La regulación colombiana en el 
contexto internacional

Análisis crítico de la comparabilidad

En Europa, desde 2001 y 2004, las di-
rectivas 2001/83/EC y 2004/27/EC esta-
blecen los requisitos de aprobación de 
medicamentos, incluidos los de origen 
biológico. En el año 2006, la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA, por 
sus siglas en inglés) adopta la guía para 
evaluación de proteínas terapéuticas 
competidoras (biosimilares) (23) en la 
que se establecen los requisitos para los 
medicamentos biosimilares, sobre la base 
de la demostración de comparabilidad.

La guía de 2006 establece la dificultad 
para demostrar que dos proteínas son 
idénticas pero reconoce la posibilidad de 
demostrar la similaridad a través de un 
ejercicio escalonado de comparabilidad 
desde la caracterización hasta el nivel 
clínico (estudio clínico comparativo de 
equivalencia o de no inferioridad), entre 
el competidor y el medicamento 
de  referencia. Este enfoque represen-
taría un mecanismo abreviado de regis-
tro de competidores, aunque no reciben 
esta  denominación en los documentos 
referidos.

La experiencia en estos diez años ha 
permitido identificar las limitaciones del 
ejercicio de comparabilidad clínica por-
que implica considerables esfuerzos en 
tiempo y dinero. Los costos de desarrollo 
de un biosimilar son más altos que para el 
desarrollo de un genérico clásico (varían 
entre 100 y 200 millones de dólares, según 
la fuente) y puede tomar más de 5 años 
(24). Estas circunstancias explicarían, en 
Europa, la reducida velocidad de entrada 
de los competidores con patentes venci-
das (25) y la modesta disminución de pre-
cios en contraste con los medicamentos 
genéricos de síntesis química (16).
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FIGURA 1. Variación del índice de precios 2010-2014 para la canasta de biotecnológi-
cos para artritis reumatoidea

Fuente: Sistema de Información de Precios de Medicamentos (SISMED) de Colombia.
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Además, en algunos casos la exigen-
cia de ensayos clínicos comparativos 
puede ser difícil de cumplir, en especial 
porque el diseño estadístico de una 
prueba clínica comparativa requiere un 
alto número de pacientes, además de 
largos períodos de observación. Esto 
ocurre sobre todo por la baja frecuencia 
de las enfermedades a las que están diri-
gidos los medicamentos biotecnológicos 
(enfermedades raras o cánceres de baja 
incidencia) y por la ausencia de biomar-
cadores de eficacia (26).

Los avances científicos y el conoci-
miento cada vez mayor sobre las proteí-
nas permiten superar el paradigma de la 
comparabilidad clínica, cuyas restriccio-
nes estaban basadas predominantemente 
en el principio de precaución, pues se 
generó cuando todavía no se conocía 
lo  suficiente sobre los medicamentos 
biotecnológicos. Permiten, también, in-
troducir de forma equilibrada otros obje-
tivos sanitarios, como el aumento de la 
competencia para un mayor acceso a 
medicamentos.

Algunos de los países han considera-
do establecer rutas de aprobación alter-
nativas a la de la comparabilidad. Las 
condiciones para el uso de estas rutas 
(desarrollos individuales o rutas sim-
plificadas o abreviadas) es que se haya 
demostrado un alto grado de similitud 
entre el medicamento competidor y el 

estándar de referencia en términos 
de las especificaciones de calidad, ade-
más de la disponibilidad de suficiente 
información clínica en el dominio 
público.

Reconociendo esta realidad, la Asam-
blea Mundial de la Salud (AMS) aprobó 
en mayo de 2014 la Resolución WHA​
67.21 sobre el “Acceso a productos biote-
rapéuticos, incluyendo los bioterapéuti-
cos similares, y aseguramiento de su 
calidad, seguridad y eficacia” (27). Esta 
resolución dio el mandato a la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) de ac-
tualizar la guía de 2009 tomando en 
consideración los avances tecnológicos 
para la caracterización de proteínas, las 
necesidades regulatorias y las capacida-
des de los países, de forma que los com-
petidores bioterapéuticos sean más 
accesibles a la vez que seguros, eficaces y 
de calidad.

