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PROPUESTA DE DECRETO PARA LA APROBACION DE
MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS EN COLOMBIA

PrOLOGO

Gracias a los avances de la genética y biologia molecular ha sido posible crear en las tltimas décadas una
nueva clase de productos farmacéuticos, conocidos como medicamentos biotecnolégicos. Estos farma-
cos son fabricados dentro de seres vivos (microorganismos, células, animales o plantas modificados ge-
néticamente) y tienen una complejidad variable, desde proteinas relativamente simples como la insulina

hasta grandes moléculas como los anticuerpos monoclonales.

Estos novedosos medicamentos representan una alternativa eficaz contra algunas enfermedades de dificil
manejo, pero también ha generado un problema econémico creciente. En Estados Unidos, por ejemplo,
cualquiera de estos farmacos cuesta por paciente entre 15.000 y 200.000 délares anuales, muy por en-
cima del valor de un agente convencional de origen quimico. Entre 2003 y 2008 el mercado mundial
se duplicé de 38 billones a 83 billones de délares anuales, y se pronostica un aumento progresivo en
términos monetarios de 15-20% por afio.

Una situacion similar se viene presentando en Colombia, pues los farmacos biotecnolégicos son los mas
costosos del mercado y son responsables por la mayor parte de recobros de medicamentos al Fosyga. Tan

s6lo en el afio 2008, seis de los 10 mas recobrados pertenecian a esta categoria, de acuerdo con los registros

de SIS-MED. (Ver tabla I)

Tabla I. Primeros 10 medicamentos recobrados al Fosyga en 2008

Medicamento Laboratorio Farmacéutico Biotecnoldgico Valor del recobro al
(nombre comercial) Fosyga en 2008
(COP)

1. Rituximab (Mabthera) Roche Si 72.098.539.117
2. Adalimumab (Humira) Abbott Si 51.660.225.786
3. Infliximab (Remicade) Schering-Plough Si 48.757.813.578
4. Imatinib (Glivec) Novartis No 40.397.095.490
5. Trastuzumab (Herceptin) Roche Si 35.428.470.001
6. Interferon beta Ib (Betaferon) Bayer Schering Pharma Si 31.644.084.802
7.  Etanercept (Enbrel) Wyeth Si 28.357.478.203
8. Micofenolato (Cellcept) Roche No 26.472.955.055
9.  Temozolomida (Temodal) Schering-Plough No 25.874.795.954
10. Toxina botulinica (Botox) Allergan No 21.892.249.881

Sin desestimar que el desarrollo de un compuesto biotecnolégico demanda una inversion considerable
de tiempo y dinero, una de las principales razones que explican los precios elevados son las patentes de
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exclusividad, que permiten a las multinacionales farmacéuticas mantener durante afios una posicién de
monopolio e imponer un determinado valor de venta. En el caso colombiano, interviene ademas una
intrincada red de intermediacién, donde cada uno de sus integrantes aumenta el valor del producto para
asegurar las ganancias, con frecuencia en forma desproporcionada y amenazando el equilibrio financiero

del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

Desde el afio 2001 han comenzado a vencer patentes de medicamentos biotecnolégicos, abriendo la opor-
tunidad para que otros laboratorios farmacéuticos puedan fabricar sus propias réplicas, las cuales han
recibido diferentes denominaciones (biosimilares, biocomparables, de segunda entrada, biolégicos sub-
siguientes, farmacos multifuente de origen biotecnoldgico, entre otros). Para efectos del presente decreto

proponemos el nombre de biocompetidores.

Desde la industria farmoquimica existe como antecedente el proceso de aprobacién de medicamentos
genéricos, los cuales son aprobados por medio de una ruta abreviada que no requiere la realizacién de
estudios clinicos y se apoya en los resultados presentados por el innovador. Para esto, basta con demos-

trar que el medicamento genérico y el innovador poseen una estructura molecular idéntica.

Sin embargo, los farmacos biotecnolégicos tienen una estructura compleja y al ser producidas dentro
de organismos vivos donde no es posible controlar todas las variables, y pueden presentarse variaciones
cuando los farmacos son producidos por laboratorios diferentes. En consecuencia, no es posible obtener
moléculas idénticas pero si con un grado elevado de similitud, suficiente para comportarse de manera

equivalente al biotecnolégico innovador.

Debido a estas diferencias con los farmacos obtenidos por sintesis quimica fue disefiado un mecanis-
mo para la aprobacién de biocompetidores, por medio de una ruta abreviada especial presentando un
expediente abreviado, que no sacrifica los criterios de eficacia y seguridad. Esto se hace mediante el
denominado ejercicio de comparabilidad, que consiste en comparar frente a frente el medicamento

biotecnoldgico innovador y el farmaco competidor.

De esa manera se busca determinar el grado de similaridad entre ambos productos. Si comparten las
mismas caracteristicas, el segundo farmaco puede recibir la aprobaciéon como medicamento biocompe-
tidor; en caso contrario el titular debe explicar el por qué de las diferencias y cual seria la implicacion

para los pacientes.

El procedimiento se realiza de manera escalonada comenzando con (1) pruebas analiticas quimicas y
biolégicas, seguida por (2) estudios preclinicos (en animales y/o cultivos celulares) y finalmente (3)
ensayos clinicos. Dependiendo del resultado en las pruebas analiticas se decidir si es necesario conti-
nuar con los niveles subsiguientes (preclinico y clinico) o si, por el contrario, la informacién obtenida
es suficiente para concluir un grado satisfactorio de similaridad y proceder a la aprobacion por parte de
la autoridad reguladora.

A nivel mundial existen discrepancias sobre el nivel de comparabilidad que se requiere. Por ejemplo,
en el documento técnico emitido por la autoridad reguladora de Canada, el peso de la evidencia recae
sobre los métodos analiticos de laboratorio. Por el contrario, la Comunidad Europea suele inclinarse
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por realizar estudios preclinicos y clinicos. Donde todas las legislaciones coinciden es en dejar a las au-
toridades reguladoras (el Invima para el caso colombiano) un margen de libertad para solicitar estudios
preclinicos o clinicos complementarios, basado en criterios cientificos y un andlisis individual caso por

caso. (Ver tabla 2)

Es importante destacar que alrededor de estos aspectos regulatorios se mueven intereses econémicos, los
cuales podrian influir sobre las decisiones que emiten las autoridades reguladoras. Las multinacionales
farmacéuticas buscan que se aumente al maximo los requerimientos, principalmente solicitando estu-
dios clinicos que tardan varios afios en culminarse, y asi prolongar el monopolio sobre el mercado. Para
ello han creado teorias que favorecen sus intereses, por ejemplo que por su complejidad las moléculas
biotecnolégicas son imposibles de analizar y establecer su estructura quimica de manera confiable, que
no es posible obtener moléculas similares al innovador por parte de otro laboratorio y menos atin que
se puedan utilizar los datos que pertenecen al innovador para apoyar la aprobacién de biosimilares. En
otras palabras, rechazan la posibilidad de una ruta abreviada para este tipo de productos y propician una
legislacion restrictiva que obligue a que sean repetidos todos los estudios preclinicos y clinicos en el caso
de los biocompetidores. Estas son las mismas exigencias que solicitaron en su momento, hace mas de 30

afios, cuando se discutia la reforma para aprobar medicamentos genéricos de origen quimico.

Para los fabricantes o importadores de biosimilares es importante disminuir las exigencias para facilitar
la libre competencia. Al igual que en otras latitudes el mecanismo serfa adoptando una ruta abreviada
para aquellos agentes con patentes vencidas.

Para los gobiernos, la competencia es el mecanismo natural para controlar los precios de monopolio. Sin
embargo, el ahorro no puede realizarse a costa del bienestar de los ciudadanos. Por ello es importante
establecer una reglamentacion clara que asegure la entrada al mercado de medicamentos eficaces y segu-

ros, por supuesto a un costo razonable para el pagador final.

Se presenta a continuacion una propuesta de decreto para la aprobacién de medicamentos biotecnologi-
cos en Colombia, cuyo eje central es la creacion de una Sala Especializada en Medicamentos Biotecno-

logicos de la Comision Revisora del INVIMA.
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Tabla 2. Comparacion de varias legislaciones en el tema de biocompetidores

Comunidad Europea Estados Unidos Canada OMS
Directiva 2001/83/CE (art 10y Biologics Price Competition Food and Drugs Emite documentos
Legislacion Anexo I) y enmiendas subsiguientes | and Innovation 2009 Act and Food and | técnicos. Son
Drugs Regulations | Recomendaciones
(C.08)
Documentos de CHMP/437/04 La FDA no ha creado Information Guidelines on Evaluation
regulacién EMEA/CHMP/ normas recientes al respecto and submission of Similar Biotherapeutic
BWP/49348,/2005 debido a que la ley marco fue requirements for Products (SBPs)
EMEA/CHMP/ promulgada en 2010. Subsequent Entry
BMWP/42832/2005 La FDA debe emitir en breve Biologics (SEBs)
CPMP/ICH/2887/99 directrices técnicas
Denominacién Similar Biological Medicinal Biosimilars or interchangeables | Subsequent Entry | Similar Biotherapeutic
Products Biologics Products (SBPs)
Proteccion 10 afios (prorroga I afio por nueva 12 afios 8 afios
de datos indicacion)
Cuando un medicamento biolégico | I.Puede ser aprobado bajo un La aprobacién 1.Los estudios de
que sea similar a un producto proceso abreviado. depende bioequivalencia son
biolégico de referencia no cumpla con 2.La FDA puede elaborar principalmente insuficientes para
las condiciones de la definicién de guifas especificas por cada clase de los estudios asegurar similaridad.
medicamentos genéricos, debido en | de molécula, pero no es un preclinicos y los 2.El desarrollo de un
particular a diferencias relacionadas | requisito indispensable. estudios clinicos Bioterapéutico similar es
con las materias primas o diferencias | 3.La FDA tiene la facultad son necesarios un ejercicio secuencial de
Eundamentos en el proceso de fabricacién del para decidir caso por caso que para los casos en comparabilidad. (calidad,
medicamento biol6gico y del procedimientos son necesarios los cuales no es no dlinico y dinico).
medicamento bioldgico de referencia | para asegurar la eficacia y posible determinar
deberan aportarse los resultados de | seguridad de un biocompetidor. | la similaridad por
los ensayos preclinicos o clinicos medios analiticos o
adecuados relativos a dichas los modelos in vivo
condiciones. e in vitro.
I. Seleccionar el producto medicinal | I.Medicamento de referencia 1.El medicamento | I.Identificar un
de referencia , autorizado para su comercializado en Estados de referencia medicamento de
comercializaciéon en la Comunidad Unidos. debe estar referencia.
Procedimiento Europea con base en un expediente | 2.Asegurar criterios de calidad comercializado en
completo (Directiva 2001 /83/EC | del producto y de la cadena de | Canada.
art.8) y patente proxima a expirar. procesamiento.
2.Demostrar similaridad biol6gica. Realizar estudios analiticos 2.Caracterizar la 2.Calidad
La presentacion farmacéutica, para demostrar similaridad molécula. 3.Evaluacién no clinica
potencia y ruta de administracion fisicoquimica y biol6gica. 3.Demostrar 4.Evaluacién clinica
deben ser las mismas que las del 3.La presentacion farmacéutica, | calidad 5.Farmaco-vigilancia
medicamento biolégico de referencia | potencia y ruta de fisicoquimica y
3.Conducir un programa de administracién deben ser las biolégica de la
comparabilidad con estudios de mismas que las del producto sustancia, al igual
calidad, seguridad y eficacia (no medicinal de referencia que del proceso de
Procedimiento valida los estudios realizados fuera 4 Estudios en animales para fabricacion.

de la Comunidad Europea).

explorar seguridad.
5.Estudios clinicos de
inmunogenicidad y
farmacocinética o
farmacodinamia, suficientes
para demostrar la eficacia,
potencia y seguridad.

4. Demostrar
comparabilidad y
similaridad.
Sistema de
farmacovigilancia.
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Tabla 2. Comparacion de varias legislaciones en el tema de biocompetidores (continuacion)

Japon

Brasil

México

Legislacién

Ley de Asuntos Farmacéuticos

Ley del Sistema Unico de Salud (Ley
8080 de 1990)

Ley 6360/76

Decreto 79094 /77

Ley General de Salud
(Enmienda articulo 222 bis del
IT de junio de 2009)

Documentos de regulacién

Guidelines for the Quality,
Safety and Efficacy Assurance
of Follow-on Biologics

Resolucién de la Directorfa Colegiada de
ANVISA (RDC)
RDC 315/2005

Reglamento de Insumos para

la Salud

Denominacién Follow-on Biologics Productos Biol6gicos Nuevos Medicamentos biocomparables

Fundamentos Proteina recombinante y Medicamento biolégico que contiene El medicamento biotecnolégico
sus derivados, o proteina una molécula con actividad biologica que demuestre ser comparable
no recombinante altamente conocida, atin no registrado en Brasil y en términos de seguridad,
purificada obtenida de que haya pasado por todas las etapas de | calidad y eficacia al
microorganismos o células en fabricacién medicamento biotecnolégico
cultivo, desarrollado por un de referencia a través de las
propietario diferente al que pruebas que establezca la Ley,
alcanz6 la primera aprobacion, este Reglamento y demas
bioequivalente y equivalente en disposiciones aplicables.
atributos de calidad

Procedimiento I.Establecer un proceso de Ruta de desarrollo individual El solicitante de registro

fabricacién independiente.
2.Demostrar alta similaridad
en relacién con el biofarmaco
comparador en términos de
atributos de calidad (basado en
el concepto de ICH QSE).

3. Determinar perfil de
impurezas.

4.Considerar la realizacién de
estudios no clinicos y clinicos
para evaluar inmunogenicidad.
En especial determinar si los
anticuerpos neutralizantes
afectan la eficacia o
farmacocinética.

5. Estudios comparativos de
bioactividad.

6. En términos generales se
requieren estudios clinicos
para verificar la equivalencia
en calidad y farmacocinética,
que no siempre es posible
determinar por métodos
analiticos o no clinicos.

Se exceptiian los casos

donde es posible obtener

un perfil farmacocinético/
farmacodinamico confiable.
7. Realizar estudios clinicos de
inmunogenicidad.

8.Aportar un plan de
farmacovigilancia.

“Via regulatoria que podra ser utilizada
por un producto biolégico nuevo o
producto biolégico para la obtencién
de registro ante la autoridad regulatoria,
en la cual es necesaria la presentacién de
los datos completos sobre el desarrollo,
produccion, control de calidad y datos
no clinicos y clinicos (estudios fase I, II
y IIT) para la demostracion de la calidad,
eficacia y seguridad del producto.”
(Expediente completo)

“En caso que el producto biolégico

sea registrado por la ruta de desarrollo
individual, la demostracién de actividad
terapéutica y seguridad podrén ser
realizadas con la presentacion de un
estudio clinico de no inferioridad”.
Ruta de desarrollo por comparabilidad

“Via regulatoria que podra ser utilizada
por un producto biolégico para la
obtenci6n de registro ante la autoridad
regulatoria, utilizando el ejercicio de
comparabilidad entre el producto
desarrollado para ser comparable y el
producto biolégico comparador”.
ANVISA podré en cualquier momento y
a su criterio, exigir pruebas adicionales de
identidad y calidad de los componentes
del producto biolégico nuevo o producto
bioldgico, y/ o requerir nuevos estudios
para comprobar la eficacia y seguridad
clinica, si ocurren eventos que dan lugar a
evaluaciones adicionales, incluso después

de la concesién del registro

sanitario de medicamentos
biocomparables que sustente su
solicitud en un medicamento
biotecnoldgico de referencia,
deber presentar los estudios
clinicos y, en su caso in- vitro
que sean necesarios para
demostrar la seguridad, eficacia y
calidad del producto.

En caso de que no se hubieren
emitido las disposiciones

sobre los estudios necesarios y
sus caracteristicas a que hace
referencia este articulo, éstos se
definirn caso por caso, tomando
en cuenta la opinién del Comité
de Moléculas Nuevas, el que
para efectos de lo dispuesto en
este articulo contara con un
Subcomité de Evaluacién de
Productos Biotecnol6gicos que
estar4 integrado por especialistas
y cientificos en materia de
biotecnologia farmacéutica
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EXPOSICION DE MOTIVOS

Considerando que la regulacion de los biotecnolégicos puede convertirse en una barrera a la compe-
tencia en el mercado farmacéutico, lo cual se traduce en un aumento desmesurado de los costos, y por
consiguiente afectando el acceso de la poblacion y la sostenibilidad de los sistemas sanitarios, se propone
una nueva regulaciéon que permita la aprobacion de medicamentos biotecnolégicos.

Con este decreto se da cumplimiento a la exigencia del paragrafo transitorio del articulo 89 de la Ley
1438 de 2011 el cual sefiala que el Gobierno Nacional tendrd un (1) afio para expedir una reglamen-
tacion para la aprobacion de productos biotecnolégicos.

PRINCIPIO GENERAL

La regulacion de medicamentos tiene como objetivo esencial la proteccion del consumidor. Esto se tra-
duce en unas normas destinadas a asegurar la eficacia y la seguridad de los nuevos productos, asi como
los criterios y requisitos de calidad. En el caso de los farmacos de sintesis quimica, la competencia con
medicamentos genéricos ha demostrado ser, no sélo un recurso eficaz para reducir los precios y mejorar
el acceso, sino la alternativa para el desarrollo industrial local, especialmente en paises de ingreso medio.
Se desea proponer una alternativa similar para el caso de farmacos biotecnolégicos, introduciendo un
mecanismo para la aprobacién de medicamentos biocompetidores, sin trabas injustificadas y con la in-
tencién de favorecer una competencia justa con los agentes innovadores, con el fin de mejorar el acceso
a medicamentos que cumplan criterios de calidad, eficacia y seguridad.

TrITULO 1
AMBITO DE APLICACION
Articulo I. Ambito de aplicacion. Las disposiciones contenidas en el presente Decreto regulan el régi-
men de registros sanitarios y licencias, control de calidad y vigilancia sanitaria de los medicamentos bio-
tecnolégicos en lo referente a la produccion, procesamiento, envase, expendio, importacioén, exportacién

y comercializacion. En los aspectos que no estan explicitamente contemplados en la presente norma se

entiende la aplicacion de lo dispuesto en el decreto 677 de 1993.

TrTULO 1L
DEFINICIONES

Articulo 2. Definiciones. Para efectos del presente Decreto, se adoptan las siguientes definiciones:
ADN: Acido desoxirribonucleico. Molécula que compone los genes.

Técnica de ADN Recombinante: Procedimientos utilizados para unir (recombinar) segmentos de
ADN del mismo o diferentes organismos.
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Medicamento biotecnolégico: Preparacion farmacéutica obtenida por tecnologia de ADN recombi-
nante para la prevencién, diagnostico, alivio, tratamiento o curacién de enfermedades, o rehabilitacién de

las personas.

Medicamento biotecnolégico nuevo. Es aquel medicamento biotecnolégico cuya molécula o principio
activo no ha sido incluido en el Manual de Normas Farmacolégicas de Colombia.

Medicamento biotecnolégico innovador: Aquel medicamento biotecnolégico primero en obtener el

registro sanitario en Colombia.

Medicamento biocompetidor: Aquel medicamento biotecnolégico que solicita registro basado en la
demostracién de comparabilidad con un medicamento biotecnolégico innovador y cuyo principio activo
esta incluido en el Manual de Normas Farmacolégicas de Colombia.

Calidad del medicamento biotecnolégico. Totalidad de las caracteristicas de un medicamento biotec-
nolégico que incluye: identidad bioldgica, propiedades fisico-quimicas, actividad bioldgica, propiedades

Inmunoquimicas, pureza, impurezas y estabilidad.

Comparable: Que se puede comparar por compartir ciertas caracteristicas definidas en este decreto o en
conceptos uniformes de la Sala Especializada en Productos Biotecnolégicos.

Comparabilidad: Propiedad de ser comparable.

Ejercicio de comparabilidad: Es la aplicacién de pruebas, ensayos y analisis en forma comparativa entre
un medicamento biocompetidor y la muestra de referencia del medicamento innovador depositada en el
INVIMA o disponible para su evaluacion por parte de un tercero, para establecer si son comparables en sus
atributos de calidad. La informacién obtenida proporciona soporte para una posible conclusién de compa-
rabilidad en términos de seguridad y eficacia.

Muestra de referencia de retenciéon del medicamento biotecnolégico innovador: Es una muestra repre-
sentativa del medicamento biotecnolégico innovador que el titular deposita en el INVIMA o disponible
para su evaluacién por parte de un tercero, contra el cual se hacen los estudios de comparabilidad de medi-
camentos biocompetidores.

Modificaciones en el proceso de fabricacién de medicamentos biotecnolégicos. Es todo cambio du-
rante la fabricacion de una molécula de origen biotecnoldgico respecto al sistema de expresion celular
que potencialmente pueda alterar las caracteristicas del producto terminado, en relacion a aquel con el
cual se realizaron los estudios preclinicos y clinicos.

Pruebas preclinicas: Son los estudios in vitro o en animales necesarios para demostrar la seguridad de un

medicamento y cuyos resultados puedan extrapolarse a humanos.

Pruebas clinicas: Son los estudios realizados en humanos para demostrar la seguridad y eficacia de un
medicamento.

Seguridad de un medicamento biotecnolégico. Es la caracteristica de un medicamento biotecnolégico,
segtin la cual el balance beneficio-riesgo es favorable. Es una caracteristica relativa que depende tanto del
producto farmacéutico como del individuo. La seguridad de los medicamentos biotecnolégicos en Colom-
bia serd mediante programas intensificados de farmacovigilancia.
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Farmacovigilancia. Ciencia y actividades relacionadas con la deteccién, evaluacién, entendimiento y

prevencién de los eventos adversos o cualquier otro problema relacionado con medicamentos.

TrTULO 11
DEL REGIMEN DE LAS LICENCIAS SANITARIAS DE FUNCIONAMIENTO
PARA LOS ESTABLECIMIENTOS FABRICANTES DE MEDICAMENTOS

Articulo 3. De las Buenas Pricticas de Manufactura. Todas las plantas donde se fabriquen, semielaboren
y envasen medicamentos biotecnoldgicos, deberin cumplir con las Buenas Practicas de Manufactura para
medicamentos biotecnolégicos que para el efecto expida el Ministerio de la Proteccién Social. Entretanto,
deberan cumplir con lo establecido en el Decreto 549 /2001 y demas normas que lo modifiquen, adicionen
o sustituyan.

TITULO V.
DISPOSICIONES GENERALES DEL REGIMEN DEL REGISTRO SANITARIO

Articulo 4. De la sala especializada en medicamentos biotecnolégicos. Crease la Sala Especializada
en Medicamentos Biotecnolégicos de la Comisién Revisora del Invima, que se adiciona a las salas esta-
blecidas en el Decreto 936 de 1996, debiendo cumplir con los preceptos sobre composicion y régimen
de inhabilidades e incompatibilidades alli contemplado. Los Comisionados actuarin con un prevalente
sentido de lo social, para garantizar el pleno acceso de los ciudadanos a las terapias biotecnolégicas. En
su composicién participaran los siguientes profesionales calificados:

Un epidemidlogo clinico.

Un médico salubrista.

Un quimico farmacéutico o médico con experiencia en farmacovigilancia.
Un profesional con experiencia en biologia molecular e ingenieria genética.

Un profesional especializado en biologia celular e inmunologia

Paragrafo I. El epidemi6logo y el médico salubrista serin elegidos por un periodo de tres afios. El
quimico o médico con experiencia en farmacovigilancia, el profesional con experiencia en biologia e
ingenieria genética y el profesional especializado en biologia celular e inmunologia serdn elegidos por un

periodo de cuatro afios. Los Comisionados no podran ser reelegidos en forma consecutiva.

Paragrafo 2. Los Comisionados de la Sala Especializada de Medicamentos Biotecnologicos seran de-
signados por el Consejo Directivo del INVIMA. Los profesionales en farmacovigilancia y en biologia
celular e inmunologia de ternas presentadas por las Vicerrectorias Académicas de las universidades ase-
soras del INVIMA; el profesional con experiencia en biologia molecular e ingenieria genética de terna
presentada por Colciencias; el profesional en epidemiologia y el médico salubrista de ternas presentadas
por el Ministerio de la Proteccién Social.
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Paragrafo 3. Todos los actos de la Sala Especializada en Medicamentos Biotecnolégicos seran publicos
y regidos bajo el principio de transparencia.

Paragrafo 4. En la evaluacion farmacéutica mediante ejercicio de comparabilidad se permitird la apela-
cién de las decisiones de la Sala Especializada en Medicamentos Biotecnolégicos por parte del solicitan-
te, quien podra asistir a las reuniones donde se estudia su solicitud y si es del caso puede profundizar en
los temas en los que haya duda de parte de los comisionados, presentando otros expositores y estudios
que permitan fundamentar sus tesis.

Articulo 5. De las funciones de la Sala Especializada en Medicamentos Biotecnolégicos. Son funcio-
nes de la Sala Especializada en Medicamentos Biotecnolégicos:

I.  Llevar a cabo las evaluaciones farmacoldgicas de los medicamentos biotecnoldgicos nuevos en el

pais.

2. Hacer las recomendaciones necesarias para garantizar una actualizaciéon permanente de las normas

farmacologicas que traten sobre medicamentos biotecnologicos.

3. Llevar a cabo las evaluaciones que resulten cientificamente pertinentes en el proceso de aprobacion

para su uso en el pais de medicamentos desarrollados por biotecnologia.

4. Proponer a la luz de los avances técnico-cientificos, la adopcién o modificacién de procedimientos

de vigilancia y control de calidad de los productos desarrollados por biotecnologia.

5. Conceptuar sobre los protocolos de investigacién farmacolégica de productos desarrollados por
biotecnologia que por su naturaleza requieran autorizacién previa por parte del INVIMA para su

ejecucion.

Articulo 6. Del registro sanitario. Todo medicamento biotecnolégico requiere para su produccion,
importacién, exportacién, procesamiento, envase, empaque, expendio, y comercializaciéon de un registro
sanitario expedido por la autoridad sanitaria competente, de acuerdo con las normas establecidas en el
presente Decreto.

Articulo 7. De la Denominacion Comtn Internacional. Los medicamentos biotecnolégicos serdn identi-
ficados con base en la denominacién comun internacional (DCI o INN) de acuerdo con las disposicio-

nes de la OMS.

Articulo 8. Del registro sanitario para medicamentos biotecnoldgicos innovadores. Los medicamen-
tos biotecnologicos nuevos que soliciten registro sanitario como medicamento biotecnolégico {nnova-
dor deberan ser sometidos a una evaluacion farmacolégica, una evaluacion farmacéutica y una evaluacion

legal.

Articulo 9. De las preparaciones de referencia. El titular de un registro sanitario para medicamentos

biotecnolégicos innovadores estd obligado a dejar en depésito en el Invima una muestra de referencia
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de retencion del medicamento innovador, contra el cual se realizaran las pruebas de comparabilidad. Se
identificaran y describiran detalladamente las muestras de referencia que seran utilizados en el ejercicio
de comparabilidad, las cuales deben ser representativas de la sustancia comercializada y cumplir con los
requisitos de homogeneidad, estabilidad, exactitud y trazabilidad. En caso de ausencia, extravio o ven-
cimiento de la muestra de referencia podré utilizarse para las evaluaciones lotes del producto innovador

que se liberen en el mercado.

Articulo I0. Del registro sanitario para medicamentos biocompetidores. Para los medicamentos bio-
tecnoldgicos que soliciten registro sanitario como medicamento biocompetidor, solamente requeriran
de una evaluacién farmacéutica y una evaluacion legal. La evaluacion farmacéutica se realizard mediante

un ejercicio de comparabilidad.

Paragrafo 1. Una vez que un medicamento biocompetidor haya demostrado su comparabilidad, le seran

autorizadas solamente las indicaciones que tenga aprobadas el medicamento biotecnolégico innovador.

Paragrafo 2. El estudio de comparabilidad debe realizarse con muestras de referencia en el caso del inno-
vador y con la muestra de lotes piloto BPM que corresponden con los que van a ser comercializados. Los
lotes pilotos podran hacerse en planta diferente a la planta en la que se elaborara el producto a escala
industrial siempre que para ello el proceso esté supervisado por un quimico farmacéutico de la empresa
solicitante del registro, bajo su orientacién y procedimiento, y con equipos similares.

Paragrafo 3. Si a partir del ejercicicio de comparabilidad se concluye que el medicamento biocompeti-
dor carece de comparabilidad frente al innovador, el interesado puede presentar una solicitud de registro
como medicamento biotecnoldgico innovador allegando la evaluacién farmacoldgica, farmacéutica y

legal.

Paragrafo 4. El solicitante pagard los derechos de la evaluacién farmacéutica y radicara la solicitud
directamente ante la Sala Especializada en Medicamentos Biotecnoldgicos, con el soporte documental
que permita verificar por los comisionados la viabilidad de la comparabilidad. A partir de la radicacién,
la Sala Especializada en Medicamentos Biotecnoldgicos tendra un plazo de sesenta [60] dias habiles
para pronunciarse en forma definitiva sobre la comparabilidad, y por ende la aprobacién de la evaluacion
farmacéutica. La Sala podr4 hacer un tnico requerimiento en los primeros treinta [30] dias calendario
que debera ser contestado en el mes siguiente por parte del interesado. En caso de requerirse de manera
excepcional pruebas adicionales, el solicitante podra pedir la ampliacion del plazo de conformidad. De
producirse una negativa, el solicitante podra recurrir tal decisién ante la misma Sala y solicitara la cele-
bracién de una audiencia en la que podra presentar documentos y expositores adicionales. Después de la
audiencia la Sala tomar4 la decisién en los treinta [30] dias calendario siguientes.

Paragrafo S. Producida la aprobacion de la comparabilidad, con copia del acta el solicitante podra soli-
citar la evaluacién legal y concesion del registro sanitario.

Articulo I1. De los requisitos del ejercicio de comparabilidad. El peso de la evidencia para establecer
la comparabilidad recaer4 principalmente sobre los métodos de analisis que determinan los atributos de
calidad. Se establecer4 previamente cuales atributos de calidad son necesarios para asegurar la compara-
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bilidad entre un medicamento biotecnolégico innovador y el biocompetidor, con base en el estado del
arte consignado en la literatura cientifica. Los métodos de anélisis deben ser suficientemente sensibles y
confiables, usando los estandares internacionales disponibles y siguiendo las monografias de las farma-
copeas aceptadas en Colombia. Se evitara la solicitud de pruebas adicionales que no tengan sustento y

pertinencia en las normas internacionales aceptadas por Colombia.

Paragrafo 1. El conjunto de pruebas de analisis que debe allegar el interesado para caracterizar el medi-
camento biocompetidor y hacer el ejercicio de comparabilidad frente al innovador deben incluir cuando

menos los siguientes aspectos:

I. Identidad biolégica

2. Propiedades fisico-quimicas
3. Actividad biologica

4. Propiedades inmunoquimicas
5. Pureza del producto

6. Especificaciones

7. Estabilidad

Paragrafo 2. Si un pais de referencia acepta la comparabilidad para un medicamento biocompetidor,
dicha aceptacién se considerara un referente para obtener el registro en Colombia. Se entenderd como
paises de referencia la Comunidad Europea, Estados Unidos, Canada, Brasil, Japon y Australia, y los que
se agreguen posteriormente por el Ministerio de Proteccién Social.

Articulo 12. Sobre la inclusion de pruebas adicionales en el ejercicio de comparabilidad. Sélo se
solicitarin excepcionalmente estudios en animales o seres humanos como parte del ejercicio de compa-
rabilidad, en especial cuando el analisis costo-beneficio no justifica o se considera contrario a la ética la
exposicion injustificada a un medicamento biotecnolégico. No obstante, en los siguientes casos la sala
especializada en productos biotecnoldgicos podra solicitar estudios preclinicos o clinicos adicionales
como parte del ejercicio de comparabilidad, justificando claramente la razones para solicitarlo y expli-
cando cémo esa documentacion adicional no puede ser suplida de otra manera con la documentacién

allegada:

I.  Cuando no sea posible hacer una caracterizacién de los atributos de calidad por los métodos de
analisis disponibles.

2. Cuando los procedimientos de analisis fueron insuficientes para identificar diferencias relevantes
que pudieran afectar la seguridad o eficacia del medicamento biocompetidor.

Articulo 13. De los estudios preclinicos en el ejercicio de comparabilidad. En los casos excepcionales
sefialados en los dos numerales del articulo anterior se podran realizar estudios preclinicos. De acuerdo
con las caracteristicas de la molécula y en un analisis individual caso por caso se decidird sobre cuéles de
los siguientes aspectos el interesado debe allegar informacién adicional, que podra incluir alguno de los
siguientes:
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Tolerancia local

I.  Farmacologia

2.  Farmacocinética

3. Toxicocinética

4. Toxicidad reproductiva
S.  Seguridad farmacologica
6. Carcinogenicidad

7. Mutagenicidad

3.

9.

Reactividad cruzada tisular

Paragrafo dnico. El conjunto de estudios preclinicos incluidos en el ejercicio de comparabilidad deben
estar de acuerdo con los estindares internacionales. La Sala tendrd en cuenta que el hecho mismo de
haberse realizado estudios clinicos en humanos ha supuesto la realizacion de los estudios in vitro y en
animales. De esta manera no habra lugar a esta exigencia en el caso de certificaciones de paises de refe-
rencia como arriba se describié. La Sala deber4 probar la necesidad de que sélo este tipo de estudios
puede aportar ese grado de certeza y que no esta incluido en otro tipo de estudio.

Articulo I14. De los estudios clinicos en el ejercicio de comparabilidad. En casos excepcionales de
acuerdo con lo dispuesto en el presente Decreto, con el menor niimero posible de individuos, se podran
solicitar estudios clinicos para documentar alguno de los siguientes aspectos del medicamento biocom-
petidor. Se deberd justificar las razones para solicitar estos estudios.

I.  Farmacocinética

2. Farmacodinimica

3. Eficacia

Articulo IS. De las nuevas indicaciones. Para el caso de nuevas indicaciones se requerira allegar estu-

dios clinicos que soporten la ampliacién o modificacion.

Paragrafo: En el caso que sea solicitado por el titular del registro sanitario de medicamento biotecnolé-
gico innovador y existan biocompetidores en el mercado que hayan demostrado su comparabilidad, tales
indicaciones le serAn automaticamente aceptadas. En este caso, la solicitud se hara directamente ante la
Subdireccion de Registros del Invima quien otorgara la nueva indicaciéon dentro de los treinta [30] dias
siguientes a la solicitud

Articulo 16. De las modificaciones en el proceso de fabricacion de los medicamentos biotecnolé-
gicos. Cuando se realicen modificaciones en el proceso de fabricacién de los medicamentos biotecno-
l6gicos es necesario realizar un ejercicio de comparabilidad con el producto inicialmente aprobado del
fabricante que estd modificando el proceso, para asegurar que los cambios no afectan los atributos de
calidad, seguridad y eficacia. De acuerdo con el criterio de la sala especializada se decidird si los méto-
dos de anélisis allegados son suficientes o si es necesario anexar datos adicionales a partir de estudios
preclinicos y clinicos.
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Articulo 17. De la liberacion de lotes de medicamentos biotecnoldgicos. Considerando las caracteristi-
cas especiales de los medicamentos biotecnologicos se exigira a los fabricantes la realizacion de controles

de calidad con cada liberacion de lote en el pais, en los términos que establezca la normatividad vigente.

Articulo 18. De la importacién de medicamentos biotecnoldgicos. En el caso de medicamentos bio-
tecnologicos importados se aplicara lo dispuesto en el Decreto 677 de 1995, o las normas que lo susti-
tuyan, modifiquen o complementen.

Paragrafo tnico. El Invima podra en cualquier momento, con base en el estandar de referencia de reten-
cién y el anélisis de control de calidad de liberacién de lote en la planta de origen, hacer un analisis de
control de calidad de un lote que ingrese al pais.

Articulos 19. Sobre la elaboracién de normas técnicas. El Invimadebera elaborar las normas técnicas
para evaluar los medicamentos biotecnoldgicos, de acuerdo con los conceptos uniformes de la Sala Es-

pecializada en Productos Biotecnoldgicos, en concordancia con los estandares internacionales.

Articulo 20. De la farmacovigilancia. Los productos biotecnolégicos seran objeto de programas inten-
sificados de farmacovigilancia por parte del Invima. Los titulares de registros sanitarios deberin presentar
informes periédicos de farmacovigilancia al Invima.
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INORMAS Y ASPECTOS TECNICOS EN RELACION
CON LOS MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

PrOLOGO

La mayoria de los medicamentos se fabrican a partir de precursores quimicos o extraidos de fuentes
naturales, que son sometidos a procesos industriales estandarizados y facilmente reproducibles (por
ejemplo condiciones de calor, presion o adicion de reactivos). Se obtienen asi compuestos de bajo peso
molecular que por lo general pueden representarse en un diagrama que demuestra los vinculos entre los

atomos. La pureza y contenido del principio activo puede ser analizado con facilidad.

En los tltimos afios ha surgido una nueva gama de productos farmacéuticos obtenidos por tecnologia
de ADN recombinante, los cuales llevan en conjunto el nombre de medicamentos biotecnolégicos. Tales
compuestos representan una alternativa para diversas dolencias que no han podido resolver los farmacos
de origen quimico, pero a un costo econémico considerable.

En Colombia hemos asistido a un incremento desbordado en los costos de atenciéon médica que han
puesto en serio riesgo las finanzas del Sistema de Seguridad Social en Salud. Uno de los elementos que
ha contribuido a este colapso financiero es el recobro exagerado de medicamentos frente al Fondo de
Solidaridad y Garantia (Fosyga), siendo los medicamentos biotecnolégicos los méas costosos y recobra-
dos del mercado.

Una estrategia eficaz para disminuir los gastos en salud es favorecer la sana competencia en el campo
de los medicamentos biotecnolégicos, permitiendo a entrada de biocompetidores al mercado. De esa
manera contribuyen a reducir los precios de monopolio impuestos por las multinacionales farmacéuticas

cuando son el Gnico oferente.

La falta de una legislacién clara a este respecto ha impedido la llegada de nuevos biocompetidores. Por
eso se propone este documento sobre diversas regulaciones en el mundo que ayuden a enriquecer la
discusién en torno a la aprobacién de medicamentos biotecnolégicos en general y biocompetidores en
particular, sobre todo considerando que en la ¢ltima reforma al sistema de salud colombiano (Ley 1438
de 2011) se exige una normativa especifica en el tema de productos farmacéuticos de origen biotecno-
légico que debe estar lista a finales de este afio.
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MEDICAMENTOS DE ORIGEN QUIMICO: INNOVADORES Y GENERICOS

Cada afio miles de sustancias obtenidas por sintesis quimica se someten a pruebas de laboratorio para
demostrar su efecto farmacoldgico, pero s6lo 1 6 2 de cada 10 llega a la fase de experimentacion clinica,
y un ndmero atn mas reducido ingresa al mercado. En la actualidad el ndmero de agentes que solicita
aprobacién es la mas baja de los dltimos 25 afios, lo cual refleja un agotamiento de la industria farma-
céutica en lo que se refiere a la produccion de fArmacos por los métodos convencionales.[ Davit 2009]

Los compuestos quimicos recién descubiertos y que demuestran un beneficio para la salud deben ser
presentadas por el propietario a las autoridades reguladoras para su comercializacién. Alli, un grupo
de expertos analiza la calidad del producto, incluidas las caracteristicas fisico-quimicas, propiedades
farmacodinimicas y farmacocinéticas, la toxicidad y el proceso de fabricacion. Posteriormente revisa los
estudios preclinicos y clinicos aportados por el titular. Si cumple todos los requerimientos es aprobado
bajo la nominacién de medicamento innovador.

Aparte del proceso de aprobacién el duefio del innovador también puede solicitar derechos sobre su des-
cubrimiento que impiden la explotacién comercial por terceros por medio de patentes. Sin embargo, tanto
el derecho de exclusividad para comercializar el medicamento como las patentes sobre el producto activo
vencen después de un tiempo predeterminado. En ese momento otra compaiifa farmacéutica puede repli-
car la molécula y utilizar la formula con fines comerciales. Si el competidor demuestra que su compuesto
posee la misma estructura molecular y propiedades farmacocinéticas puede aplicar para una licencia bajo

la denominacién de medicamento genérico.

La competencia entre medicamentos innovadores y genéricos representa un mecanismo natural para el
control de precios. Para los administradores en el sector salud facilita la utilizacién racional de los recur-
sos y para los pacientes es un mecanismo que favorece el derecho que tienen para el acceso a tratamientos
eficaces contra sus dolencias.

Al mismo tiempo es un estimulo para los disefiadores de nuevos medicamentos, que deben renovar en
forma constante el mercado y aprovechar los beneficios de las patentes de exclusividad.

Medicamentos biolégicos y biotecnolégicos

Ademis de las estas moléculas simples existen también sustancias bioldgicas complejas (en su mayoria
proteinas) que pueden emplearse como productos farmacéuticos. Hasta hace 30 afios la tnica fuente
para obtenerlas eran extractos de tejidos humanos o animales. Ejemplos representativos son la insulina
(purificada a partir del pancreas de res o de cerdo), hormona de crecimiento o somatotropina (obtenida
de la hipofisis de cadaveres), el factor VIII de la coagulacién (aislado del plasma humano) o la calcitoni-
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na (proveniente del salmén). A este grupo pertenecen también las vacunas y los derivados de la sangre.
Desde el punto de vista normativo se denominan en conjunto productos biolégicos porque se aislan de

0rganismos Vivos.

En condiciones naturales estas moléculas se encuentran en concentraciones muy bajas, por lo cual su
extraccion requiere la manipulacién de una cantidad abundante de material biolégico, técnicas elabora-
das de purificacion y costos elevados de produccion. Existe ademas la posibilidad tedrica de transmitir
microorganismos patégenos al receptor, tal como sucedi6 en algunos casos antes que se instauraran las
técnicas modernas de fabricacion. Esto se present6 en pacientes que recibieron somatotropina a partir de
cadaveres contaminados con priones (proteinas capaces de infectar el cerebro) y que desarrollaron una
enfermedad conocida como encefalopatia espongiforme. También sucedié en los inicios de la epidemia
del SIDA en un subgrupo de enfermos con hemofilia que contrajeron el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) a partir de concentrados de factor VIII procedente de donantes infectados.

Tales inconvenientes y los avances de la biologia molecular crearon las condiciones para que a partir de
los afios 80 comenzara una nueva era en la produccién de medicamentos. En 1976 fue creada la compa-
fifa Genentech, cuyo primer éxito fue aislar el gen de la insulina humana y por intermedio de un vector
insertarlo en el genoma de una bacteria, que pudo expresar esta hormona en forma eficiente.

A esta forma de manipular los genes se le denomina tecnologia de ADN recombinante, y los productos
obtenidos por esta técnica fueron los primeros medicamentos biotecnolégicos (también denominados
biofarmacos). Por su parte, la manipulacién de material genético da origen a los llamados organismos
genéticamente modificados (GMO, genetically-modified organisms), que incluyen: productos farmacéuticos
recombinantes, microorganismos genéticamente modificados, plantas y animales transgénicos, asi como

diversos productos industriales.