Regulaciones expedidas en 
América Latina y Europa

En los últimos años, varios países de 
América Latina, particularmente aque-
llos con potencial de mercado y con re-
tos de cobertura en salud como 
Argentina, Brasil, Chile, Colombia, 
Ecuador, México y Uruguay, han desa-
rrollado esquemas propios abreviados 
de evaluación de biocompetidores. En 

general, estos esquemas siguen los prin-
cipios de las guías de la EMA y de la 
OMS, adaptadas al contexto político, 
económico e histórico.

Brasil, Chile, Colombia, Ecuador y 
Uruguay expidieron regulaciones que 
permiten reducir la extensión y 
complejidad de pruebas clínicas 
comparativas con diferentes restriccio-
nes y condiciones. En el cuadro 3 se 
presentan los mecanismos de registros 
establecidos en cada regulación y el 
tipo y extensión (o reducción) de las 
pruebas clínicas que se exigen a los 
biocompetidores.

En Europa, el documento CHMP/​437/04  
Rev 1 (34) modifica la guía de registro de 
biosimilares de 2006. Esta versión entró en 
vigencia en abril de 2015 y permite la re-
ducción de ensayos clínicos a través de 
una aproximación simplificada. Esta 
aproximación establece las condiciones 
necesarias sobre la eficacia y seguridad del 
biosimilar para la excepción a los estudios 
clínicos confirmatorios. El texto del docu-
mento cita: “En circunstancias específicas, un 
estudio clínico confirmatorio puede no ser nece-
sario. Esto requiere que la similaridad de la efica-
cia y la seguridad puedan ser claramente 
deducidas de la similaridad de las características 
físico-químicias, actividad biológica/potencia y 
los perfiles PK y/o PD del biosmilar y el producto 
de referencia. Adicionalmente se requiere que el 
perfil de impurezas y la naturaleza de los 

CUADRO 2. Requisitos para obtener un registro sanitario de medicamentos biológicos en Colombia

Rutas para obtener una 
autorización de ingreso al 
mercado

Bioterapéuticos que pueden  
optar por cada ruta Tipo de pruebas específicas exigidas Pruebas propias exigidas en las tres rutas

Ruta del expediente 
completo

Biológicos nuevo
No se excluye la 
posibilidad de que un 
biológico conocido 
pueda optar por el 
expediente completo

Paquete completo de pruebas pre-clínicas y 
clínicas

•	 �Descripción detallada del proceso y lugar de 
producción

•	 Sistema de expresión
•	 Pruebas de identidad biológica
•	 Evaluación de la potencia
•	 Propiedades fisicoquímicas
•	 Evaluación de la actividad biológica
•	 Evaluación de la pureza
•	 Plan de gestión de riesgo
•	 �Pruebas de inmunogenicidad (guía de pruebas 

preclínicas in-sílico/in-vitro/in-vivo y clínicas que 
sean necesarias en función de la caracterización y 
complejidad del ingrediente farmacéutico activo)

Ruta de la comparabilidad Biológicos conocidos Ejercicio comparativo entre el bioterapéutico de 
referencia y el competidor desde la caracterización 
hasta la fase preclínica y clínica. 

Ruta abreviada de la  
comparabilidad 

Biológicos conocidos Ejercicio comparativo de caracterización. El 
ingrediente activo debe ser caracterizado y 
demostrar que es muy similar al producto o el 
estándar de referencia.
El medicamento no debe presentar diferencias 
relevantes seguridad, pureza y potencia con el 
medicamento de referencia.
El ingrediente activo debe contar con seguridad y 
eficacia altamente documentada, amplia experien-
cia clínica y robusta información de FV. El solici-
tante debe presentar información preclínica y 
clínica pública en la que se soporta.
La agencia sanitaria puede pedir información 
adicional preclínica o clínica.