Con respecto al concepto de medicamento biotecnolégico existe una definicion tradicional que los con-
sidera como productos medicinales utilizados con fines de tratamiento, prevencién o diagndstico de en-
fermedades, cuya naturaleza es esencialmente bioldgica y son fabricados con métodos biotecnoldgicos.
Algunos expertos hacen una distincién especial en relaciéon con los llamados “biofarmacos modernos”,
que serian aquellos obtenidos por medio de ingenieria genética, para diferenciarlos de otros procesos
biotecnoldgicos como la fermentacion, que se realiza por acciéon de microorganismos pero que existen
desde hace miles de afios para la produccidn, por ejemplo, de bebidas alcohélicas o derivados lacteos.
p P por ejemp

[Rader 2008 ].

Esta nocién moderna es la que utiliza la Comision Federal de Comercio de los Estados Unidos, que los
define como “medicamentos basados en proteinas y derivadas de tejidos vivos o fabricados en células
vivas utilizando tecnologia de ADN recombinante. [Federal Trade Commerce 2008 ]

Al principio el crecimiento del mercado de biofarmacos fue lento; en los afios que siguieron a la insulina
solo fueron aprobados la somatotropina y la eritropoyetina recombinantes. Sin embargo, en la dltima
década ocurrié un aumento inusitado en su nimero, y actualmente hay mas de 200 agentes disponibles
en el mundo entero. De hecho, casi la mitad de los nuevos desarrollos farmacéuticos actuales correspon-
den a este tipo de compuestos.
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Es posible clasificarlos de acuerdo con su grado de complejidad en las siguientes categorfas:[Bauman

2008]

*  Proteinas recombinantes (moléculas de reemplazo como insulina y citoquinas terapéuticas como
los interferones).

*  Anticuerpos monoclonales

*  Proteinas de fusién (por ejemplo proteinas pegiladas o glicosiladas)

*  Fragmentos de anticuerpos y conjugados biolbgicos

*  Acidos nucleicos (como oligodeoxinucleétidos antisentido)

*  Vacunas recombinantes

*  Terapia génica

*  Productos de terapia celular

Aunque el advenimiento de los biofidrmacos representa un gran avance de la ciencia y por medio de
ellos es posible tratar enfermedades consideradas incurables en el pasado, también han generado un
problema econémico creciente. Entre 2003 y 2008 el mercado global se duplicé de 38 billones a 83
billones de délares anuales, y se espera que contintie aumentando en una proporciéon de 15-20% por

ano.

En precios de Estados Unidos cualquiera de estos medicamentos cuesta por paciente entre 15.000 y
200.000 délares anuales, muy por encima del valor de una molécula obtenida por sintesis quimica. Se
calcula que entre 2003 y 2005 bastaron cuatro de estos productos para consumir el 17% de los recursos
farmacéuticos hospitalarios de ese pais, y en el afio 20006 representaron el 4% de los gastos en salud.[de

Mora 2010], [Dudzinski 2008],[ Engelberg 2009

Biocompetidores: los nuevos actores de la industria farmacéutica

Los compuestos biotecnolégicos desarrollados por primera vez también estan protegidos por medio de
patentes, pero una vez expiran se abre el mercado a los competidores que producen replicas. En el afio
2001 vencié la patente para la insulina, y desde entonces cada afio son liberados nuevos productos. Para
Estados Unidos las patentes vencidas representan un mercado de 15 billones de délares anuales y la
entrada de duplicados podria disminuir los gastos para el sistema hasta en un 30%, lo cual se traduciria
en un ahorro sustancial para los sistemas de salud. [Dudzinski 2008

Sin embargo duplicar un producto biotecnolégico no es lo mismo que hacer el genérico de un farmaco
obtenido por sintesis quimica. El biotecnolégico inicial y el competidor comparten un gen reconocido
(por ejemplo, el gen de la insulina humana), pero el proceso es mucho mas complejo y al ser producidas
dentro de organismos vivos son susceptibles de experimentar variaciones moleculares. Para asegurar que
el resultado siempre sea el mismo, los laboratorios deben mantener una poblacién de células genética-
mente idénticas denominadas clones, junto con procesos estandarizados en la produccién, purificacion y
empaque. Las caracteristicas de las células y el método exacto para obtener la molécula final constituyen

un secreto industrial que la compaifiia no esta obligada a revelar ni compartir con sus competidores.

[ Woodcock 2007
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St otro laboratorio produce una proteina partiendo de un clon diferente o utiliza un proceso diferente,
es inevitable que se produzcan pequefias modificaciones en la estructura molecular, las cuales pueden
comportarse de manera impredecible y afectar la eficacia o seguridad del firmaco. En igual sentido,
pueden surgir modificaciones adicionales durante el proceso de manufactura, purificaciéon y empaque.
Por eso, algunos expertos consideran que el método de produccién es tan importante como el producto
terminado, y es imposible sustraerse de este hecho en el momento de comparar dos productos biotec-

nologicos.[Barnes 2009]

Con base en lo anterior se considera imposible que dos farmacos biotecnolégicos creados en laborato-
rios diferentes puedan ser idénticos entre si, tan solo puede asegurarse que son similares. Esto también
se aplica a un producto fabricado por la misma compaiiia si se introducen cambios en el proceso de ma-

nufactura, por ejemplo un cambio en el clon original o el traslado a una planta de produccién diferente.

Con base en lo anterior, el término “genérico” en el sentido de copia idéntica no puede aplicarse a los
medicamentos biotecnolégicos. Por eso reciben denominaciones diferentes escogidas en forma arbitraria
de acuerdo con el parecer de los expertos o la legislacién de cada pais. Entre los nombres mas represen-

tativos se encuentran:[Fernindez 2010],[Kox 2005]

*  Medicamentos biol6gicos similares (nombre oficial en la Comunidad Europea)
*  Biocompetidores (denominacién actual en Estados Unidos)

*  Bioldgicos de entrada subsiguiente (nombre oficial en Canada)

*  Productos biotecnolégicos similares (Organizacién Mundial de la Salud).
*  Bioldgicos subsiguientes (denominacién anterior en Estados Unidos)

*  Biocomparables (nombre oficial en México)

*  Producto biolégico comparador (nombre oficial en Brasil)

*  Biofarmacos comparables

*  Productos biolégicos esencialmente comparables

*  Bioldgicos genéricos

*  Medicamentos biol6gicos comparables (nominacién previa en Europa)

*  Biogenéricos

*  Farmacos multifuente derivados de biotecnologia

*  Bioldgicos sustancialmente iguales

*  Biofarmacos genéricos

*  Productos biotecnolégicos genéricos

*  Bioldgicos de segunda entrada

*  Bioldgicos fuera de patente

*  Productos biocompetidores

*  Biocomparadores

*  Medicamentos biocompetidores

Con respecto al proceso de aprobacion es claro para los expertos y las autoridades reguladoras que las
normas disponibles para los firmacos de sintesis quimica deben actualizarse para cubrir ciertos aspectos
nuevos que son exclusivos de los biotecnolégicos. Con el crecimiento en el ndmero de moléculas dis-
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ponibles para aprobacién y el vencimiento de las patentes, la Gltima década se ha caracterizado por un
intenso trabajo legislativo en todo el mundo. En cada regién las directrices son diferentes y obedecen a

las necesidades particulares de cada pais.

Controversias en torno a la aprobacién de biocompetidores

Cabe destacar la existencia de una amplia controversia en torno a la regulacién de medicamentos bio-

competidores, que obedece a diferentes intereses en torno a un negocio multimillonario.

Los oponentes de una legislacién que permita una aprobacién rapida de biocompetidores sostienen que
tales medicamentos deben acreditar no sélo calidad y propiedades farmacoldgicas similares al original,
también deben confirmar su eficacia y seguridad realizando estudios clinicos controlados bajo los mis-

mos parametros que el innovador.

El argumento principal es que son sustancias muy complejas y por consiguiente dificiles de fabricar, pu-
rificar y copiar de manera consistente. De acuerdo con la materia prima utilizada y el complejo proceso
de fabricacion (que involucra la manipulacién de un organismo bioldgico) se introducen variaciones
biolbgicas que afectan su estructura molecular, y por consiguiente pueden alterar su eficacia o seguridad.
Incluso, en un caso extremo el producto de referencia y el biocompetidor resultan tan diferentes que no

es posible hacer una comparacion entre ellos.

Por otra parte, durante la expresion y purificacion de estos productos pueden introducirse impurezas
dificiles de caracterizar y eliminar, que pueden generar eventos adversos y por consiguiente afectar la

seguridad del medicamento.

Otro argumento es que los métodos analiticos disponibles son insuficientes para caracterizar de manera
adecuada la estructura molecular de los productos biotecnolégicos y por consiguiente el fabricante nun-
ca puede estar seguro de cudl es la estructura molecular exacta del medicamento.

Por todo lo anterior sostienen que los métodos analiticos y los estudios preclinicos in vitro o con mode-
los animales, son insuficientes para predecir el comportamiento de un firmaco biotecnoldgico en seres
humanos. Bajo esta premisa sélo es posible conocer la verdadera eficacia y seguridad cuando se someten

a experimentacion en ensayos clinicos controlados.

Desde el punto de vista biolégico existen varios argumentos que permiten defender el uso de biocom-
petidores y refutar los argumentos mencionados. En primer lugar los métodos analiticos modernos,
por ejemplo resonancia magnética, espectrometria de masas, cromatografia liquida de alta resolucién o
electroforesis capilar, permiten determinar con exactitud la estructura molecular y detectar diferencias
tan pequefias como de un Dalton entre dos productos biolégicos. Por consiguiente es posible en muchos

casos establecer un criterio de similaridad con base en los hallazgos moleculares obtenidos por métodos

analiticos. [Siuti 2009],[Xu 20077, [Chirino 2004]

Por otra parte, los avances en el campo de la biotecnologia permiten desarrollar fArmacos biocompe-
tidores con los mismos estindares de calidad en relacion con los productos de referencia y, aunque el
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uso de otros sistemas de expresién, materia prima y procesos de purificacion sean diferentes, es posible
fabricar medicamentos que si bien no son absolutamente idénticos, son lo suficientemente similares al de
referencia como para predecir su actividad farmacoldgico y asi evitar la realizacion de estudios clinicos.

En otras palabras, serfa innecesario volver a demostrar lo que ya confirmé el firmaco de referencia.

Otro argumento proviene de los antecedentes de los entes reguladores, especificamente por parte de la
EMEA. En el afio 2005 una industria farmacéutica desarroll6 un interferén beta Ia de referencia y rea-
liz6 estudios clinicos que demostraron su eficacia y seguridad. Posteriormente cambio el clon de células
utilizadas para producir el medicamento y realizé pruebas analiticas para demostrar la similitud entre
la molécula original y el producto obtenido con el segundo clon. En este caso la EMEA considerd que

los métodos analiticos eran suficientes para demostrar la similitud entre ambas moléculas y no solicitd

estudios clinicos adicionales. [ Woodcock 2007

Asi, ]la EMEA permite que una empresa farmacéutica introduzca cambios sustanciales en el proceso de
fabricacién, dando como resultado un producto biotecnolégico similar pero no idéntico al original, y
autoriza la comercializacién de la segunda molécula sin someterla a estudios clinicos. Por consiguiente
los mismos criterios deberfan aplicarse cuando un competidor desarrolla un producto biotecnolégico
y demuestra en el ejercicio de comparabilidad analitico y preclinico que es similar al medicamento de
referencia.

En igual sentido, acepta en el caso especifico de la insulina que el anélisis fisico-quimico y los estudios
biolégicos preclinicos son suficientes para demostrar la similaridad con el producto de referencia y no
son necesarios estudios clinicos adicionales. Si esto se aplica a un producto biotecnolégico determinado
(insulina), abre la posibilidad para que también sea aceptado en otras moléculas obtenidas por procesos
similares, por ejemplo en el caso de los anticuerpos monoclonales. [ Woodcock 2007

Medicamentos biocompetidores: un mecanismo para

la contencién de costos en el sector salud

Asi mismo, estan los argumentos econémicos y de acceso universal a la salud. Una de las funciones de
los organismos reguladores es evitar que un avance significativo de la ciencia llegue a convertirse en un
factor de inequidad social, especialmente en paises en vias de desarrollo. Debido a los costos elevados de
estos farmacos podrian ser inaccesibles para los segmentos mas vulnerables de la poblacion, que carecen
de recursos para financiar los medicamentos o que el sistema de seguridad social no esta en capacidad
de cubrir. Por otro lado, la destinacién de una gran parte de recursos para medicamentos costosos que
cubren un grupo reducido de personas con enfermedades graves y relativamente infrecuentes, puede
comprometer el equilibrio financiero de todo el sistema y amenazar la atencién de la mayoria de enfer-
mos que cursa con enfermedades comunes. [Belsey 20006

En este punto la expiracion de patentes y la apariciéon de biocompetidores ayudaria a reducir el costo de
los farmacos biotecnolégicos, y por consiguiente los gastos del sistema de salud en su totalidad. Debido
a que las empresas que producen medicamentos bioldgicos similares no tienen que recurrir en los gastos

que implica inventar un nuevo farmaco pueden comercializarlo a un menor valor. Esto a su vez puede
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motivar que el propietario del biotecnolégico original reduzca también el precio para competir en el
mercado con el biocompetidor. Un efecto adicional es que las empresas innovadoras estan obligadas
a continuar el proceso de investigacion, para crear moléculas mejoradas y protegidas por patentes que
competiran con aquellas disponibles en el mercado.

Se reconoce que las autoridades reguladoras tienen como una de sus funciones mantener un estado de
equilibrio que permita una ganancia justa para todos los actores del sistema. Por un lado deben prote-
ger por medio de patentes los laboratorios biotecnolégicos y las empresas farmacéuticas que invierten
recursos para crear farmacos novedosos. Por otro lado deben buscar mecanismos para evitar un aumento
exagerado en el costo de tales medicamentos, que suelen consumir una proporcién significativa de los

recursos disponibles para la salud.

Ante la gran diversidad de productos biotecnolégicos disponibles, que representa una gama amplia de
moléculas con diferentes grados de complejidad, una de las estrategias que se impone es el analisis de
cada caso por separado para definir cuales exigencias son apropiadas para asegurar que un producto en
particular es eficaz y seguro. En algunas oportunidades sera suficiente con los resultados preclinicos y
el andlisis estructural, mientras que en otros se podré solicitar la realizaciéon de ensayos clinicos contro-
lados. Al respecto, cada pais o region ha venido definiendo los requerimientos para la aprobacién de
biocompetidores.
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SISTEMAS DE REGULACION FARMACEUTICA

Aspectos Iegislativos

Las normas que regulan los medicamentos en general y los biotecnoldgicos en particular estan disefiadas

para proteger al pablico de los productos inseguros o que carecen de eficacia clinica [Cortés 2007].

Involucran aspectos relacionados con:

Calidad

Seguridad

Eficacia

Tramites de aprobacion
Comercializaciéon
Farmacovigilancia

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, las normativas relacionadas con la aprobacién

y comercializacién de farmacos deben permitir el adecuado cumplimiento de las siguientes condi-

ciones:

Las medicinas deben tener la calidad, seguridad y eficacia requeridas.

Los profesionales de la salud y los pacientes deben tener la informacién necesaria que les permita
utilizarlas en forma racional.

Todos los principios, personas y practicas involucradas en el desarrollo, fabricacién, importacién,
exportacion, comercializacién, almacenamiento, distribucién y promocién deben cumplir con los
estindares, normas, procedimientos y requerimientos estipulados.

La informacién sobre los productos farmacéuticos debe ser veraz, exacta y apropiada.

La fabricacion y comercio ilegales deben ser detectados y sancionados correctamente.

La promocion y publicidad debe ser justa, equilibrada y orientada hacia el uso racional de los far-
macos.

El acceso a los medicamentos no puede ser amenazada por un esfuerzo regulatorio injustifica-

do.

Autoridades reguladoras

Con el propésito de ejecutar las normas legales relacionadas con el uso de medicamentos de sintesis

quimica, productos biolbgicos y biotecnolégicos, que garantice la proteccién y beneficio de los usuarios,

los gobiernos establecen autoridades reguladoras de medicamentos.| Behme 2009 ]
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Condiciones

Tales instituciones deben crearse con una misién clara, sobre bases legales sélidas, objetivos realistas,

una estructura organizacional apropiada, personal calificado y en ndmero suficiente, financiamiento sos-

tenible, acceso facil a informacién técnica actualizada, y con la capacidad de ejercer un control efectivo

sobre el mercado.

Las autoridades reguladoras deben tener implicitos mecanismos de control por parte del gobierno y el

publico, y el proceso de toma de decisiones debe ser transparente. Las principales funciones incluyen:

Otorgar registros de comercializaciéon de medicamentos que cumplen los criterios de calidad, segu-
ridad y eficacia.

Inspeccionar y otorgar licencias a los laboratorios farmacéuticos

Inspeccionar y otorgar licencias a los distribuidores

Vigilancia post-mercadeo

Regulacion de las solicitudes que puedan realizarse para la promocién comercial de productos al
igual que para la autorizacién de estudios clinicos.

Alcances

Las autoridades estin apoyadas en leyes y politicas de estado. Existen varios factores relacionados con el

alcance del ente regulador y la capacidad para ejercer su autoridad. Entre los mas importantes cabe citar:

[Ratanawijitrasin 2002 |

Disponibilidad de estandares, procedimientos y directrices utilizadas para realizar sus funciones
autorizadas.

Estrategias para superar las limitaciones estructurales y de recursos, incluidos el financiamiento y la
sostenibilidad.

Establecimiento de estrategias claras de planeacion, supervisién y evaluacion.

Disponibilidad de recursos humanos apropiados en ntimero, preparacion, remuneracién y posibili-
dad de formacién continuada.

Definicion del alcance de la autoridad reguladora, en relacion con el tipo y extension de las activi-

dades ejecutadas, incluidas sanciones por incumplimiento.

Acceso a un laboratorio de control de calidad certificado.

Principales autoridades reguladoras en el mundo

Las principales autoridades reguladoras en el mundo son:

Estados Unidos: Administracién de Medicamentos y Alimentos (FDA: Food and Drug Administra-
tion)
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*  Europa: Agencia Europea de Medicamentos (EMEA, European Medicines Agency)

*  Japon: Agencia de Farmacos y Dispositivos Médicos (PMDA, Pharmaceuticals and Medical Devices Agen-
)

Otras instituciones de importancia
US Pharmacopoeia.

Es una organizacion cientifica independiente, que ayuda a elaborar los parametros de calidad en la in-
dustria farmacéutica en los Estados Unidos.

lermacopoeia ]aponesa
Es la entidad equivalente a la US Pharmacopoeia

EDQM (European Directorate for the Quality of Medicines).

Es un 6rgano del Consejo Europeo independiente de la EMEA, pero que colabora con ella en aspectos
de calidad y control de medicamentos. También regula los laboratorios encargados de estudiar la calidad

de los farmacos.

ISO (International Organization for Standardization)

En el campo de las Practicas Correctas de Manufactura incluye:

*  Serie ISO 9000: Sistemas de Gerencia de la Calidad (Quality Management Systems)

e ISO 14644: Espacios Limpios y Ambientes Asociados Controlados (Clean Rooms and Associated

Controlled Environments)
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SISTEMAS DE ARMONIZACION

Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)

Aunque Ja OMS tampoco es una agencia reguladora, entre sus funciones se encuentra la de garantizar
la calidad, seguridad y eficacia de los productos farmacéuticos en todo el mundo. Puede proporcionar
directrices que pueden ser adoptadas en paises donde la regulacion de fArmacos no se encuentra com-
pletamente desarrollada y brinda asesorfa técnica por medio de cursos de entrenamiento, reuniones de

expertos o elaboracion de gufas y documentos técnicos.

ICH (International Conference On Harmonisation)

La Conferencia Internacional en Armonizacién es una iniciativa conjunta de las autoridades de salud
de Europa, Japon y Estados Unidos. Aunque no es una agencia reguladora en si, retine expertos de los
organismos oficiales de estas tres regiones, junto con representantes de la industria farmacéutica para
discutir los aspectos cientificos y técnicos necesarios para registrar medicamentos. En total existen seis
miembros involucrados en el proceso de toma de decisiones:

*  Un representante de la Comisién Europea

*  Un representante de EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations).
*  Un representante del Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de Japon.

*  Un representante de JPMA (Japan Pharmaceutical Manufacturers Association).

*  Un representante de FDA

*  Un representante de PhARMA (Pharmaceutical Research and Manufacturers of America)

Su principal objetivo es evitar duplicidad de esfuerzos por parte de los fabricantes a la hora de investi-
gar y desarrollar productos farmacéuticos, y que el expediente que retine los resultados farmacologicos,
preclinicos y clinicos pueda ser aceptada por igual en Japén, Europa y Estados Unidos. Otros paises se
han adherido a estas normas y las emplean para el proceso de aprobacién por parte de sus respectivas
agencias reguladoras. En concreto genera normas internacionales en cuatro topicos, a saber:

*  Calidad (analisis de sustancias y practicas correctas de fabricacion)

*  Seguridad (estudios preclinicos)

*  Eficacia (estudios clinicos)

*  Multidisciplinaria. En este dltimo se encuentra la directriz M4 o Documento Técnico Comun
(CTD, Common Technical Document) que organiza los aspectos relacionados con el expediente desti-
nado a autorizar la fabricacion de un medicamento o para efectos de farmacovigilancia.
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PANDRHA (‘Pan American Network for Drug Regulatory Harmonization)

También conocida como Red PARF (Red Panamericana para la Armonizacién de la Reglamentacién
Farmacéutica). Tiene como objetivo armonizar la regulacién de medicamentos en las Américas, e incluye
la participacion de todas las autoridades reguladoras de la region, junto con representantes de la acade-
mia, la industria y otros expertos. El punto de encuentro principal es la Conferencia Panamericana en
Armonizacién de la Regulacion de Medicamentos, donde participan también otras organizaciones de
interés como CARICOM ( Caribbean Common Market), MERCOSUR (Mercado Comtn del Sur), NAF-
TA (North American Free Trade Agreement) y SICA (Sistema de Integracion Centro Americano), y en la cual
se discute y adoptan los lineamientos de iniciativas globales como la ICH.[Cortés 2007]

Esta red funciona a través de grupos de trabajos asignados a dominios especificos como practicas co-
rrectas de fabricacion, practicas clinicas correctas, bioequivalencia, lucha contra la falsificacion de medi-
camentos, farmacopea, clasificacién de medicamentos, plantas medicinales, farmacovigilancia, practicas

correctas de laboratorio, vacunas y registro de medicamentos.
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FABRICACION, CARACTERIZACION Y
ESTUDIOS PRECLINICOS EN MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

El disefio adecuado de un proceso y el conocimiento acerca de su capacidad son parte de la estrategia
para asegurar que el proceso es controlado y reproducible, dando como resultado un producto biotec-
nologico que cumple con las especificaciones requeridas.

Proceso de fabricacién
Pruebas de calidad durante la produccién

Existen pruebas realizados en fases criticas de la produccién que sirven para confirmar la consistencia en
el proceso de las diferentes sustancias involucradas o del producto final. En algunas circunstancias, tales
pruebas pueden evitar la realizacién de pruebas sobre el biofarmaco en si.

Cualificacién de la linea celular

Los productos biotecnolégicos son producidos dentro de microorganismos procariotas o cultivos celu-
lares eucariotas. En particular la mayoria de los anticuerpos monoclonales se expresan como proteinas
obtenidas de hibridomas o de lineas celulares de roedores. En algunos casos se han utilizado también
células humanas o de primates, transformadas por la accién del virus de Epstein-Barr (ruta poco reco-
mendada por los expertos debido al riesgo de transmitir particulas virales al receptor.

Cuando se utilizan células de mamifero el fabricante debe establecer un Banco de Células Maestro
(MCB, Master Cell Bank) libre de contaminacién biologica (virus, bacterias u hongos). Es posible esta-
blecer un Banco de Células de Trabajo (WCB, Working Cell Bank) para extender la vida atil del MCB, y
para tales células deben repetirse las pruebas que descartan la presecia de contaminantes biologicos. Tales
bancos deben estar establecidos, cualificados y usados en produccion para el momento que se presenta
la Aplicacién de Licencia para Biologicos.

Los fragmentos de anticuerpos (Fab, sFv, y proteinas de fusién sFv) por lo general son producidas en
bacterias y por consiguiente no requieren pruebas especiales para identificar virus introducidos en forma
accidental. Debe establecerse eso si un MCB libre de contaminacién biolégica. En un futuro se espera la

produccién de biotecnolégicos también en plantas, insectos o animales transgénicos.

Especificaciones de los materiales de partida y excipientes

Los materiales de partida deben cumplir con los estandares requeridos para ser utilizados en el proceso
de produccion. Los fabricantes deben verificar la ausencia de contaminantes potenciales que compro-
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metan la calidad del producto final. Los excipientes al igual que los contenedores y empaques deben

cumplir con los requerimientos de la farmacopea.

Especificaciones de las sustancias farmacolodgicas y del producto final
Debe contarse con los métodos analiticos necesarios y validados para determinar los siguientes aspectos:

*  Apariencia y descripcién
o Identidad

*  DPurezay presencia de impurezas
*  Potencia

*  Cantidad

Requerimientos de la farmacopea

Las monografias disponibles para productos biotecnolégicos suelen incluir informacién relacionada
con esterilidad, presencia de endotoxinas, limites microbianos, volumen en el recipiente, uniformidad de

unidades de dosis y materia particulada.

Especificaciones

La adopcién de ciertas especificaciones hace parte de una estrategia de global que incluye el control de
los materiales de partida y excipientes, pruebas de calidad durante la produccién, evaluacion o validacién
de procesos y determinaciones sobre consistencia de lotes. La combinacién de todas las anteriores garan-
tiza que puede mantenerse la calidad del biofArmaco. Como estan disefiadas mas como una garantia de
calidad que como una forma de caracterizacién del producto, los fabricantes deben anexar la justifica-
cién para seleccionar o excluir determinadas pruebas cuando van a determinar los atributos de calidad.

Los aspectos mas relevantes a evaluar incluyen los siguientes:

Especg(imciones relacionadas con la fabrimcién

En este sentido es importante determinar los cambios de procesos y los productos de degradacién pro-
ducidos durante el almacenamiento que pudieran inducir patrones de heterogeneidad diferentes a los

que se encontraron en las fases de desarrollo no clinico y clinico.

Especg‘imciones relacionadas con la estabilidad del prodmto

Se refiere a la degradacién de la sustancia primaria o el producto final que ocurre durante el almacena-
miento. Por la complejidad y labilidad de los farmacos biotecnolégicos deben realizarse varias pruebas
de estabilidad complementarias y el fabricante debe asegurar que con las mismas es posible garantizar

cualquier cambio que pudiera ocurrir en su producto.
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Espe@"imfz’ones relacionadas con los estudios predz’nicos y clinicos

Los datos a evaluar deben obtenerse a partir de los lotes empleados durante los estudios preclinicos y
clinicos. La calidad del material fabricado a escala comercial debe ser representativo de los lotes emplea-
dos durante los estudios.

Especg‘icaciones relacionadas con los proazdimientos analiticos

Los atributos de calidad mas importantes incluyen aspectos como potencia, la naturaleza y cantidad de
las sustancias relacionadas con el producto e impurezas. Tales atributos deben evaluarse mediante mé-
todos analiticos complementarios. No es infrecuente que la tecnologia analitica evolucione a la par del
desarrollo del producto y por consiguiente es importante confirmar que los datos generados durante el

desarrollo se correlacione con aquellos generados en el momento de solicitar la aprobacion.

Caracterizacion de los Medicamentos biotecnolégicos por métodos analiticos
La caracterizacion analitica de un producto biotecnoldgico incluye:

*  Identidad (estructura quimica)
*  Propiedades fisico-quimicas

*  Actividad biolbgica

*  Propiedades inmunoquimicas
*  DPureza

*  Impurezas

. Contaminantes

Si es posible debe compararse con un estindar de referencia apropiado, y cuando sea relevante también
con su equivalente natural. Asi mismo es necesario validar los procedimientos analiticos de acuerdo con

directrices internacionales.

Un programa de caracterizacion fisico-quimica generalmente incluye una determinacién de la compo-
sicion, propiedades fisicas y estructura primaria del producto en cuestién. En algunas oportunidades
también es importante determinar la estructura de orden superior.

Como existe un cierto grado de heterogeneidad inherente en las proteinas obtenidas a partir de organis-
mos vivos, los investigadores deben anticipar la existencia de una mezcla de isoformas. Estas no nece-
sariamente son perjudiciales, de hecho pueden mantener su actividad terapéutica y por consiguiente no
afectan la eficacia o seguridad del medicamento.

Tales variaciones son generadas en la etapa postranslacional, pero también en los pasos subsiguientes de
fabricacién o durante el almacenamiento. Es importante una adecuada caracterizacién de las mismas y
asegurar la consistencia de lote a lote.

A continuacién se enumeran los principales métodos analiticos disponibles para caracterizar un produc-
to biotecnoldgico desde el punto de vista fisico-quimico. De acuerdo con cada medicamento especifico,
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el perfil de técnicas necesarias para lograr un producto bien caracterizado puede variar, y es posible
emplear diferentes aproximaciones analiticas para lograr el mismo objetivo. Considerando los avances
continuos de la ciencia, es posible que puedan surgir nuevos métodos para este fin.

Determinacién de la estructura

Composicién y secuencia de aminodcidos

Se realiza mediante varios procedimientos hidroliticos y analiticos, que son comparados con la com-
posicién de aminoacidos deducida de la secuencia genémica del producto deseado o de su homdlogo
natural. Por si misma, la cadena de aminoacidos puede ser informacién suficiente en el caso de péptidos
o proteinas pequefias, pero en el caso de moléculas complejas son necesarios estudios adicionales para

determinar la estructura secundaria, terciaria y cuaternaria.

Secuencia de aminodcidos terminales

Debe realizarse para identificar la naturaleza y homogeneidad de los extremos amino y carboxiterminal.
Si el producto es heterogéneo en sus porciones terminales el fabricante debe determinar la proporcién de
variantes mediante los procedimientos analiticos apropiados. Es importante comparar estos resultados
con la secuencia deducida por la secuencia genémica del producto.

Mapa de péptidos

La fragmentacién del producto en péptidos discretos mediante procesos quimicos o enzimaticos que
son analizados mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC, High-Performance Liquid Chroma-
tography) u otro método apropiado. Tales péptidos deben ser caracterizados en la mayor extension posible
mediante analisis de amino4cidos, secuencias terminales o espectrometria de masas.

Puentes disub‘wro

A partir de los residuos sulfidrilo de cisteina se espera la formacién de puentes disulfuro, los cuales de-
ben ser determinados en la mayor extension posible. Algunas técnicas como el mapeo de péptidos y la

espectrometria de masas pueden servir para este proposito.

ESITM[l’M?’a d&‘ mrbobidmtos

Es importante determinar el contenido de carbohidratos de las glicoproteinas, diferenciando entre azd-
cares neutros, aminoazucares y acido sidlico. También incluye la estructura de las cadenas, el patron de
oligosacaridos y los sitios de glicosilacién del péptido.

Propiedades ﬁsicoquimicas

Tamario o P(?SO molemlar

Puede determinarse por medio de cromatrografia de exclusion de tamafio, electroforesis en gel de po-
liacrilamida con dodecil sulfato de sodio (SDS-PAGE, Sodium Dodecyl Sulphate — Poliacrylamide gel

electrophoresis), espectrometria de masas y otros métodos apropiados.
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Patrén de isoformas

Se realiza determinando el enfoque isoeléctrico o mediante otras técnicas apropiadas.

Cocficiente de extincién (s absorbancia molar)

En algunas oportunidades se desea conocer el coeficiente de extincién o la absorbancia molar en una
longitud de onda ultravioleta o espectro de luz visible determinado. Para ello se utiliza un espectrofoto-

metro en una solucién que tiene un contenido de proteinas conocido.

Patrones electr@‘orétifos

Los patrones electroforéticos y los datos en relacién con identidad, homogeneidad y pureza pueden ob-
tenerse mediante electroforesis en gel de poliacrilamida, SDS-PAGE, enfoque isoeléctrico, Western-blot,
electroforesis capilar u otras técnicas.

Patrones en cromatogny"z’a lz’guida

Puede determinarse la identidad, homogeneidad y pureza de un péptido mediante el analisis de patrones cro-
matogréficos, utilizando técnicas como cromatografia de exclusién de tamafio, cromatografia liquida de fase
inversa, cromatografia liquida de intercambio i6nico, cromatografia de afinidad u otros métodos elegibles.

Pf@‘ilfs espectroscopicos

La absorcién del espectro visible o ultravioleta permite identificar las estructuras de orden superior del

P P P
producto en estudio. Entre las técnicas empleadas se encuentran el dicroismo circular, la resonancia nu-
clear magnética (NMR, nuclear magnetic resonance), entre otras.

Actividad biolégica

Un punto esencial en la evaluacion de un producto biotecnoldgico es determinar su capacidad para
alcanzar el efecto biolégico pretendido. Por eso los fabricantes deben aclarar los procedimientos que
realizardn para lograr este objetivo cuando presentan el expediente de datos. Otra medida a considerar
es la potencia del producto, que es la determinacion cuantitativa de la actividad bioldgica, expresada en
unidades.

Los procedimientos para evaluar las propiedades biologicas de un biofarmaco incluyen:

*  Respuesta biologica en animales.

*  Cultivos celulares

*  Técnicas bioquimicas (por ejemplo, reacciones enzimaticas o respuestas desencadenadas por inte-
racciones inmunologicas).

Es posible para algunos productos realizar una correlaciéon entre la actividad observada en las pruebas
bioldgicas y los resultados en los estudios clinicos.
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Para algunas moléculas complejas la informacién fisico-quimica es insuficiente para determinar la estruc-
tura de orden superior, pero en tales circunstancias es posible inferirlo a partir de la actividad biolégica.

Es importante anotar que las pruebas biologicas pueden ser reemplazadas por técnicas fisico-quimicas
tnicamente cuando la informacién fisico-quimica acerca del medicamento, incluida la estructura de
orden superior, puede ser establecida en forma confiable con los métodos disponibles, y existe una
correlacion directa entre los datos analiticos y la actividad biolégica. Asi mismo, debe demostrarse una
politica de buenas practicas de fabricacion.

Propiedades inmunolégicas

Cuando el producto esperado es un anticuerpo deben definirse las propiedades inmunolégicas. Deben
realizarse pruebas bioldgicas para determinar la afinidad y avidez del anticuerpo contra antigenos pu-
rificados y debidamente caracterizados desde el punto de vista bioquimico. Asi mismo determinarse el
grado de inmunorreactividad (incluida reactividad cruzada).

En otras circunstancias, se utilizan técnicas inmunoquimicas con anticuerpos especificos contra epito-

q P P p
pes del biofirmaco, como parte del proceso para establecer la identidad, homogeneidad o pureza del
medicamento.

Pureza

Historicamente la pureza relativa de un producto ha sido expresado como la actividad especifica (unida-
des de actividad biolégica por mg de producto), que puede sufrir pequefias variaciones de acuerdo con el
método utilizado. En consecuencia, conviene realizar una combinacion de procedimientos. El producto
terminado contiene una combinaciéon del medicamento esperado junto con isoformas producidas por

cambios postraslacionales y durante el proceso de fabricacion y almacenamiento.

Impurezas

Las impurezas son sustancias que se producen durante el proceso de fabricacion (por ejemplo proteinas
o DNA de la célula hospedera, componentes del cultivo celular, etcétera). También pueden ser impure-
zas del producto (como precursores o productos de degradacion) y que carecen de actividad terapéutica.
Pueden tener una estructura identificada, parcialmente caracterizada o desconocida. En cualquier caso
deben caracterizarse en la mayor extensién posible y cuando sea posible también las propiedades biolo-

gicas.

Contaminantes

Los contaminantes corresponden a todos los materiales introducidos en forma accidental y que no
hacen parte del proceso de fabricacién, incluidos elementos quimicos, bioquimicos o biolégicos. Una
preocupacion especial es la contaminacién con virus o micoplasmas que potencialmente puede afectar
la salud del receptor.
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Cantidad

La cantidad, medida por lo general como contenido de proteinas es un aspecto critico que debe ser de-
terminado por medio de técnicas apropiadas, por lo general de naturaleza fisico-quimica.

Estudios preclinicos (no clinicos)

Los estudios preclinicos tienen como objetivo determinar la seguridad y las propiedades farmacocinéti-
cas de un medicamento biotecnolégico. En el caso de los productos biotecnolégicos innovadores es un
paso indispensable antes de realizar pruebas en humanos. Para algunos firmacos biocompetidores for-
man parte del conjunto de estudios solicitados por la autoridad reguladora para demostrar similaridad
con el producto de referencia.

En relacion con el programa de seguridad preclinica el objetivo es identificar la toxicidad potencial
(reconocimiento, caracterizacion y valoracién de los riesgos para la salud), identificar los parametros
atiles para evaluar clinicamente los riesgos (por ejemplo mediante marcados bioldgicos) y determinar la

primera dosis a ser utilizada en humanos.

Especiﬁcaciones sobre los materiales utilizados en las pruebas

El titular del medicamento biocompetidor debe certificar que el producto se encuentra libre de impure-
zas o contaminantes que pudieran afectar el perfil de seguridad, incluidas las reacciones de inmunogeni-
cidad. Por eso es necesario mencionar cuales procedimientos de purificacién fueron empleados. También
se debe considerar el impacto de cualquier cambio introducido durante el proceso de fabricacién, que
podria potencialmente modificar la calidad del farmaco.

De acuerdo con la complejidad del firmaco y la experiencia clinica previa las autoridades reguladoras
escogeran el tipo y la extensién de pruebas preclinicas necesarias para asegurar que el biofArmaco es
seguro. Todos los ensayos deben acogerse a las Buenas Practicas de Laboratorio y asegurar la estabilidad

de las sustancias empleadas.

Seleccién de especies

Una parte esencial del programa de seguridad es determinar la especificidad y la disponibilidad de mo-
delos animales apropiados para el producto biotecnoldgico en evaluacion.

Debido a que estos medicamentos tienen un peso molecular elevado y estan conformados en su mayor
parte por aminoacidos, se espera que los efectos farmacolégicos siempre se encuentren mediados por la
interaccion con receptores o proteinas especificas. Asi, los investigadores deben concentrar sus esfuerzos
en determinar la capacidad de unién y el grado de ocupacién de los receptores, al igual que las conse-

cuencias funcionales (por ejemplo el sistema de sefializacién intracelular)

En el caso de los anticuerpos monoclonales es de gran importancia que la interaccién con el blanco

biolégico sea comparable entre el ser humano y la especie animal seleccionada para las pruebas.
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Inmunogenicidad

Por tratarse de moléculas complejas los productos biotecnolégicos pueden ser reconocidos como extra-
fios e inducir una respuesta inmunoldgica mediada por anticuerpos. Esta reaccién inmune es variable de
un sujeto a otro y abarca un espectro amplio, desde la produccién de inmunoglobulinas sin actividad
biolbgica significativa hasta reacciones anafilicticas potencialmente letales. A continuacién se enumeran

las mas importantes:[ Jahn],[Koren 2008]

*  Anticuerpos sin efectos clinicos detectados.

*  Reacciones durante la infusién.

*  Anafilaxis (edema laringeo o faringeo, urticaria, hipotension)

*  Reacciones de hipersensibilidad tardia.

*  Reactividad cruzada con proteinas endégenas (por ejemplo aplasia pura de eritrocitos por anticuer-
pos contra eritropoyetina recombinante y enddgena).

*  Alteraciones farmacocinéticas (prolongacién o acortamiento de la vida media).

*  Alteraciones farmacodinimicas (anticuerpos neutralizantes que le hace perder efecto terapéutica).

La produccién de anticuerpos contra un biofarmaco depende de factores diversos:|Schellekens 2002 |
*  Dependientes del individuo

®  Estado inmunolégico (inmunosupresion).

® Edad (Los nifios y adolescentes tienen una respuesta inmunolégica mayor que el adulto).

&® Diferencias en la constitucién genética (por ejemplo polimorfismo en el complejo mayor de

histocompatibilidad).

® La persona carece de tolerancia a la proteina terapéutica y la reconoce como extrafia (como su-
cede por ejemplo en pacientes con hemofilia B que reciben factor IX recombinante).

Dependiente de la enfermedad.
&® Enfermedades asociadasa inmunosupresién, como el cincer, se relacionan con menor produc-
cién de anticuerpos.

Dependiente de otros medicamentos

®  Uso de farmacos inmunomoduladores. Por ejemplo la administracién concomitante de
metotrexate en pacientes con artritis reumatoidea se asocia con menor produccién de anticuer-

pos contra infliximab.

Dependientes del medicamento.

® Aquellos que estimulan el sistema inmunolégico promueven la produccién de anticuerpos.
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&®  Presencia de impurezas.

® Ruta de administracién (las via subcutinea o intramuscular son méis inmunogénicas que
la endovenosa).

® Exposicién repetida al biofarmaco.

® Dosis intermitentes promueven mayor produccién de anticuerpos en comparaciéon con la

administracidén continua.
® Formacién de neoantigenos durante la fabricacion del biofarmaco.

® Inconsistencias en el proceso de manufactura que aumenta la microheterogeneidad de los

productos biotecnolédgicos.
® Productos que contienen proteinas no humanas (por ejemplo los anticuerpos quiméricos).

Un paso esencial para detectar el potencial de inmunogenicidad en un biofirmaco es disefiar una prueba
sensible y especifica para detectar y cuantificar anticuerpos especificos.[ Shankar 2008 |

Una estrategia utilizada con frecuencia es utilizar una prueba de tamizacién para identificar la presencia
general de anticuerpos, aunque en algunos casos se encuentren falsos positivos. En una etapa subsiguien-
te se emplea un método mas especifico en las muestras que arrojaron resultados positivos, para separar

los verdaderos POsItivos.
Las técnicas utilizadas con mayor frecuencia son:

*  Prueba inmunoabsorvente ligada a enzimas (ELISA, enzyme linked immunosorbent assays)

*  Pruebas de radio inmunoprecipitacién (RIA/ RIPA, radio immunoprecipitation assays)

*  Resonancia plasmén de Superficie (SPR, surface plasmon resonance).

*  Clasificacién por fluorescencia de células activadas (FACS, fluorescence activated cell sorting)

*  Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC, high performance liquid chromatography).

*  Pruebas basadas en células

*  Técnica de inmunomanchado ligado a enzimas (ELIspot, Enzyme linked immuno spot technique)
*  Electroquimioluminiscencia

Dependiendo del biofarmaco, la indicacion terapéutica y las caracteristicas de los pacientes tratados a
veces se necesitan pruebas complementarias, como especificidad, afinidad y subtipo de anticuerpo.