Fuente: Decreto 1782 de 2014 (22).
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excipientes del biosimilar no den lugar a 
preocupaciones”.

Los contenidos de esta guía tienen 
elementos concordantes con la regulación 
colombiana, pues permiten la reducción de 
los ensayos clínicos en función de la de-
mostración de similaridad de las caracterís-
ticas fisicoquímicas, la actividad biológica y 

la potencia. La EMA enuncia se exigirían, 
como mínimo, estudios farmacocinéticos y 
farmacodinámicos comparativos.

Guías en discusión

En la reforma al sistema de salud de Esta-
dos Unidos de América (Affordable Care 

Act) se estableció el mandato de diseñar 
una ruta abreviada (abbreviated pathway) 
para el registro de biotecnológicos competi-
dores (35).

Esa ruta abreviada fue incorporada en 
la Ley PHSA (Public Health Service Act) 
en la sección 351 (K). Dicha ruta adopta 
el estándar de la comparabilidad, pero 

CUADRO 3. Regulación de bioterapéuticos en Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, México y Uruguay

País Mecanismos de registro 

Brasil (Resolución RDC 50 
de 2010) (28)

Registro de biológicos 
nuevos

Registro de biológicos por la 
vía del desarrollo por 
comparabilidad

Registro de biológicos por la vía del desarrollo individual.
•	 �Permite la reducción de los estudios pre-clínicos considerando factores 

como la complejidad de la molécula, grado de caracterización de su 
estructura, pureza... (artículo 39).

•	 �Establece que “cuando sean necesarios, los estudios clínicos fase I y II, no 
serán obligatoriamente comparativos” (artículo 40).

•	 �Exige la realización de ensayos fase III, aunque no necesariamente en todos 
los casos tienen que ser comparativos (artículo 41). 

Colombia (Decreto 1782 
de 2014) (22)

Ruta del expediente 
completo

Ruta de la comparabilidad Ruta abreviada de la comparabilidad
•	 �El ingrediente activo debe ser caracterizado y demostrar que es muy similar 

con el producto o el estándar de referencia.
•	 �El medicamento no debe presentar diferencias relevantes seguridad, pureza 

y potencia con el medicamento de referencia.
•	 �El ingrediente activo debe contar con seguridad y eficacia bien 

documentada, amplia experiencia clínica y robusta información de FV.
•	 �El solicitante debe presentar información preclínica y clínica pública en la 

que se soporta.
•	 �La agencia sanitaria puede pedir información adicional preclínica o clínica.

Ecuador (Decreto 3344 de 
mayo de 2013) (29)

Expediente completo Comparabilidad
La caracterización debe ser 
siempre comparativa con un 
medicamento de referencia 
(artículo 19).

Para competidores exige la presentación de ensayos clínicos fase I y II 
comparativos (artículo 19) y los exceptúa de presentación de estudios clínicos 
fase III.

Chile (Norma Técnica 
No. 170 de 2014) (30)

Expediente completo: 
todos los estudios 
pre-clínicos, clínicos de 
fase I, II y III (todo 
producto biotecnológico 
que no haya demostrado 
comparabilidad biológica 
con un biotecnológico de 
referencia)

Comparabilidad
•	 �Caracterización exhaustiva con estudios de calidad, pre-clínicos y clínicos comparativos con el 

biotecnológico de referencia.
•	 �La caracterización y comparación integrales en cuanto a calidad, entre el producto biosimilar y el producto 

biotecnológico de referencia, constituyen la base para la posible reducción en la presentación de estudios 
pre-clínicos y clínicos (Numeral IV.1).

•	 �El alcance de las pruebas pre-clínicas y clínicas de comparabilidad deberá estar sustentado en las pruebas de 
caracterización y calidad comparativa del medicamento biotecnológico, mientras más caracterizado esté el 
producto y mejor se demuestre su comparabilidad físico-química, menor evidencia pre-clínica y clínica se 
requerirá (Numeral 2.2.1.).