En algunas oportunidades es deseable determinar también la inmunogenicidad celular. Entre las pruebas
mas utilizadas para esto encontramos:

*  Proliferacién y estimulacién de células T.
*  Produccién y liberacion de citoquinas.
*  Citotoxicidad mediada por células

La mayoria de productos biotecnolégicos modernos corresponden a proteinas humanas obtenidas por
técnicas de ADN recombinante, que inducen reacciones inmunoldgicas con mayor frecuencia en los
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animales que en los pacientes. Sin embargo, en algunas oportunidades se observa el comportamiento
opuesto, con baja inmunogenicidad en animales y elevada en los seres humanos. Por tal motivo los ha-
llazgos de estudios analiticos y los ensayos preclinicos son insuficientes en el momento de predecir la
respuesta inmunoldgica cuando se administra en humanos. Igualmente, el ndmero limitado de partici-
pantes impiden obtener informacién suficiente sobre las posibles complicaciones inmunolégicas de un
determinado farmaco biotecnolégico. Por tal motivo, la principal estrategia, y quizas la tinica realmente
confiable, para identificar las reacciones inmunolégicas son los programas de farmacovigilancia luego
que el biofarmaco es aprobado. De esa manera es posible identificar reacciones infrecuentes que solo son
aparentes cuando se expone una poblacién suficientemente grande.[Jahn 2009]
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LEGISLACIONES DE REFERENCIA SOBRE MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

Legislacién sobre medicamentos biotecnolégicos en Estados Unidos

Por razones histéricas en Estados Unidos los medicamentos de sintesis quimica y los productos bio-
légicos tienen regulaciones separadas. Durante una epidemia ocurrida en 1901 varios nifios recibieron
una antitoxina contra la difteria obtenida de caballos (la mejor alternativa disponible en ese entonces).
Por desgracia uno de los equinos estaba infectado por tétanos y esto ocasiond la muerte de trece nifios.
A partir de esa experiencia fue sancionado el Decreto de Control de Biologicos de 1902 (denominado
“Virus, Serum, Antitoxin Act”) cuya finalidad era asegurar que estos productos fueran fabricados siempre

bajo pardmetros 6ptimos.[ Dudzinski 2008

Poco tiempo después el doctor Harvey Wiley, quimico en jefe del Departamento de Agricultura, alert6
sobre la presencia de sustancias toxicas que estaban contaminando diversos medicamentos y alimentos.
Esto motivé la firma del Decreto de Alimentos y Medicamentos Puros de 1906 (“Pure Food and Drug
Act”™), el primer por regular los farmacos de sintesis quimica. Con ello se establecieron las bases para
crear afios mas tarde la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA,

Food and Drug Administration).[ Borchers 2007

En 1937 ingres6 al mercado una forma liquida del antibi6tico sulfonilamida. Como esta sustancia no es
soluble en agua el fabricante utiliz6 etilenglicol como solvente, un compuesto téxico que costé la vida
de 107 personas. Para evitar que esta situacién volviera a repetirse el Congreso modernizé el Decreto
de Alimentos y Medicamentos Puros, para dar lugar al Decreto Federal de Alimentos, Medicamentos
y Cosméticos (FDCA, Federal Food Drug and Cosmetic Act), el cual se encuentra vigente en la actualidad y
es actualizado periédicamente. A partir de esta ley los fabricantes deben demostrar la seguridad de una
sustancia antes de ser liberada al mercado y permite la inspeccién a las plantas de produccion por parte
de los entes reguladores.

La tragedia de la talidomida, un sedante administrado a gestantes que produjo en Europa deformidades
fisicas severas a miles de fetos expuestos in utero, generé como respuesta en Estados Unidos la enmienda
de Kefauver-Harris de 1962, la cual endurecié los tramites y exigia al propietario de un medicamento
demostrar su efectividad y seguridad antes de aprobar el uso clinico.[Dudzinski 2008

En 1944 fue creado el Decreto de los Servicios de Salud Piblica (PHSA, Public Health Services Act),
al cual se anex6 el Decreto de Control de Bioldgicos de 1902. Desde entonces esta ley regula todos
los aspectos relacionados con la aprobacion de biologicos y la mayoria de productos biotecnoldgicos
estan dentro de su jurisdiccién. Desde la promulgacién inicial se han realizado diversas modificacio-
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nes, la tltima de las cuales corresponde al “Decreto sobre Competencia de Precios e Innovacién en
Bioldgicos de 2009” (Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009). El espiritu de esta enmienda
aparece en la declaracion inicial: “.. . establecer una via para la aprobacién de biocompetidores que

b
.

equilibre ]a innovacién con los intereses del consumidor”.[Biologics Price Competition and Innova-

tion Act 2009]

Agencia Reguladora: FDA (Food and Drugs Administration)
En 1862 tue creado el Despacho de Quimica en el Departamento de Agricultura de los Estados Uni-

dos, con el propédsito controlar la adulteracién de alimentos, medicamentos y productos biolégicos, una
prop YP g

practica que se estaba volviendo comin para ese entonces. Posteriormente fue reorganizada en 1927

como la Administraciéon de Alimentos, Medicamentos e Insecticidas (FDIA, Food, Drug and Insectici-

de Administration) para luego tomar en 1931 su nombre definitivo de Administraciéon de Alimentos y

Medicamentos (FDA, Food and Drug Administration). [Cortés 2007 |

Comenzando la década del 60 en el siglo pasado, se presentaron varios casos de poliomielitis en personas
que recibieron la vacuna contra el polio, debido a un proceso de inactivacién deficiente. Esto motivd
la creacién de la Divisién de Estandares Biologicos (DBS, Division of Biological Standars) dentro de los
Institutos Nacionales de Salud. Esta entidad encargada de vigilar los productos biolégicos fue trans-
ferida a la FDA como el Despacho de Biologicos (Bureau of Biologics). En 1982 cambi6 su nombre por
Oficina de Investigacién y Revision de Biologicos (OBRR, Office of Biologics Research and Review)
y en combinacién con la Oficina de Investigacion y Revision de Medicamentos (ODRR, Office of Drugs
Research and Review) formaron el Centro de Medicamentos y Biolégicos. En 1987 el OBRR fue separado
nuevamente y adopté la denominacién de Centro de Evaluacion e Investigacion de Biologicos (CBER,

Center for Biologics Evaluation and Research)

En la actualidad la FDA es parte del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Uni-
dos. Supervisa las practicas correctas de fabricacion (GMP) emitidas por el Codigo de Reglamentos
Federales. Se encuentra conformado por ocho Centros y Oficinas:[Behme 2009 ]

Center for Drug Evaluation and Research (CDER).

Responsable por la aprobacién y vigilancia de casi todos los medicamentos de sintesis quimica y biotec-
nolégicos, incluidos anticuerpos monoclonales, proteinas con funciones terapéuticas, productos recom-
binantes, inmunomoduladores y factores de crecimiento. Con el CBER publica documentos que regulan
el rea biotecnologica (“ Guidance for Industry”, “Question and Answer Documents on cGMP")

Center for Biologics Evaluation and Research (CBER).

Responsable por vacunas y productos extraidos de humanos o animales, como células terapéuticas,
fragmentos de las mismas, extractos alergénicos, sangre y derivados hematicos. Eventualmente, al-
gunos productos biotecnolégicos podrian entrar en el &mbito de la CBER, por ejemplo la terapia
génica.
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Center for Devices and Radiological Health (CDRH).

Regula los aspectos relacionados con los dispositivos médicos y elementos radiologicos.

Office of Regulatory Affairs (ORA).

Realiza inspecciones vy verifica la calidad de los productos en sus propios laboratorios. Se encarga tam-
bién de las relaciones con el ptblico. Publica las “Guides to Inspection”

Office of the Commissioner (OC).

Es la oficina coordinadora de los demas centros.

National Center for Toxicological Research (NCTR).

Orientada hacia la regulacién de sustancias toxicas.

Center for Food Safety and Applied Nutrition (CFSAN).

Ejerce control en material de alimentos y nutracéuticos.

Center for Veterinary Medicines (CVM).

Aprueba y vigila los medicamentos utilizados para salud veterinaria.

Aprobacién de medicamentos biotecnolégicos en Estados Unidos

De acuerdo con el PHSA, un producto biolégico es cualquier virus, suero terapéutico, toxina, anti-
toxina, vacuna, sangre, componente o derivado hematico, sustancia alergénica o producto obtenido por
biotecnologia, empleados para prevenir o curar enfermedades o lesiones en humanos. Los productos
biotecnoldgicos especificamente son aquellos obtenidos a partir de terapia génica o a partir de células o

mICroorganismos.

Para ser comercializado en los Estados Unidos un producto biotecnolégico debe solicitar una Licencia
de Aplicacién para Bioldgicos (BLA, Biologics Licensing Application), por medio de la via de PHSA, seccion
351. Unos pocos productos son comercializados bajo el FDCA, entre los cuales se encuentran la insu-
lina, algunos interferones, hialuronidasa y somatotropina. [ Gottlieb 2008

En términos generales, los pasos para lograr la aprobacion son los siguientes:

*  Reunién previa a la solicitud entre un equipo revisor de la FDA y el propietario
*  Realizar estudios preclinicos

*  Llenar los requisitos de aplicacion para Nuevo Medicamento de Investigaciéon (IND, Investigatio-

nal New Drug)
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Plan de investigacion

Instrucciones de los investigadores
Protocolos de estudio

Informacién sobre el proceso de fabricaciéon

Informacién sobre Farmacologfa / Toxicologia

SR O O R R

Informacién sobre impacto ambiental
& Experiencia humana previa

*  Realizar estudios clinicos

*  Solicitar y cumplir los requerimientos para la aprobacién (BLA)
®  Caracterizacién de la molécula

Informacién sobre el proceso de fabricaciéon

Resultados de estudios clinicos

Datos sobre farmacologia / toxicologia

S O O @

Informacién estadistica
® Informacién sobre las instalaciones
*  Aprobacion del producto

& Inspeccion de las instalaciones pre-aprobacion

® Liberacién de lotes
&  Comités post-mercadeo
& Cambios en la fabricacién previos a la aprobacién
&® Informes anuales
. Farmacovigilancia post-mercadeo

Aprobacién de biocompetidores en Estados Unidos

Fundamentos legales (PHSA y FDCA)

La diferencia que existe en Estados Unidos con respecto al trimite para aprobar un medicamento gené-
rico obtenido por sintesis quimica y un biocompetidor resulté evidente en la década del 80, cuando el
congreso realizd una reforma para contener la escalada de los gastos farmacéuticos.
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Hasta los afios 70 los laboratorios que producian genéricos tenian que realizar el mismo camino que los
innovadores, que inclufa realizar estudios preclinicos y ensayos clinicos controlados. Esto explica porque
habia pocos genéricos disponibles en el mercado estadounidense en ese entonces. La situacién cambi6
a partir de una enmienda del FDCA, denominada como “Decreto sobre Competencia de Precios de
Medicamentos y Término de Restauracion de Patentes de 1984” (Drug Price Competition and Patent Term
Restoration Act of 1984), mas conocido como el Decreto Hatch-Waxman. Esta normativa establecié dos
rutas abreviadas para la aprobacién de genéricos: seccion S0S(b)(2) y seccién S05(), al tiempo que
otorgaba una patente de proteccion de S afios a los farmacos innovadores. [Gottlieb 2008 ]

En ambos casos basta con demostrar que la estructura quimica de una réplica es idéntica y existe bioequi-
valencia farmacocinética con el innovador para lograr la autorizacién por una via abreviada (ANDA,
Abbreviated New Drug Application), sin necesidad de realizar estudios no clinicos o clinicos adicionales. Los
autores de la norma consideran que la duplicacién de informacién es una practica ineficiente que au-

menta los costos y genera cuestionamientos €ticos, por exponer a los pacientes a pruebas 1nnecesarias.

[Federal Trade Commission 2009]

El éxito de la reforma fue tal que actualmente el 70% del mercado estadounidense corresponde a gené-

ricos, que por su precio mas econdémico solo representan el 20% de los gastos farmacéuticos.| Dudzinski
que p p P g

2008 ],[Engelberg 2009]

Por desgracia, para el momento de su promulgacién el tnico farmaco obtenido por tecnologia recom-
binante era la insulina y quiza por esta razon los legisladores no le dieron importancia a los productos
biotecnoldgicos. De ahi que la reforma Hatch-Waxman no introdujo los cambios correspondientes en

el PHSA para lograr un proceso abreviado en el caso de los agentes biolégicos.[Dudzinski 2008 ]

Este vacio juridico obligd a que en el afio 2003 Sandoz invocara el procedimiento consignado en la sec-
cién S05(b)(2) para la aprobacién de Omnitrope, una forma de somatotropina obtenida por tecnologia
recombinante, que era estructuralmente igual a Genotropin, la somatotropina de Pfizer autorizada por
la FDA en 199S. Segtin esta seccién un medicamento no necesariamente debe ser un duplicado exacto

para solicitar una aprobacién como genérico, lo cual se ajustaba al requerimiento de Omnitrope.

Aunque Sandoz adjunt6 datos quimicos, estudios de seguridad en animales y farmacocinéticos en huma-
nos, junto con los resultados de ensayos clinicos controlados fase III, Ia FDA dictaminé después de un
afio de deliberaciones que era “incapaz de tomar una decisién de aprobabilidad de la aplicacion debido
por aspectos cientificos y legales todavia no resueltos”. Con esta declaracion Sandoz interpuso una de-
manda frente a una Corte del Distrito, la cual fue fallada en 2006 a favor del laboratorio y obligo a la
FDA a emitir una decisién sobre el producto.[Dudzinski 2008 ]

Finalmente fue aprobada a través de una ruta abreviada sélo porque en el pasado la somatotropina habia
estado regulada previamente por el Decreto FDCA. De paso la FDA acept6 que era posible la compara-
cién entre los productos finales de dos procesos de fabricacién diferentes en casos seleccionados, gracias
a las mejoras en la disponibilidad y sofisticacién de los métodos analiticos. Sin embargo, dejo claro que
este antecedente s6lo aplicaba a medicamentos aprobados por el Decreto FDCA. Fue asi como en el
2005 permitié la aprobacion de la calcitonina de salmén y la hialuronidasa obtenidos por tecnologia
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recombinante. En el caso de la calcitonina acepté la peticion del fabricante porque compartia la misma
estructura con el innovador, y tenia un perfil farmacocinético, farmacodinimico y de inmunogenicidad
similares, demostrados en un ensayo clinico controlado. Para el segundo caso el producto fue aprobado
aunque las estructuras proteicas eran diferentes, debido a que el fabricante demostrd que la potencia era
similar a la hialuronidasa bovina original.

A pesar de estos primeros pasos, continuaba la incertidumbre frente a la mayoria de productos bio-
tecnologicos que estan regidos por el Decreto PHSA. Con el fin de corregir este punto en 2007
fueron radicados cuatro proyectos de ley para modificar este decreto y permitir una ruta abreviada
para los biocompetidores al igual como existia una para los genéricos de sintesis quimica en el seno
de Ja FDCA. Después de multiples debates fue aprobada la propuesta del Senador Demdcrata Edward
Kennedy, denominada “Decreto de Competencia de Precios e Innovacién de Biologicos™ (Biologics Price
Competition and Innovation Act), incorporada en la tltima reforma al sistema de salud del afio 2010. [Du-

dzinski 2008 |

Asi se estableci6 una via para la aprobacion abreviada de medicamentos biocompetidores por medio de
una enmienda a la Seccién 351 del PHSA, que permite modificar la BLA e incluir la posibilidad que un
producto pueda aplicar a esta tipo de licencia en calidad de biocompetidor o intercambiable. Sin embar-
go, todavia existe incertidumbre sobre los mecanismos pues dejé en manos de la FDA la reglamentacién
de la norma y por consiguiente se desconoce como sera el proceso exacto para la aprobacion de este tipo
de medicamentos. La nueva legislacién define varios aspectos importantes:

Definiciones

Producto de referencia: corresponde al producto biolégico aprobado bajo la Seccién 351, subseccién
(a) del PHSA, es decir aquel que cumple las normas para aplicar como innovador y sigue el pro-
ceso de BLA tradicional. Contra este producto se realizaran las comparaciones cuando un farmaco

similar desea seguir una via de aprobacién abreviada.

Producto biocompetidor: se aplica cuando: (1) el producto biolégico es muy similar al de referencia,
aunque existan diferencias menores en componentes clinicamente inactivos; (2) no hay diferencias
clinicamente significativas entre el producto biologico y el de referencia en términos de seguridad,
pureza y potencia.

Intercambiabilidad: significa que el producto en estudio puede sustituir al de referencia sin intervenciéon
del prestador del servicio de salud.

Proceso de aprobacion (FDA)

Con respecto a los requisitos de aprobacion, la enmienda contempla los siguientes que sern solicitadas

a discreciéon de la FDA:

*  Anexar estudios analiticos donde se demuestre que la molécula es altamente similar al producto de

referencia, aunque puedan existir diferencias menores en componentes clinicamente inactivos.
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*  Estudios en animales, incluidas pruebas para evaluar toxicidad.

*  Ensayos clinicos (incluidas la valoracién de inmunogenicidad, farmacocinética y/o farmacodina-
mia), suficientes para demostrar seguridad, pureza y potencia en las indicaciones aprobadas para el
producto de referencia.

*  Acreditar que el mecanismo de accidn, la indicacién médica y la presentacién farmacéutica (en
términos de ruta de administracion, dosis y potencia) son similares en relacién con el producto

biolégico de referencia.

*  Las instalaciones donde se fabrica, procesa, empaca o almacena cumplen con los estindares de cali-
dad para asegurar que el producto es seguro, puro y posee la potencia requerida. Debe permitir las
visitas de verificacion si asi lo solicita la autoridad.

El proceso de aprobacién sera llevado a cabo en la misma oficina donde se autorizé el producto de
referencia, con el fin de aplicar los mismos criterios a los dos biofarmacos. En este sentido difiere de la
normatividad que rige los fArmacos de sintesis quimica, donde los innovadores son evaluados en Oficina
de Nuevos Medicamentos y los subsiguientes en la Oficina de Medicamentos Genéricos.

Es importante tener en cuenta que existen moléculas mas complejas y dificiles de caracterizar por mé-
todos fisicoquimicos y bioldgicos que otras, por lo cual no es posible aplicar un criterio universal para
todos los biotecnolégicos. Por eso la enmienda permite un margen amplio de flexibilidad para que la
autoridad reguladora decida la mejor alternativa disponible, en una modalidad de analisis individual
caso por caso. Sin embargo, los expertos predicen que en el futuro cercano serd necesario que la FDA
defina politicas especificas para cada tipo de producto biotecnolédgico y asi evitar inconsistencias en los
requisitos que se exigen a diferentes productos de la misma clase.

La norma deja a criterio de la FDA Ia solicitud de ensayos clinicos controlados de no inferioridad con
el biocompetidor para demostrar seguridad y potencia. Sin embargo, como el espiritu de la norma es
asegurar un tramite abreviado es deber de la FDA solicitar pruebas razonables para no retrasar en forma
innecesaria la aprobacion.

Adicionalmente, si para determinado producto la “ciencia y experiencia” disponibles no permite realizar
un ejercicio de comparabilidad, no aplicaria la ruta abreviada y el fabricante del biocompetidor tendria
que solicitar una licencia por la via tradicional como cualquier medicamento de referencia.

Patentes de proteccién

De igual forma, establece un periodo de proteccion de patentes para el medicamento biolégico de refe-
rencia de 12 afios, que pueden extenderse seis meses més en el caso de medicamentos de uso peditrico.
Los propietarios de biocompetidores deben esperar 4 afios desde la aprobacién del farmaco de referen-
cia antes de solicitar frente a la FDA (y hasta seis meses mas si es de uso pediatrico) la autorizacién para
realizar estudios de investigaciéon en Estados Unidos, y sélo pasados los 12 afios de proteccién podra

aspirar a una autorizacién para comercializar su producto.
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Estos periodos comienzan a contar desde el momento en que es aprobado por primera vez el producto
de referencia. No es posible extender este periodo por medio de aplicaciones subsiguientes, como por
ejemplo una nueva indicacién, ruta de administracién, sistema de liberaciéon o esquema de dosis. Sélo
serfa aplicable a cambios que involucren una modificacién en la estructura molecular del producto que
genere un cambio en la seguridad, pureza y potencia.

Con esto se evita que el propietario pueda extender secuencialmente la patente de proteccién, una prac-
tica comun entre los medicamentos obtenidos por sintesis quimica, donde se introducen modificaciones
irrelevantes como la forma o color de la pildora y de esa manera se prolonga el periodo de exclusividad
por 30 meses adicionales.

Algunos expertos sostienen que este el tiempo de proteccion de 12 afios es inusualmente prolongado e
incluso va en contravia de las recomendaciones que emitié meses atras la Comisién de Comercio Federal
(Federal Trade Commission)), la cual alertaba sobre la escalada de los costos farmacéuticos por cuenta de los
productos biotecnoldgicos y recomendaba un periodo més corto de exclusividad para facilitar la entrada
de biocompetidores. De esa forma se podria generar una competencia justa que redundara en menores
precios para el consumidor.[Federal Trade Commerce 2008 ]

Un resultado esperable es que algunos fabricantes renuncien a la via abreviada argumentando que sus
productos no son tan parecidos al innovador y por eso deben ser tratados como medicamentos de refe-
rencia. De esa manera, aunque incurren en mayores costos por la necesidad de anexar ensayos clinicos
controlados de eficacia y seguridad, en compensacion pueden llegar mas rapido al mercado y solicitar
sus propias patentes de proteccion.

Intercambiabilidad

De acuerdo con la enmienda es posible establecer que dos medicamentos biotecnolégicos son intercam-

biables si cumplen las siguientes condiciones:
*  Es biocompetidor

e espera que produzca el mismo efecto clinico con respecto al firmaco de referencia en cualquier
*  Se espera que prod 1 fecto cl pecto al f: de refe lq

paciente.

*  Para un producto biolégico que debe ser administrado mas de una vez en un individuo, el riesgo en
términos de seguridad o disminucién de la eficacia de alternar ambos medicamentos no es mayor
que el riesgo de utilizar tnicamente el farmaco de referencia.