•	 �Si las diferencias en algún punto del estudio de comparación, resultan ser sustanciales o si el ejercicio 
comparativo, están incompletos el solicitante, para obtener la aprobación de registro sanitario, deberá 
presentar un expediente completo. (Numeral IV.1).

México (Norma Oficial 
Mexicana 257) (31) 

Biotecnológicos 
innovadores

Biotecnológicos biocomparables
Ejercicio de comparabilidad. No establece los criterios de reducción de estudios.

Argentina (Disposición 
7075/11, Disposición 
No. 7729/11) (32)

Especialidades medicinales 
de origen biológico

Medicamentos de origen biológico con antecedentes en otras especialidades. Los requerimientos para la 
realización de estudios preclínicos y clínicos, su profundidad y amplitud estarán determinados por:
•	 La naturaleza de la sustancia activa y su complejidad estructural (relación estructura función).
•	 Información sobre el comportamiento “in vivo” del IFA y/o producto.
•	 Las impurezas (perfiles de impurezas comparados).
•	 �Información sobre el comportamiento poscomercialización de productos similares, entendiendo que la 

experiencia clínica acumulada con IFA y/o productos similares resulta importante.
•	 La relación entre efectos adversos conocidos y las características moleculares.

Uruguay
Decreto 38/015 de 2015 
(33)

Registro de Medicamentos 
Biotecnológicos por 
protocolo completo

Registro de Medicamentos 
Biotecnológicos por 
comparabilidad con un 
medicamento biotecnológico de 
referencia

En caso de necesitarse información adicional a los estudios in vitro se 
solicitará información preclínica.
La autoridad sanitaria determinará la necesidad de realizar o presentar 
ensayos clínicos. El tipo y extensión de estudios a realizar se evaluará caso a 
caso y dependerá entre otros del tipo de producto, el estado de la ciencia y de 
la similitud demostrada de la comparabilidad de calidad y preclínica.
En algunos casos son suficientes los estudios PK/PD siempre que se aporten 
argumentos científicos que lo avalen.

FV, farmacovigilancia; IFA, ingrediente farmacéutico activo; PK/PD, farmacocinéticos y farmacodinámicos.
Fuente: elaboración propia a partir de la consulta de las regulaciones.
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otorga a la FDA la discrecionalidad de 
reducir o eximir cualquier requisito (36).

En la ruta abreviada colombiana no se 
permite exenciones para los estudios 
analíticos, las posibles exenciones se re-
fieren exclusivamente a los estudios clí-
nicos o preclínicos.

En el mismo sentido de la ley PHSA, el 
decreto colombiano permite y exige el uso 
de información pública disponible sobre 
productos con un ingrediente farmacéuti-
co activo común y muy similar (36).

En desarrollo del ACA, la FDA some-
tió a consulta pública desde febrero de 
2012 dos guías para el registro de biosi-
milares, una que contiene las considera-
ciones científicas y otra que contiene las 
consideraciones de calidad2:

•	 La guía “Consideraciones científicas 
en la demostración de biosimilaridad 
con un producto de referencia” en las 
líneas 471-477 y 118-127, establece 
que la FDA debe considerar el princi-
pio de incertidumbre residual para 
definir la extensión de estudios clíni-
cos exigidos y tiene la discreción de 
establecer si alguno de los elementos 
de evaluación no son necesarios.

•	 La guía “Consideraciones de calidad 
en la demostración de biosimilaridad 
con un producto de referencia”, esta-
blece que el biosimilar debe contener 
información de experimentos en ani-
males y en humanos a menos que la 
FDA determine que alguno de esos 
elementos no son necesarios.

La FDA, en cumplimiento del manda-
to del ACA, adoptó el paradigma de la 
comparabilidad como ruta abreviada y, 
al igual que la EMA, establece que las 
pruebas clínicas mínimas serían los estu-
dios comparativos farmacocinéticos y 
farmacodinámicos (37, 38).