Para el primer biocompetidor en ser aprobada bajo la figura de intercambiable obtiene un periodo de
exclusividad de un afio, durante el cual no es posible autorizar la comercializacién de ningtn otro bio-

competidor del mismo tipo.

Medicamentos huérfanos

Un medicamento que solicita licencia como biocompetidor para una enfermedad rara (es decir, pro-

ductos huérfanos) no podra ser aprobado hasta el vencimiento de la patente que serd de 7 afios para
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los medicamentos autorizados como huérfanos o de 12 afios para aquellos aprobados como producto
biolégico innovador.

Farmacovigilancia: Evaluacién de Riesgos y

Estrategias de Mitigacion (REMS, Risk Evaluation and Mitigation Strategies)

De acuerdo con esta normativa la FDA puede imponer requerimientos especificos de farmacovigilancia
postmercadeo como condicién para la aprobacién de un biocompetidor, tal como se utiliza para los
productos biotecnolégicos de referencia desde 2007. Aunque no es una obligacién, es recomendable
que los propietarios del farmaco biocompetidor presenten un plan de farmacovigilancia a la FDA como
parte del expediente para obtener una aprobacién.

Productos biolégicos aprobados bajo la figura de
Nuevos Medicamentos (NDA).

La mayoria de biotecnolégicos son aprobados mediante la Aplicacién de Licencia de Biologicos (BLA,
Biologic Licence Application), que es un mecanismo contemplado en el PHSA. Sin embargo, en el pasado al-
gunos de estos agentes solicitaron una Aplicacién de Nuevo Medicamento (NDA, New Drug Application),
bajo la Seccion S0S del FDCA (disefiado originalmente para farmacos de sintesis quimica). Si para el
momento de la promulgacion de la ley no hay un medicamento equivalente en el PHSA, el medicamento
biotecnolégico puede ser considerado como producto de referencia y cualquier competidor debe aplicar
como biocompetidor.

Legislacién sobre medicamentos biotecnolégicos en Europa

En I951 seis paises europeos firmaron el Tratado de Paris por medio del cual se creaba la Comunidad
del Carbén y el Acero. Este acto que aseguraba un comercio comtn para los minerales entre estas nacio-
nes constituye el primer paso en la direccién de una Europa unificada. En 1957 se firmaron los Tratados
de Roma que establecieron la Comunidad Econémica Europea (EEC) y la Comunidad Europea de
Energia Atémica (EURATOM). En los afios subsiguientes se fueron adicionando miembros a la EEC.
En 1993 fue creada oficialmente la Comunidad Europea por la firma del Tratado de la Unién Europea
en Maastricht y en el afio 2002 se establecié una moneda comtn. [Shah 2009]

La Comunidad Europea esta regida por leyes supranacionales denominadas con grados diferentes de
fuerza:

*  Reglamentos (Regulations): Instrumento legal de aplicacion general y cumplimiento obligatorio den-
tro de la Comunidad.

*  Directivas (Directives): Leyes destinadas a cumplir un objetivo especifico. Aunque tienen un caracter
vinculante para todos los miembros, cada pais puede escoger la forma y los métodos para alcanzar
los objetivos de la norma dentro de su propia jurisdiccién. Es decir, deben transformase en normas
nacionales para su cumplimiento.
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*  Directrices (Guidelines): Son documentos dentro de la Comunidad Europea destinadas a cumplir
una obligacién legal, segiin lo mandan las Regulaciones y Directivas. En el caso de las Directrices
cientificas, estas son adoptadas después de consultas con las organizaciones interesadas.

El desastre de la talidomida ocurrido en la década del 60 representé el primer esfuerzo por elaborar
una legislacién comin en términos de medicamentos. El resultado fue la Directiva del Consejo 65 /65
donde se destacaba la necesidad de contar con medicamentos seguros. En 1975 fue elaborada la Direc-
tiva 75/318 /EEC donde se introdujeron los requerimientos analiticos, farmacotoxicolégicos y clinicos,
para asegurar la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos.

En la actualidad la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, emitida el 6 de no-
viembre de 2001, que establece un cédigo comunitario sobre medicamentos para uso humano, represen-
ta el documento central en cuanto a legislacion farmacéutica se refiere. Contiene el denominado Anexo
I, donde se estipulan los requisitos que deben incluirse en un expediente para la aprobacién de farmacos
dentro de la Comunidad Europea.

Desde su publicacion se han realizado varias modificaciones, entre las cuales se encuentran la enmienda
realizada por la Directiva 2003/63/CE de la Comisién y el Reglamento 1394,/2007 del Parlamento

Europeo y del Consejo, donde se definen y se regula el ambito de los farmacos biotecnolégicos

Agencia Reguladora: EMEA (European Medicines Agency)

Es un érgano descentralizado de la Unién Europea creada en 1995 para armonizar las diferentes au-
toridades reguladoras que existen en los paises miembros. El propésito es promover y proteger la salud
humana y animal, al tiempo que facilita la aprobacién de medicamentos a través de un solo proceso para
todos los paises de la Comunidad Europea. En el pasado, este proceso debia llevarse a cabo pais por pais,
lo cual significaba 25 procesos de aprobacion paralelos. Cuenta con cuatro comités principales:] Behme

2009], [Shah 2009]

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).

Hasta 1994 denominado Committee for Propictary Medicinal Products (CPMP)), es el responsable por todos

los medicamentos, excepto los denominados “huérfanos”.

Committe for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP)‘
Es el equivalente del CHMP en salud animal.

The Committee for Orphan Medicinal Products (COMP).

Encargada de regular los medicamentos para enfermedades raras o “huérfanas”.

Herbal Medicinal Products Committee (HMPC).

Responsable de regular la practica de la fitoterapia o tratamientos a base de plantas medicinales.
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La EMEA también organiza grupos de trabajo que elaboran una perspectiva comtn para los paises de
la Comunidad Europea en relacién con aspectos especificos de la salud humana y animal. En el caso de
los medicamentos biotecnoldgicos estan involucrados:

*  Biotech Working Party
*  Quality Working Party
*  Safety Working Party

*  Immunologicals Working Party

Aprobacién de medicamentos biotecnolégicos en Europa

A partir de la Directiva 2001/83/CE la denominacién oficial de los compuestos biotecnoldgicos es:
“medicamentos de terapia avanzada” y se encuentran incorporados en el Anexo I, parte IV, de la Direc-

tiva 2001/83/CE y el articulo 2 del Reglamento 1394/2007. Incluyen tres subtipos, a saber:
*  Medicamentos de terapia genética.

*  Medicamentos de terapia celular somatica.

*  Productos de ingenieria tisular.

Los medicamentos de terapia genética son moléculas biologicas obtenidas por transferencia de genes
y/ o producidas en células modificadas por mecanismos biologicos avanzados, en forma de sustancias
activas o como parte de las mismas. Se entiende por transferencia genética los procesos de fabricacion
desarrollados para transferir un gen profilactico, de diagnéstico o terapéutico a células humanas /anima-
les, junto con su expresion subsiguiente in vivo. Supone el uso de un sistema de distribucién conocido
como vector, que puede ser viral o no viral. (Nota: para la presente norma la denominacién “animal”
incluye también a los microorganismos).

Como medicamentos de terapia celular somatica se entiende la utilizacién en seres humanos de células
somaticas vivas, autologas (procedentes del mismo paciente), alogénicas (de otro ser humano) o xenogé-
nicas (de animales), cuyas caracteristicas han sido alteradas sustancialmente por manipulacién biologica
para obtener un efecto terapéutico, de diagnéstico o preventivo, lo cual se traduce en diversos efectos

metabolicos, farmacologicos o inmunolégicos.

Por producto de ingenieria tisular se entiende aquel que contiene o esti formado por células o te-
jidos manipulados por ingenierfa, o aquellos empleados para regenerar, restaurar o reemplazar un
tejido humano. Podra contener células o tejidos de origen humano, animal, o ambos. Se considerardn
“manipulados por ingenieria” si cumplen una de las siguientes condiciones: (1) fueron sometidos a
manipulacién sustancial para alcanzar caracteristicas biologicas, funciones fisioldgicas o propiedades
estructurales que permiten la regeneracion, reparacion o sustitucion pretendidas; (2) las células o teji-
dos no estin destinados a emplearse para la misma funcién o funciones esenciales en el receptor y en

el donante.
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La EMEA sigue un proceso centralizado para la aprobacién de medicamentos biotecnologicos. Comien-
za cuando el propietario del producto biotecnolégico envia una carta de intencién a la EMEA, men-
cionando que desea iniciar un proceso de Aplicacion de Autorizacién de Mercadeo (MAA, marketing
authorization application). La Agencia comisiona al CHMP para que nombre un Armonizador (Rapporteur) y
co-Armonizador, quienes tienen 80 dias para realizar una revisién preliminar y validar el expediente de

MAA, que debe contener los requisitos del Comité Técnico Comun. (Tabla I)

Tabla 1. Documento Técnico Comiin (CTD, Common Technical Document)

Moédulo I: Requerimientos especificos
I.1 Tabla de contenido (Médulos 1-5)
I.2 Formato de Aplicaciéon

1.3 Literatura del producto

1.4 Informacién de los expertos

1.5 Requerimientos regionales especificos
1.6 Evaluacién del riesgo ambiental
Moédulo 2: Restmenes

2.1 Tabla de contenido (Médulos 2-5)

2.2 Introduccién

2.3 Resumen de la calidad general
2.4 Generalidades no clinicas

2.5 Generalidades clinicas

2.6 Resumen de aspectos no clinicos
Introduccién

Farmacologia

Farmacocinética

Toxicologia

2.7 Resumen clinico

Meétodos biofarmacéuticos y analiticos asociados
Estudios de farmacologia clinica
Eficacia clinica

Seguridad clinica

Sinopsis de los estudios individuales
Moédulo 3: Calidad

3.1 Formato y presentacion

3.2 Contenido: Principios y requerimientos basicos

Moébdulo 4: Informes de estudios no clinicos
4.1 Formato y presentacién
4.2 Contenido: Principios y requerimientos basicos

4.2.1 Farmacologia
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4.2.2 Farmacocinética

4.2.3 Toxicologia

Moédulo 5: Informes de estudios clinicos

5.1 Formato y presentacién

5.2 Contenido: Requerimientos y principios basicos

5.2.1 Informes de estudios biofarmacéuticos

5.2.2 Informes de estudios pertinentes de farmacocinético utilizando biomateriales humanos
5.2.3 Informes de estudios farmacocinéticos humanos

5.2.4 Informes de estudios farmacodinimicos humanos

5.2.5 Informes de estudios de seguridad y eficacia

5.2.6 Informes de experiencias post-mercadeo

5.2.7 Informes de casos individuales

Otros requisitos que debe cumplir un medicamento para su aprobacién como medicamentos de terapia

avanzada representan una adherencia a las directrices de la Conferencia Internacional en Armonizacion

(ICH):

QSA(RT) Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human

or Animal Origin

QSB Quality of Biotechnological Products : Analysis of the Expression Construct in Cells Used
for Production of r-DNA Derived Protein Products

QSC Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological and Biological
Products

QSD Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of Biotechnological
and Biological Products

QSE Comparability of Biotechnological and Biological Products Subject to Changes in their Ma-

nufacturing Process

QOB Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological and Biological
Products

Una vez se cumple este requisito, la CHMP envia una Lista de Preguntas que el propietario debe

responder en el término de 90 dias. Si las respuestas son satisfactorias y el CHPM considera que el

producto cumple con las exigencias de calidad, eficacia y seguridad emite un concepto de aprobabilidad.

Posteriormente el documento es enviado a la Comisién Europea traducido a todos los idiomas de la

Comunidad Europea. Alli se estudia el expediente y se otorga la autorizacién de mercadeo para toda la

Unién Europea. [Schneider 2008 |
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Aprobacién de biocompetidores en Europa

De acuerdo con la EMEA, los biocompetidores son medicamentos biologicos parecidos pero no idén-

ticos a uno que va ha sido autorizado (denominado “medicamento biolégico de referencia”™), ya sea por
quey. g y P

diferencia en las materias primas o en el proceso de fabricacién. [EMEA/74562/2006 RevI |

Fundamentos legales (Parlamento Europeo y Consejo Europeo)

Dentro de la Comunidad Europea a partir del afio 2001 comenzaron las discusiones para crear un mar-
co legal en torno a la aprobacién de biocompetidores, considerando que la legislacion existente para los
tarmacos de sintesis quimica no podia ser aplicable a los medicamentos de terapia avanzada. La legisla-
cién evoluciond por dos caminos separados: la “ruta de la Directiva” y la “ruta del Anexo I”, que sélo
volverian a reunirse en la redaccién del texto final afios mas tarde. [Kox 2005

Por medio de la “ruta de la Directiva” se revis6 el codigo sanitario y los procedimientos para la autori-
zacién y supervision de medicinas en la Comunidad Europea. El proceso comenzo6 el 26 de noviembre
de 2001 cuando se conocieron las propuestas que pretendian modificar las leyes vigentes en materia
farmacéutica. Asi mismo se establecié un procedimiento de co-decisién con participacién independiente
del Parlamento Europeo y del Consejo Europeo.

Una iniciativa liderada por dos Comités dentro del Parlamento Europeo (el Comité de Industria, Co-
mercio Exterior, Investigacion y Energia, y el Comité de Ambiente, Salud Publica y Politica del Consu-
midor) propuso una primera enmienda segin la cual en todos los casos era necesario realizar estudios
preclinicos y clinicos para otorgar licencia a un biocompetidor. Sin embargo, cuando el documento pas6
a la oficina del conciliador (rapporteur), se modificé el texto para que la realizacion de estudios clinicos no
fuera un requerimiento absoluto. Aunque esto facilitaba el proceso de aprobacion la forma en que fue
redactado dejaba abierta la posibilidad para autorizar productos sin necesidad de demostrar un perfil de
seguridad o de eficacia. EI texto era el siguiente:

“Una medicina biogenérica es una medicina que posee propiedades fisico-quimicas y bioldgicas
similares, y la misma forma farmacéutica y que ha sido probada bioequivalencia con el medicamento
de referencia en términos de seguridad y /o eficacia por medio de pruebas preclinicas y /o ensayos

clinicos apropiados”.

Esta interpretacién suscité una fuerte controversia y el 23 de Octubre de 2002 la Directiva experimenté
dos enmiendas en el seno del Parlamento Europeo. Se volvi6 sobre la postura original segtin la cual seria
necesario realizar tanto pruebas preclinicas como ensayos clinicos controlados siempre que se quisiera
aprobar un biocompetidor. El objetivo era destacar las diferencias con el proceso de aprobacién de un
genérico, pero no considerd los diversos grados de complejidad molecular que existen entre los biotec-
nologicos y condicionaba a que en todos los casos se anexara un expediente completo, como se hacia con
el producto de referencia. Esta posiciéon quedd consignada de la siguiente manera:

“Un medicamento biogenérico es un medicamento que posee propiedades fisico-quimicas y bio-

logicas similares, y la misma forma farmacéutica y que ha sido probada bioequivalencia con el
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medicamento de referencia en términos de seguridad y eficacia por medio de pruebas preclinicas y

7 . . b2l
ensayos clinicos apropiados”.

Considerando que las condiciones impuestas no eran acordes con los lineamientos cientificos modernos
fue el turno del Consejo Europeo para introducir las reformas. En esencia se aceptaba que no era posible
asimilar un biocompetidor con un genérico, pero asi mismo se consideraba que el proceso de aprobacién
no requeria un expediente completo como si fuera un medicamento de referencia. La redaccion del texto

quedé de la siguiente manera:

Cuando un medicamento biolégico que sea similar a un producto biolégico de referencia no
cumpla las condiciones de la definiciéon de medicamentos genéricos deberin aportarse los re-
sultados de los ensayos preclinicos o clinicos adecuados relativos a dichas condiciones. No sera
necesario aportar los resultados de otras pruebas a partir del expediente del medicamento de

referencia.

Entre tanto, el Grupo de Trabajo del Consejo (Council Working Group) se reunié para discutir las
propuestas del Parlamento Europeo y el Consejo Europeo. El 2 de junio de 2003 se llegd a un acuerdo

politico dejando adoptando los términos siguientes:

Cuando un medicamento biolégico que sea similar a un producto biolégico de referencia no cumpla
ciertas condiciones de la definicién de medicamentos genéricos, debido en particular a diferencias
relacionadas con las materias primas o diferencias en el proceso de fabricacién del medicamento
biolégico y del medicamento biolégico de referencia, deberan aportarse los resultados de los en-
sayos preclinicos o clinicos adecuados relativos a dichas condiciones. No serd necesario aportar los

resultados de otras pruebas a partir del expediente del medicamento de referencia.

Al mismo tiempo se desarroll6 la “ruta del anexo I”. EI § de marzo de 2002 se publicé el primer borra-
dor de lo que mas tarde serfa el Anexo I de la Directiva 2001/83/EC. En este documento preliminar
se mencionaba la posibilidad de comparar un producto de referencia con un biocompetidor, por medio
de datos preclinicos y clinicos. El tipo y cantidad de informacién adicional serfa determinado en forma
individual caso por caso. Las consultas y recomendaciones externas sobre el documento terminaron en

junio de 2002 y el proceso continud a puerta cerrada en el Consejo Europeo.

El 25 de junio de 2003 fue publicada la Directiva de la Comisién Europea 2003 /63/EC que modifi-
caba el Anexo I. Alli se consigné el nombre final que recibirian los biocompetidores y que en adelante
se llamarian medicamentos biolégicos similares. El texto relativo a la aprobacién de estos medicamentos

fue redactado en los siguientes términos:

St la informacién solicitada en el caso de productos esencialmente similares (genéricos) no permi-
ten una demostracion de la naturaleza similar de dos medicamentos biolégicos, deben adicionarse

datos adicionales, en particular el perfil toxicolégico y clinico.

En diciembre de 2003 la propuesta contenida en el Anexo I fue aceptada después de una intensiva nego-
ciacién entre el Parlamento Europeo y el Consejo Europeo. Asi, el texto final consignado en al articulo

10 de la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo quedé redactado en firme de

la siguiente manera:
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Cuando un medicamento biolégico que sea similar a un producto biolégico de referencia no cum-
pla las condiciones de la definicién de medicamentos genéricos, debido en particular a diferencias
relacionadas con las materias primas o diferencias en el proceso de fabricacién del medicamento
biolégico y del medicamento biolégico de referencia, deberan aportarse los resultados de los ensa-
yos preclinicos o clinicos adecuados relativos a dichas condiciones. El tipo y la cantidad de datos
suplementarios deben ajustarse a los criterios pertinentes expuestos en el anexo I 'y a las directrices

detalladas afines. No serd necesario aportar los resultados de otras pruebas a partir del expediente

del medicamento de referencia. [2001/83/CE]

Con respecto al Anexo 1, el texto definitivo es el siguiente:

“Si la informacién exigida en el caso de medicamentos esencialmente similares (genéricos) no per-
mite la demostracién de la naturaleza aniloga de dos medicamentos bioldgicos, se deberan facilitar

datos suplementarios, en particular el perfil toxicologico y clinico.

Cuando un solicitante independiente solicite, una vez concluido el periodo de proteccién de da-
tos, una autorizaciéon de comercializacion de un medicamento biolégico que se relacione con un
medicamento original que haya obtenido la autorizacién de comercializacién en la Comunidad, se

aplicaré el enfoque que se expone a continuacion:

* Lainformacién que habra de facilitarse no se limitard a los médulos I (datos administrativos), 2
(restimenes) y 3 (datos farmacéuticos, quimicos y biolégicos), complementada con los datos sobre
bioequivalencia y biodisponibilidad. El tipo y la cantidad de datos suplementarios (esto es, datos
toxicologicos, datos no clinicos y datos clinicos pertinentes) se determinara en cada caso, conforme
a todas las directrices cientificas pertinentes.

*  Debido a la diversidad de medicamentos bioldgicos, la autoridad competente determinar si es
necesario exigir los estudios identificados previstos en los modulos 4 (datos preclinicos) y S (datos

clinicos), teniendo en cuenta las caracteristicas especiales de cada medicamento.”

Proceso de aprobacion (EMEA)

La aprobacién de un biocompetidor en Europa requiere acreditar un ejercicio de comparabilidad se-
cuencial entre el medicamento bioldgico de referencia y el competidor, donde se demuestre que tienen
una naturaleza similar en términos de calidad, seguridad y eficacia. El 30 de Octubre de 2005 se pu-
blicaron las directrices definitivas de la EMEA [CHMP/437/04] para aprobar un biocompetidor con
base en el ejercicio de comparabilidad. Esta normativa modific6 la legislacion vigente y las enmiendas

quedaron consignadas en el Articulo 10 y Anexo I de la Directiva 2001/83/CE.

En otras palabras, la pregunta que debe hacerse el propietario de una molécula que aplica para obtener
una licencia como biocompetidor es que cantidad de pruebas requiere para demostrar similaridad entre
su producto y el bioldgico de referencia, asi como cuales datos preclinicos y clinicos seran solicitados por
parte de la EMEA. La secuencia de comparacién debe seguir el siguiente orden: [Schellekens 2009],[Zu-
fiiga 2009],[ Zuiiiga 2010]

*  Comparabilidad fisico-quimica
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*  Comparabilidad biol6gica
*  Comparabilidad preclinica

*  Comparabilidad clinica

Patentes de proteccion

De acuerdo con la Directiva 2001,/83/CE, articulo 10, la patente de proteccién para medicamentos

de referencia es de 10 afios, y puede extenderse I afio mas cuando se demuestra una nueva indicacion:

“Los medicamentos genéricos autorizados con arreglo a la presente disposicién no se comerciali-
zaran hasta transcurridos diez afios desde la fecha de la autorizacién inicial del medicamento de

.9
referencia”.