2	 En febrero de 2015 se aprobó el primer biosmiliar 
en Europa a través del mecanismo abreviado (8).

El documento técnico de la EMA “Gui-
dance on similar medicinal products 
containing recombinant granulocyte-co-
lony stimulating factor (EMEA/CHMP/
BMWP/31329/2005)” que se encuentra 
en consulta pública, recomienda que el 
ensayo clínico confirmatorio y la prueba 
de inmunogenicidad clínica también po-
dría exceptuarse.

Biológicos aprobados con 
información clínica reducida

Schellekens y Moors (39) analizaron 
con detalle la información presentada a 
la EMA por los biosimilares aprobados 
en su momento y concluyeron que solo 
en el caso del fligrastim se cumplió ple-
namente con la comparabilidad clínica 
exigida por la EMA. En los demás casos 
el biosimilar carecía de comparabilidad 
clínica, no obstante los productos fueron 
aprobados.

La FDA aprobó dos medicamentos 
biológicos mediante el procedimiento 
abreviado existente para medicamentos 
de síntesis química, “Abbreviated New 
Drug Application” o régimen regulato-
rio Hatch-Waxman. Grabowski et al (16) 
documentan el caso del Omintrope y la 
Enoxaparina. Resaltan que, en Estados 
Unidos de América, y desde 2007, Omni-
trope® (somatotropina elaborada por 
Laboratorio Sandoz) tuvo competidores 
aprobados por la ruta abreviada para 
medicamentos genéricos. En el caso de 
la enoxaparina se aprobó la solicitud 
abreviada del Laboratorio Sandoz a par-
tir de la caracterización del ingrediente 
activo, que lograba demostrar la simila-
ridad (8).

CONCLUSIÓN

La expedición del Decreto No. 1782 so-
bre el registro de medicamentos biológi-
cos es un componente importante de la 
política de medicamentos de Colombia, 

dado que establece estándares de calidad 
que protegen la salud pública, sin generar 
barreras innecesarias a la competencia. 
Esto permite proteger las ganancias de co-
bertura que ha logrado el país, además de 
garantizar eficiencia en el gasto público 
frente a la creciente demanda y presión 
tecnológica de este tipo de productos.

Los avances tecnológicos y el conoci-
miento acumulado del uso de proteínas 
terapéuticas permiten diseñar una ruta 
de registro sanitario que mejora la com-
petencia mediante la reducción de prue-
bas clínicas, lo cual podría impactar de 
manera favorable en los precios y el 
acceso, sin comprometer la calidad.

La “ruta abreviada de la comparabili-
dad” colombiana sigue una tendencia 
global que responde a la necesidad de 
asegurar la calidad de los productos bio-
lógicos, buscando al mismo tiempo redu-
cir los costos asociados a la realización 
de  pruebas posiblemente redundantes 
como una forma de generar mayor com-
petencia y gestionar la presión sobre los 
presupuestos públicos.

El decreto colombiano incorpora los 
mismos requisitos considerados en otras 
regulaciones para exceptuar los experi-
mentos clínicos confirmatorios pero re-
presenta una postura de avanzada al 
incluir estos requisitos, de forma explíci-
ta y visible, en la ruta mencionada.
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ABSTRACT

The debate on regulating 
biotechnology drugs: 

Colombia in the  
international context

In September 2014, Colombia issued standards for the evaluation of biological drugs 
within the framework of the marketing authorization process. The Colombian 
approach explicitly includes a fast track for evaluating competing biologicals, which 
caused great national and international controversy. This article explains the context 
that justifies the need for this fast-track approach, critically analyzes comparability as 
a paradigm for the evaluation of biogenerics, and shows that Colombia’s position is 
not isolated and is based on global regulatory trends.

Key words Biosimilar pharmaceuticals; drugs, generic; drug evaluation; drug approval; 
products registration; Colombia.
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