“El periodo de diez afios a que se hace referencia en el parrafo segundo se ampliard hasta un
maximo de once afios si, durante los primeros ocho afios del periodo de diez afios, el titular de la
autorizacién de comercializacién obtiene una autorizacién para una o varias nuevas indicaciones
terapéuticas y, durante la evaluacion cientifica previa a su autorizacion, se establece que dichas in-

dicaciones aportarin un beneficio clinico significativo en comparacién con las terapias existentes”.

Documento Técnico Comtn

Estos datos seran presentados en un expediente, siguiendo el formato de Documento Técnico Comtn
(CTD, Common Technical Document). Este documento debe contener los cinco médulos estipulados a saber:

Médulo 1 (Informacién administmtiva)

En un documento conciso deben estar resumidos los fundamentos y las pruebas utilizadas para demos-
trar que la molécula presentada cumple con los requerimientos de un medicamento biolégico similar.
Incluye las sustancias activas, materiales de partida y proceso de fabricacion, al igual que las diferencias
pertinentes con el biolégico de referencia. También deben estar consignado el ejercicio de comparabili-
dad realizado en términos de calidad, seguridad y eficacia. Es un requerimiento obligatorio para presen-
tar cualquier biocompetidor.

Médulo 2 (Resumen de los aspectos de calidad, no clinicos y clinicos)

En esta parte estin resumidas las generalidades sobre los pardmetros de calidad del producto y los pro-
cedimientos realizados para comparar los aspectos no clinicos y clinicos en relacién con el biolégico de
referencia. Es un requisito obligatorio.

Médulo 3 (Calidad)

Esta parte del expediente contiene los mismos elementos que debe presentar un medicamento bio-
légico de referencia. Adicionalmente se debe incluir como se efectud y los resultados del ejercicio de

comparabilidad, para demostrar que son similares en términos de calidad, seguridad y eficacia. Los
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requerimientos precisos estin consignados en la guia de la EMEA: Directriz sobre medicamentos bioldgicos

similares que contienen proteinas obtenidas por biotecnologia como sustancia activa: aspectos de calidad (EMEA/CHMP/
BWP/49348,/2005).

Debe incluir los métodos analiticos empleados, que deben estar acordes con el estado del arte en ese mo-
mento, utilizados para determinar las propiedades fisico-quimicas del producto. Esto incluye la compo-
sicion y las propiedades fisicas, asi como la estructura primaria y de orden superior. Debido a que estos
farmacos son producidos en organismos biolégicos se espera que exista cierto grado de heterogeneidad
en las proteinas estudiadas. El propietario debe realizar todos los esfuerzos posibles para caracterizar las
diferentes isoformas.

El ejercicio de comparabilidad debe incluir una evaluacién de las propiedades biologicas del biocom-
petidor y el producto de referencia. Los estudios biologicos seleccionados deben ser apropiados para el
medicamento en estudio. Los resultados deben expresarse en términos de unidades de actividad calibra-

dos contra un estandar nacional o internacional, cuando sea posible y pertinente.

En forma adicional se debe determinar la pureza del producto y la presencia de impurezas, en forma
cualitativa y cuantitativa. Los datos obtenidos deben compararse con el fArmaco de referencia.

Médulo 4 (resultados de estudios no clinicos)

Los estudios no clinicos solicitados por la autoridad reguladora deben realizarse siempre en forma
comparativa. De acuerdo con la molécula en cuestion la EMEA puede decidir si requiere y que tipo de
estudios no clinicos debe anexar. Los lineamientos generales estin consignados en la Directriz sobre me-

dicamentos biolégifos similares que contienen p'/otfz'nas obtenidas por biotemologz’a como sustancia activa: aspectos no clinicos y

cinicos (EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005).

En esta parte se pueden realizar estudios farmacodinimicos in vitro (por ejemplo pruebas de unién a re-
ceptores o ensayos sobre cultivos celulares) o in vivo (utilizando animales de experimentacion apropiados

con el fin de obtener el maximo de informacién posible).

Un punto especialmente sensible para la Comunidad Europea es la seguridad de los medicamentos. Por
ese motivo suele ser necesario realizar estudios de toxicidad con dosis repetitivas y durante un periodo
de exposicién suficiente para obtener resultados validos, los cuales deben involucrar aspectos tanto de
toxicocinética como de inmunogenicidad. En algunos casos también serd necesario estudiar situaciones
de seguridad especifica, por ejemplo tolerancia local. Por lo general no es necesario practicar pruebas
especificas sobre seguridad reproductiva, carcinogénesis o mutagénesis.

Médulo 5 (resultados de estudios [Zz’nifos)

Para algunos biotecnolédgicos los estudios no clinicos son insuficientes para determinar la eficacia y
seguridad en humanos. En tales casos es necesario hacer un ejercicio de comparabilidad clinica escalo-
nado que comienza con pruebas farmacocinéticas y farmacodindmicas, seguido por ensayos clinicos de
eficacia y seguridad. La EMEA determinara por medio de directrices especificas o anélisis de cada caso
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por separado que tipo de resultados clinicos son requeridos para la aprobacién de un biocompetidor.
Al igual que el modulo 4, existen lineamientos especificos para presentar los resultados del médulo S,

consignados en la Directriz sobre medicamentos biolégicos similares que contienen protez’nas obtenidas por biotecnologz’a C0to

sustancia activa: aspectos no clinicos y clinicos (EMEA/ CHMP/BMWP/42832/ 2005).

Farmacovigﬂancia y Programa de Manejo de Riesgos

Debido a que ciertos eventos adversos son infrecuentes y no pueden detectarse en una cohorte limitada
de pacientes, uno de los requerimientos que puede solicitar la EMEA al solicitante de una aprobacién
como biocompetidor es un sistema de farmacovigilancia después de la aprobacién del medicamento que
permita detectar esta eventualidad en una poblaciéon mayor.[ Zufiiga 2010], [Fernandez 2010]

Inmunogenicidad

Consideran los reguladores europeos que la ausencia de inmunogenicidad en los estudios preclinicos
no descarta su aparicién cuando se administra en humanos. Como estos medicamentos se producen
en organismos vivos, ya sea en bacterias o células eucariotas, los productos obtenidos por esta fuente
puede ser identificados por el sistema inmune como proteinas extrafias y desencadenar la produccién de

anticuerpos.[Schellekens 2002 ]

La EMEA puede solicitar que el expediente incluya un programa para la deteccion sistematica de an-
ticuerpos, utilizando los mejores métodos disponibles de acuerdo con el estado del arte y precisando
la sensibilidad y especificidad de la prueba. Como los anticuerpos pueden aparecer tiempo después de
iniciada la terapia, es necesario establecer un cronograma de pruebas con intervalos predeterminados.
Las autoridades reguladoras europeas por lo general solicita datos de inmunogenicidad en seguimientos
de hasta un afio en condiciones médicas que implica la administracion crénica de biocompetidores.

[Gottlieb 2008]

De acuerdo con su comportamiento biolégico es posible identificar varios tipos de anticuerpos genera-
dos por exposicion a los productos biotecnologicos:

*  Anticuerpos sin efecto clinico detectable, pues estin dirigidas contra regiones de la proteina sin
actividad terapéutica.

*  Anticuerpos que desencadenan alergias o reacciones de hipersensibilidad
*  Anticuerpos neutralizantes que hacen perder eficacia clinica.

*  Anticuerpos que producen fenémenos de autoinmunidad.

Intercambiabilidad

La aprobacién de un biocompetidor no significa que pueda intercambiarse automaticamente por el me-
dicamento bioldgico de referencia; Incluso en varios paises se requiere una aceptacién explicita por parte
del médico tratante para realizar este tipo de intercambio.
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Directrices sobre fArmacos especificos

Existen cuatro directrices especificas para la aprobacion de biocompetidores especificos: eritropoyetina,
somatotropina, insulina y factor estimulante de colonias de granulocitos, obtenidos por tecnologia re-
combinante. Diferentes grupos de trabajo se encuentran actualmente trabajando en otras directrices y el
objetivo es que los diferentes tipos de biocompetidores cuenten con una guia propia que facilite para la
EMEA el proceso de autorizacion.

Legislacion sobre medicamentos biotecnolégicos en Japon

La aprobacién de medicamentos en Japén cae bajo la jurisdiccion de la “Ley de Asuntos Farmacéuti-
cos”, que sirve como marco normativo con base en la cual se dictan una serie de disposiciones regulato-
rias denominadas ordenanzas y notificaciones. Estas son emitidas por el El Ministerio de Salud, Trabajo
y Bienestar (MHLW, Ministry of Health, Labor and Welfare), denominado Koseirodosho en japonés. Las mas
importantes son:[Behme 2009]

*  Standards for Quality Assurance of Drugs, Quasi-drugs, Cosmetics and Medical Devices. Corresponde a

normas ministeriales sobre buenas practicas clinicas y garantia de la calidad de los fArmacos.

*  Regulations for Buildings and Facilities for Pharmacies and so on. Dicta disposiciones sobre la vigilancia
a las instalaciones donde se fabrican y distribuyen medicamentos.

*  Standards for Manufacturing Control and Quality Control of Drugs and Quasi-drugs. Bajo esta normativa

emitida por el ministerio se regula el dambito de las buenas practicas de manufactura.

Ademis de estas regulaciones propias, Japén adopta los lineamientos del ICH en materia de calidad,
seguridad y eficacia de los productos farmacéuticos.

Autoridad Reguladora: PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency)

En Japén la aprobacion de medicamentos no depende exclusivamente de una institucion reguladora cen-
tralizada. Por el contrario, es un proceso que requiere la participacion también de varios organismos ju-
risdiccionales que involucra al ministerio del ramo y las autoridades locales (prefecturas).[ Behme 2009]

El Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar (MHLW, Ministry of Health, Labor and Welfare) consta de
once despachos, uno de los cuales es corresponde al de Seguridad Farmacéutica y de alimentos (PFSB,
Pharmaceutical and Food Safety Bureau) encargada especificamente de vigilar la fabricacién y comercializa-
cién de farmacos. Este despacho consta de cinco divisiones y una de ellas, la Divisién de Evaluacion y
Licenciamiento (Evaluating and Licesing Division) supervisa la correcta aprobacién de licencias de manu-
factura e importacién de medicamentos. Sin embargo, a nivel operativo quienes otorgan la autorizacién
final son las jurisdicciones territoriales (Prefectural Administrations), de las cuales existen 46 en el pais.
Ademas del despacho territorial y de las prefecturas, los organismos que intervienen en el proceso de
aprobacién son el Consejo de Asuntos Farmacéuticos y Sanidad de Alimentos (PAFSC) y la Agencia de
Farmacos y Dispositivos Médicos (PMDA):
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PAFSC (Pharmaceutical Affairs Food Sanitation Council)

Organismo consultor que establece los lineamientos para disefiar la Farmacopea Japonesa, la cual debe
ser revisada al menos una vez cada 10 afios. Establece los estindares de calidad para todos los medica-
mentos.

PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency)
La Agencia de Farmacos y Dispositivos Médicos (SOGO-KIKO en japonés) es el organismo encargado

de evaluar desde el punto de vista técnico los medicamentos como parte del proceso de aprobacion.
Acttia en forma coordinada pero no depende directamente del MHILW.En el caso especifico de los
biofarmacos el proceso comienza cuando los fabricantes presentan su expediente al PMDA, que en
coordinacién con la PESB y los administradores de las prefecturas, aprueba o rechaza las licencias. La
aprobacion final es garantizada por el Ministerio (MHLW). La PMDA también se encarga de vigilar la

calidad y seguridad de los farmacos. Existen cinco divisiones relacionadas con biotecnoldgicos:
*  Offices of General Affairs, Planning and Coordination.

*  Office of Relief Funds. ADR Relief, Infectious Disease Relief (cuando dependen de los agentes biologi-

cos).
*  Office of Safety. Brinda informacién relacionada con la vigilancia post-mercadeo.

*  Office of Compliance and Standars. Audita las buenas practicas de manufactura y el Sistema de Calidad
en Salud.

*  Center for Product Evaluation. Realiza revisiones sobre medicamentos biotecnolégicos y supervisa las

buenas practicas de laboratorio y las buenas practicas clinicas.

Aprobacién de medicamentos biotecnolégicos en Japén

El procedimiento comienza cuando el propietario hace la solicitud para comercializar al MHLW. A
continuacién la aplicacion pasa al PMDA donde sigue dos rutas diferentes:

Oficina de Auditoria de Conformidad (Office Conformity Audit), que verifica el cumplimiento de las Bue-
nas Practicas de Laboratorio y Buenas Practicas Clinicas. En esta instancia se confirma que los resul-
tados proporcionados en el expediente corresponden a la realidad. Esto incluye Ia revisién tanto de los
datos crudos junto con los registros, como la visita a las instalaciones donde se fabrica el producto y
donde se realizaron los estudios clinicos.

Oficina de Nuevos Medicamentos (Office of New Drugs) o la Oficina de Biolégicos (Office of Biologifs).
Alli uno de los cuatro equipos de revisién disponibles examina el expediente y agenda reuniones con el

propietario para discutir los diferentes aspectos relacionados con la aplicaciéon de aprobacion.

Una vez completada la revisién por parte de la PMDA se genera un informe que llega a la Division de
Evaluacién y Autorizacién del MHLW. Este organismo a su vez solicita un concepto a la PAFSC, que
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si es favorable permite al Ministro otorgar la aprobacién (“shonin”) y posteriormente a las prefecturas
otorgar la licencia de comercializacion (“kyoka”) y fijar un precio oficial.

Aprobacién de biocompetidores en Japon

En esta legislaciéon reciben el nombre de productos biotecnolégicos subsiguientes. Son medicamentos
comparables con el biofarmaco de referencia si tienen atributos de calidad altamente similares antes y
después del proceso de fabricacion, y durante su desarrollo no se han presentado eventos adversos en la
seguridad o eficacia, incluida la presencia de inmunogenicidad. [Horikawa 2009 |

Lo anterior puede apoyarse en un analisis de las cualidades del producto, pero el éxito de esta aproxima-
ciéon depende de las caracteristicas del medicamento y la disponibilidad de métodos analiticos.

Son necesarios estudios clinicos cuando los procedimientos analiticos son insuficientes para demostrar
la similitud, o bien cuando no es posible excluir un impacto desfavorable en el perfil de seguridad o
eficacia. Los mismos principios pueden aplicarse cuando el fabricante de un medicamento innovador
introduce cambios en el proceso de manufactura.

De acuerdo con los Conceptos y Aproximaciones de Comparabilidad que rigen en Japén es posible para
algunos productos disminuir la cantidad de datos preclinicos y clinicos, con el objetivo de instaurar un

proceso de aprobacién mas racional, efectivo y econémico.

El proceso comienza valorando la calidad del producto. En este paso se tiene en cuenta: (1)) Calificacién,
coleccién, caracterizaciéon y procesamiento de células o tejidos, (2) control de proceso de fabricacién,
(3) caracterizacién, calidad y control de productos y (4) estabilidad de los productos.

En seguida se evaltian los estudios preclinicos (farmacocinética, farmacodindmica y seguridad) in vitro o
modelos animales.

A continuacién el propietario proporciona la informacién de estudios clinicos: (1) resumen de la expe-
riencia clinica si hay disponible, (2) informacién relacionada con la enfermedad a tratar, (3) justificacién
del uso clinico del producto, (4) seleccién de los sujetos, (§) consentimiento informado, (6) nimero de
sujetos, (7) procedimiento o tratamiento, (8) desenlaces primarios y secundarios, incluida infeccion, (9)
planes de analisis, (10) registros de los productos de investigacién y (11) registros de los sujetos.

Con estos requerimientos sigue el mismo proceso de aprobacién de los demas farmacos, frente al

MHLW y PMDA.
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LEGISLACION SOBRE BIOCOMPETIDORES EN OTROS PAfSES

Legislacién sobre farmacos biotecnolégicos en India

La biotecnologia en India ha tenido un rapido crecimiento en las tres tltimas décadas, especialmente en
el 4rea farmacéutica. La legislacién en este tema ha sido construida teniendo en cuenta no sélo los re-
querimientos locales sino también el respeto por los numerosos tratados internacionales entre los cuales

se destaca el compromiso con la Organizacion Mundial de Comercio (WTO, World Trade Organization).

Bajo dicha normativa suscribié el Acuerdo sobre Barreras Técnicas al Comercio (Technical Barriers to Trade
Agreement) donde se obliga a mantener regulaciones nacionales ajustadas a los estandares internaciona-
les en cuanto a la calidad, seguridad y eficacia de los productos biotecnologicos. Igualmente acepté el
acuerdo de la WTO sobre propiedad intelectual (TRIPS, Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights),
donde se regula la patentabilidad de los inventos en cualquier campo de la tecnologia, incluidos los
microorganismos. Por dltimo, suscribié la Acuerdo Sanitario y Fitosanitario de la WTO (Sanitary and
Phytosanitary Agreement), que establece las normas sobre seguridad de los alimentos.

La India también hace parte de la Convencién sobre Diversidad Biolégica de 1992 (CBD, Convention on
Biological Diversity), en la cual se acepta que los Estados poseen derechos soberanos sobre sus recursos y
tienen la autoridad para determinar el nivel de acceso a sus recursos genéticos. También reconoce la po-
sibilidad de realizar convenios entre naciones para acceder a recursos foraneos. Este convenio internacio-
nal estd intimamente relacionado con el TRIPS y brinda la posibilidad de patentar los descubrimientos
relacionados con la diversidad y otorgar denominaciones de origen. India también participa del Tratado
de Budapest sobre el Deposito de Microorganismos, que le posibilita obtener patentes sobre cepas o

muestras de MICroorganismos.

Con respecto a la normativa interior, la regulacion moderna de biofarmacos comienza con el Decreto
Indio de Medicamentos y Cosméticos de 1940 y las Reglas de Medicamentos y Cosméticos de 1945,

donde se establecen los procedimientos para la Aprobacién de Nuevos Medicamentos.

En 1986 fue promulgado el Decreto de Proteccién Ambiental donde se faculta al gobierno para esta-
blecer los reglamentos y procedimientos, garantias, prohibiciones y restricciones relacionados con biose-
guridad. Por tal motivo se considera la ley marco en todo lo relativo a la fabricacion, uso, importacién,
exportacion y almacenamiento de microorganismos o células potencialmente peligrosos o modificados
genéticamente, asi como de los productos obtenidos por ingenierfa genética. Posteriormente fue com-
plementado en 1990 por el Departamento de Biotecnologia, que promulgé las Directrices de Seguridad
en ADN recombinante.
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Autoridades Reguladoras

Los primeros esfuerzos datan de 1982 cuando fue creada la Junta Nacional de Biotecnologia (National
Biotechnology Board), inicialmente como una pequefia divisién del Departamento de Ciencia y Tecnologia.
Cuatro afios después, fue creado el Departamento de Biotecnologia dentro del Ministerio de Ciencia y
Tecnologia, cuya funcién desde entonces es dictar las politicas relacionadas con el 4rea biotecnolégica.
A partir de ese momento fueron creados nuevos organismos en diferentes ministerios, de acuerdo con la

necesidad de los sectores sociales y econdémicos.

En la actualidad existen diversas autoridades reguladoras que intervienen en el proceso de aprobaciéon

de biofarmacos:
*  RCGM (Review Committee on Genetic Manipulation)

Hace parte del Departamento de Biotecnologia e incluye representantes tanto de esta entidad como
del Consejo Indio de Investigacion Médica, el Consejo Indio de Investigacién en Agricultura y el
Consejo de Investigacién Cientifica e Industrial, quienes son escogidos por ser expertos en su cam-

po individual.

La misién del RCGM es supervisar los aspectos de seguridad relacionados con la investigacién
en ADN recombinante y las actividades que involucren organismos modificados genéticamente o

potencialmente peligrosos.
*  GEAC (Genetic Engineering Approval Committe)

Entre sus funciones se encuentra aprobar desde el punto de vista ambiental el uso a gran escala de
microorganismos recombinantes y potencialmente patogenos, tanto en investigacién como para
produccion industrial. También regula el comercio internacional de organismos modificados gené-

ticamente.

Hace parte del Ministerio de Ambiente y Forestal pero incluye también representantes de: (1 )Mi-
nisterio de Industria y Comercio, (2)Ministerio de Industrias de Procesamiento de Alimentos, (3)
Ministerio de Asuntos Extrajeros, (4)Ministerio de Salud y Bienestar Familiar, (5)Departamento
de Biotecnologia, (6)Consejo Indio de Investigacion en Agricultura, (7)Controlador General de
Medicamentos de la India, (8)Consejo de Investigacion Médica de la India, (9)Instituto Nacional
de Investigacion Botanica, (10)Instituto Central de Investigacion en Algodén, (11)Centro de Inves-
tigacion Toxicologica Industrial, (12)Centro Internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia,
(I13)Instituto de Gendmica y Biologfa Integrativa, asi como (14)representantes de diferentes uni-

versidades.
* Institutional Biosafety Committee

Es la institucién encargada de regular y vigilar el cumplimiento de las normas de bioseguridad por

parte de los centros que trabajan en biotecnolégicos.
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*  State Biotechnology Coordination Committees

Son organizaciones encargadas de inspeccionar, investigar y penalizar cualquier violacién a los pro-
tocolos disefiados para manipular organismos modificados genéticamente. Tiene juridiccion a nivel
de los diferentes estados.

e District Level Committees

Tiene funciones similares a los Comités Estatales, pero su jurisdiccién esta limitada a un area geo-
grafica de nivel distrital.

En el campo especifico del area farmacéutica las autoridades reguladoras descritas trabajan en coordina-
cién con la Organizacién Central de Control en Estindares de Medicamentos (CDSCO, Central Drugs
Standard Control Organization) y el Controlador General de Medicamentos de la India (DCGI, Drugs
Controller General of India).

Con el fin de reglamentar lo dispuesto en la legislacién farmacéutica, la CDSCO ha publicado varios
documentos técnicos, a saber:

*  Directriz sobre Requerimientos para la Industria del Permiso de Aprobacion de Nuevos Medica-

mentos.

*  Preparacién de la Calidad de la Informacién para la Solicitud de Aprobacién de Nuevos Medica-

mentos: Productos Biolégicos/Biotecnolégicos.

*  Directriz de la Industria para la Solicitud de Aplicaciéon de Ensayos Clinicos para Evaluar la Segu-
ridad y Eficacia.

*  Cambios Post Aprobacién en Productos Biolégicos: Documentos de Calidad, Seguridad y Eficacia.

Aprobacién de farmacos biotecnolégicos en India

De acuerdo con una reciente propuesta legislativa en la India (National Biotechnology Regulatory Bill 2008), 1a
biotecnologia se define como la “aplicacién de técnicas de acidos nucleicos in vitro, incluido ADN, y la
inyeccién directa dentro de las células, o los organelos, o fusién de células por fuera de su familia taxo-
némica sobrepasando las barreras fisiologicas, reproductivas o de recombinacién, y que no son técnicas
utilizadas en la seleccion y reproduccién tradicionales”.

La aprobacién de un biofirmaco en la India debe pasar por una serie de organismos gubernamentales,
cada uno de los cuales tiene asignada una tarea especifica:

I. RCGM: Emite un concepto favorable que certifica el cumplimiento de los estandares de seguridad
al manipular organismos modificados genéticamente

2. Departamento de Biotecnologia: Aprueba la realizaciéon de estudios preclinicos de toxicidad.
3. DCGI: Autoriza los ensayos clinicos y el proceso subsiguiente de aprobacién.

4. GEAC: Certifica la seguridad del medicamento para el medio ambiente.
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Con respecto al expediente que debe llevar el propietario, debe regirse por las directrices que publica la

CDSCO:

Directriz sobre los Requerimientos a la Industria para Permitir la Aprobacién de Nuevos Medicamentos (Guidance

Sfor Industry Requirements for Permission of New Drug Approval).

Tiene cinco moédulos, los cuales se corresponden con el Documento Técnico Comtn del ICH: (1)
informacion técnica y legal, (2) resimenes, (3) informacion sobre la calidad del producto, (4) informa-

ci6n no clinica, (§) informacién clinica.

Preparacién sobre la Informacion de Calidad para la Solicitud de Aprobacion de Nuevos Medicamentos: Productos
Bioldgicos /. Biotecnoldgicos (Preparation of the Quality Information for Drug Submission for New Approval: Biote-
chnological / Biological Products).

Adoptado en julio de 2008 corresponde al documento final que regula una ruta abreviada para la apro-
bacién de biocompetidores. Adicionalmente se han generado seis monografias especificas para proteinas
recombinantes por parte de la Farmacopea India, que corresponden a eritropoyetina (EPO), factor de
crecimiento de colonias de granulocitos (G-CSF), antigeno recombinante de hepatitis B (HBsAg), in-
terferén alfa, factor VIII y estreptoquinasa. Aunque supuestamente los fabricantes tales biocompetidores

debe regirse por los requerimientos de la monografia, la aplicacién de la norma parece ser deficiente.

Directriz para la Industria sobre la Solicitud de Aplicacién de Ensayos Clinicos para Evaluar la Seguridad y Eficacia
(Guidance for Industry on Submission of Clinical Trial Application for Evaluating Safety and Efficacy).

Regula aspectos relacionados con las buenas practicas de manufactura, los datos no clinicos, la realizacion
de ensayos clinicos fase I y II. Establece una forma de registrar en cuatro secciones, la informacion sobre la
caracterizacion fisico-quimica del producto, sistemas de control de calidad en la fabricacién, junto con los
datos no clinicos y clinicos. Por dltimo establece una propuesta para la realizacion de ensayos clinicos fase III.

Remite a otros reglamentos previos como son el Apéndice Y (enmienda de 2005 del Drugs and Cosmetics
Rules 1945), las Directrices sobre Buenas Practicas Clinicas de la CDSCO vy las Directrices Eticas para

Investigacién Biomédica en Humanos (Ethical Guidelines for Biomedical Research on Human Subjects)

Cambios Post-Aprobacién en Productos Bioldgicos: Documentos sobre Calidad, Seguridad y Eficacia (Post Approval
Changes in Biologic Products: Quality, Safety and Efficacy Documents).

Tiene por objeto reglamentar los cambios que el propietario hace sobre la fabricaciéon de un biofarmaco
ya aprobado, si tienen un impacto significativo sobre los aspectos de calidad, seguridad o eficacia del
producto. De acuerdo con su relevancia sobre la calidad se establecen tres categorias: cambios mayores,

moderados y minimos.

Aprobacién de biocompetidores en India

En la actualidad Indica carece de una ruta especifica para la aprobacién de biocompetidores a pesar del
rapido crecimiento de la industria biotecnoldgica y que ya existen empresas que ya los producen. Por tal
motivo los fabricantes buscan la manera de adaptarse a las normales vigentes.
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Legislacién sobre biocompetidores en Brasil

El 25 de mayo de 2010 la Direccién Colegiada de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVI-
SA) realizé una Consulta Pablica “...para que sean presentadas criticas y sugerencias relacionadas con
la propuesta de Resolucion que dispone el registro de productos bioldgicos nuevos y productos biolé-
gicos”. En la actualidad esta en espera de la legislacion definitiva. A continuacién se presenta el resumen

de la propuesta de Resolucién de ANVISA:

Objetivo

El objetivo de la Resolucion consiste en “establecer los requisitos minimos para el registro de productos
biolégicos nuevos y productos biolégicos en el pais buscando garantizar la calidad, seguridad y eficacia

de estos medicamentos”

Alcance

La resolucién cubre los siguientes productos bioldgicos:

*  Vacunas

*  Sueros hiperinmunes

*  Hemoderivados

*  Biomedicamentos, clasificados en:
® Medicamentos obtenidos a partir de fluidos bioldgicos o de tejidos de origen animal; y
&® Medicamentos obtenidos por procedimientos biotecnologicos

*  Anticuerpos monoclonales

e Medicamentos que contienen mMiCroOrganismos Vvivos, atenuados o muertos

*  Probidticos; y

*  Alergenos

Definiciones

Producto biolégico: “medicamento biolégico que contiene una molécula con actividad biologica co-
nocida, ya registrado en Brasil y que haya pasado por todas las etapas de fabricacion (formulacion,
envase, liofilizacién, rotulado, envasado, almacenamiento, control de calidad y liberacion de lote de
producto biolégico para uso)”.

Producto biolégico nuevo: “medicamento biolégico que contiene una molécula con actividad biolbgica
conocida, atin no registrado en Brasil y que haya pasado por todas las etapas de fabricacion (for-
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mulacidn, envase, liofilizacion, rotulado, envasado, almacenamiento, control de calidad y liberacion
de lote de producto biologico para uso).

Producto bioldgico comparador: “producto biolégico ya registrado en ANVISA con base en la presen-
tacién de un expediente completo y que haya sido comercializado en el pais”.

Comparabilidad: “comparacién cientifica, en lo que respecta a los pardmetros no clinicos y clinicos en
términos de calidad, eficacia y seguridad, de un producto biolégico con un producto biolégico
comparador, con el objetivo de establecer que no existen diferencias detectables en términos de

calidad, seguridad y eficacia”.

Rutas de aprobacién

“Todas las empresas involucradas en la fabricacién de un producto biolégico nuevo o producto
biolégico deben cumplir las buenas practicas de fabricacién, y presentar el certificado emitido por

ANVISA”.

“Todas las actividades terapéuticas solicitadas en el registro, para el producto biolégico nuevo o pro-
ducto biolégico, deben estar documentalmente demostradas en los informes de los estudios clinicos
incluidos en el expediente de registro, conforme a lo establecido en esta resolucion. Los estudios clinicos
deben haber sido realizados con el producto biolégico nuevo o producto biolégico presentado para el

registro.”

“Excepcionalmente, la empresa podra requerir el registro de un producto biolégico nuevo utilizado en
el tratamiento o prevencién de dolencias graves y/o de alta mortalidad, con estudios clinicos fase II
ya concluidos y con estudios fase III en desarrollo, si se ha demostrado una alta eficacia terapéutica o
preventiva y/o no existe otra terapia o medicamento alternativo comparable para aquel estadio de la

dolencia.”

“Los productos biolégicos nuevos deben ser registrados por la via de desarrollo individual, en cuyo caso

serd necesaria la presentacion de un expediente completo.”

“Los productos bioldgicos pueden ser registrados por la via del desarrollo individual o por la via del
desarrollo por comparabilidad.”

Ruta de desarrollo individual

“Via regulatoria que podra ser utilizada por un producto biolégico nuevo o producto biolégico para la
obtencién de registro ante la autoridad regulatoria, en la cual es necesaria la presentacion de los datos
completos sobre el desarrollo, produccién, control de calidad y datos no clinicos y clinicos (estudios fase

I, Il y IIT) para la demostracién de la calidad, eficacia y seguridad del producto.” (Expediente completo)

“En caso que el producto bioldgico sea registrado por la ruta de desarrollo individual, la demostracién
de actividad terapéutica y seguridad podran ser realizadas con la presentacién de un estudio clinico de
no inferioridad”. (Aplica para la aprobacién de biocompetidores)
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Ruta de desarrollo por comparabilidad

“Via regulatoria que podra ser utilizada por un producto biologico para la obtencion de registro ante la
autoridad regulatoria, utilizando el ejercicio de comparabilidad entre el producto desarrollado para ser
comparable y el producto biolégico comparador”.

“Cualquier alteracién del proceso de fabricacion del producto bioldgico, es necesario garantizar la com-

parabilidad de los productos antes y después de los cambios”.
La documentacién debe incluir:

*  Datos generales del producto (naturaleza y complejidad, origen, caracterizacién de la sustancia
activa, determinacion de las actividades biolégicas e inmunoquimicas, indicaciones terapéuticas,
métodos analiticos disponibles para encontrar diferencias con el comparador, relacién entre los

atributos de calidad y seguridad).
*  Nombre del producto biolégico comparador.
*  Caracterizaci6n analitica y biolégica del producto biolégico y del producto biolégico comparador.

*  Justificacién técnica para la seleccion del biolégico comparador y declaracién que comprueba que
el mismo producto biolégico fue utilizado a lo largo del proceso de comparacion.

*  Descripcién detallada de las etapas del ejercicio de comparabilidad, con indicacién de la capacidad
para detectar diferencias en los atributos de calidad entre el biolégico y el comparador.

e Estudios de estabilidad.

*  Descripcién de las diferencias observadas en el perfil de pureza e impureza entre el biolégico y el
comparador.

*  Evaluacién de nuevos contaminantes identificados en el producto biolégico, con discusion del im-

pacto sobre la calidad, seguridad y eficacia.
*  Especificaciones escogidas por el fabricante para asegurar la calidad del producto biolégico.

*  Informe conclusivo con demostraciéon de comparabilidad, con informacién suficiente para predecir
que las diferencias detectadas en los atributos de calidad no tienen un impacto adverso en la segu-

ridad y eficacia.

* Informes de los estudios no clinicos y clinicos decisivos para la determinacién del grado de com-
parabilidad. Son necesarios estudios clinicos comparativos para demostrar la comparabilidad en
cuanto a los perfiles de eficacia y seguridad entre el producto biolégico y el producto biolégico
comparador. Los margenes de comparabilidad deben ser especificados, justificados y soportados

clinicamente.

*  Inmunogenicidad del producto bioldgico, la cual ser evaluada por medio de estudios clinicos apro-

piadamente disefiados para las perspectivas de seguridad y eficacia.
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“Con respecto a los estudios solicitados como parte del ejercicio de comparacién, menciona la propues-
ta que "ANVISA podri en cualquier momento y a su criterio, exigir pruebas adicionales de identidad
y calidad de los componentes del producto biolégico nuevo o producto biolégico, y/ O requerir nuevos
estudios para comprobar la eficacia y seguridad clinica, si ocurren eventos que dan lugar a evaluaciones
adicionales, incluso después de la concesién del registro”.

“Un producto biolégico no puede ser considerado comparable cuando los procedimientos analiticos utiliza-
dos no fueran suficientes para mostrar diferencias relevantes que puedan impactar la seguridad y eficacia del
producto y/o la relacién entre atributos de calidad especificos, seguridad y eficacia no fueran establecidos.”

Productos importados

“El registro de producto biolégico nuevo o producto biolégico fabricado en otros paises solamente
podra ser concedido por ANVISA si el medicamento estuviera registrado y liberado para el uso en su
pais de fabricacién, de acuerdo con la legislacion vigente”.

“Excepcionalmente, productos biologicos nuevos o productos biologicos no registrados en su pais de
fabricacién, pero registrados en otro pais por necesidad epidemiolégica, podran ser registrados en AN-
VISA luego de la evaluacién de la documentacion presentada, y la comprobacion del impacto epidemio-

légico de su utilizacion en Brasil”.

“El registro de producto biolégico nuevo o producto bioldgico, no registrado en el pais fabricante, so-
lamente serd concedido por ANVISA si fuera presentado a demas de toda la documentacion solicitada
un comprobante de registro emitido por una autoridad sanitaria competente de otro pais y reconocida

por ANVISA. (Recordar que ANVISA certifica plantas en otros paises mediante visita)”

Farmacovigilancia

“Si el registro fuera concedido por ANVISA, la seouridad y eficacia sera supervisada y evaluada conti-
g P g y P y
nuamente en Brasil, por el sistema de Farmacovigilancia.”

“En el acto de trimite de pedido de registro de un producto bioldgico, la empresa solicitante debera
presentar un plan de farmacovigilancia y un plan de administracion de riesgo de acuerdo con la legisla-

cién vigente”

Regulacién sobre biocompetidores en Canada

Con el objetivo de satisfacer los requerimientos de informacién y regulacién derivados del “Decreto y
Reglamentos de Alimentos y Medicamentos” para la autorizacién de biologicos de entrada subsiguiente
en Canadi, la autoridad reguladora (Salud Canada) publicé el documento titulado “Guidance for sponsors:
Information and submission requirements for subsequent entry biologics (SEBs)”

En este documento se estipula que un medicamento puede recibir la denominacién de biolégico de
entrada subsiguiente cuando ha demostrado similaridad con un producto ya aprobado en Canada. El
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propietario del biocompetidor puede soportar en parte su peticion sobre la informacién de seguridad y
eficacia de la molécula de referencia.

El Directorio de Biologicos y Terapias Genéticas (BGTD, Biologics and Genetics Therapies Directorate), un
departamento dentro de la Rama de Productos de Salud y Alimentos de Salud Canada, ser la entidad
encargada de revisar las solicitudes de patente en términos de calidad, eficacia y seguridad de los medi-

camentos, la certificacion de lotes y la evaluacién en las instalaciones.

Las condiciones que exige el gobierno canadiense para recibir la nominacién de biolégico de entrada
subsiguiente son:

*  Debe existir un producto biotecnolégico aprobado previamente en Canada que ha demostrado su
eficacia y seguridad, contra el cual hacer las comparaciones.

*  Elbioldgico de entrada subsiguiente se encuentra bien caracterizado por métodos analiticos.

*  Por medio de una caracterizacion profunda y detallada, puede ser considerado similar con respecto

al producto de referencia si cumple una serie de criterios establecidos con anterioridad.

Declaraciones generales

*  El propietario del biolégico de entrada subsiguiente debe proporcionar pruebas suficientes que

soporten su aplicacién de autorizacion.
*  Laregulacion estari enmarcada dentro del Decreto y Reglamentos de Alimentos y Medicamentos.

*  La base para aceptar un expediente con reduccion de los datos no clinicos se hace con base en la

demostracién de similaridad.

*  Los bioldgicos de entrada subsiguiente no pueden asimilarse a un biolégico genérico y por eso no
aplican muchas de las especificaciones y regulaciones disefiadas para los farmacos de sintesis quimi-
ca.

*  Como la solicitud de un biolégico de entrada subsiguiente implica la comparacién con otro pro-
ducto, para todos los efectos debe someterse a las leyes, patentes y principios de propiedad intelec-
tual.

*  Una vez se produce la Notificacion de Aceptacion (), el medicamento se considera y regula como
un nuevo medicamento bioldgico. Notice of Compliance Sin embargo, no podré ser considerado far-
maco de referencia para la aprobacion de otros biologicos de entrada subsiguiente.

Caracteristicas del medicamento de referencia

El propietario del bioldgico de entrada subsiguiente debe declarar cual es el medicamento de referencia
prop g g

que utilizara para el ejercicio de comparacion. Asi mismo, demostrar que cumple con los requisitos para
ser elegible en el proceso de aprobacién.
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El medicamento debe estar aprobado y comercializado en Canada.

Cuando el proceso se realiza con un medicamento que no esta aprobado en el pais, el propietario debe
demostrar que es un compuesto similar al canadiense y que es comercializado por la misma compaiiia
dentro y fuera de Canada. Ademas, debe cumplir con los criterios de calidad, eficacia y seguridad, y estar
aprobado en un pais que sigue las directrices de la Conferencia Internacional sobre Armonizacién y que
tiene alguna relacion con Salud Canada.

La dosificacion, potencia y ruta de administracién debe ser la misma para los dos productos.

Consideraciones para el ejercicio de comparabilidad

El objetivo del ejercicio de comparabilidad es determinar si dos productos biolégicos son similares en
términos de calidad, y de esta manera proporcionar el sustento para una posible conclusion de similari-
dad en términos de eficacia y seguridad. La variedad de estudios necesarios para demostrar comparabi-

lidad dependera de:
*  Naturaleza del producto

*  Disponibilidad de técnicas analiticas adecuadas para detectar diferencias potenciales entre los me-
dicamentos.

*  El grado de relacion entre los atributos de calidad y los aspectos de seguridad y eficacia.

La determinacién final de similaridad estd soportada en una combinacién de técnicas analiticas,
ensayos bioldgicos, datos no clinicos y estudios clinicos. Sin embargo, para ser considerado un bio-
légico de entrada subsiguiente el peso de la evidencia debe recaer sobre la caracterizacién analitica y
bioldgica.

En ciertas circunstancias esta premisa no aplica y serd necesario apoyarse principalmente sobre los datos
no clinicos y los estudios clinicos. Esto sucede cuando los procedimientos analiticos son insuficientes
para discernir diferencias significativas con el medicamento de referencia, o bien cuando no es posible
establecer una relacién directa entre los atributos de calidad y los aspectos de seguridad y eficacia.

Organizacion de los datos

Debe presentarse siguiendo el formato de Documento Técnico Comtn, con una modificacién en el
Moédulo 3 que incluya el ejercicio de comparabilidad. La aprobacién de un biocompetidor requiere la
presentacion de un expediente reducido de datos no clinicos y clinicos. Sin embargo, se hace un énfasis
especial en los planes de farmacovigilancia postmercadeo, que permitan confirmar la seguridad del me-
dicamento cuando se administra a una poblacién extensa.

Los datos no clinicos incluyen las pruebas in vitro como unién a receptores o ensayos sobre cultivos
celulares. Los estudios in vivo deben incluir pruebas farmacodindmicas en modelos animales apropiados
y al menos un protocolo de toxicidad en dosis repetidas en un periodo suficiente e incluyendo parime-
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tros toxicocinéticos. Por lo general no es necesario practicar otro tipo de estudios toxicolégicos como
seguridad farmacoldgica, toxicologia reproductiva, mutagénesis o carcinogénesis.

Es necesario también realizar estudios farmacocinéticos clinicos para demostrar similaridad entre
el medicamento de referencia y el competidor. Como los datos obtenidos en poblacion sana puede
ser diferente al de los enfermos, es conveniente conducir tales estudios en una poblacién de pa-

cientes.

Con respecto a los estudios farmacodinimicos se recomienda establecer pardmetros relevantes para la
enfermedad a tratar y, en caso de utilizar marcadores bioldgicos como sustituto, éstos deben encontrarse
debidamente validados. Si se combinan con estudios farmacocinéticos es importante establecer la rela-

ci6én parmacodinamia/ farmacocinética.

Los ensayos clinicos controlados para establecer similaridad en términos de seguridad y eficacia son par-
te importante del proceso de aprobacion, excepto para casos puntuales como la insulina, donde bastan
los estudios clinicos de seguridad. En concordancia con los principios de similaridad es recomendable
seguir un disefio de equivalencia, pero si el propietario opta por una modalidad de no inferioridad debe
consultarlo previamente con el Directorio de Bioldgicos y Terapia Génica (BGTD).

La naturaleza, gravedad y frecuencia comparativa de los eventos adversos debe documentarse en el ex-
pediente. En particular debe evaluarse el grado de inmunogenicidad con técnicas analiticas 6ptimas. En
caso de identificar anticuerpos neutralizantes, determinar como afectan los parAmetros farmacocinéticos
y farmacodindmicos. En algunos casos se exigird un Plan de Farmacovigilancia y un Plan de Manejo de
Riesgos, una vez el producto se encuentra en la fase de post-mercadeo. Si durante el seguimiento después
de la aprobacion el Ministerio de Salud considera que es un fArmaco inseguro para la poblacién podra

revocar la licencia.

Regulaci(')n sobre biocompetidores en México

En México la aprobacién y comercializacion de medicamentos est4 regida por la Ley General de Salud,
promulgada en 1984 y de la cual se han realizado numerosas modificaciones.

En su articulo 222 (reformado en 2010) anota:

“La Secretaria de Salud s6lo concedera la autorizacién correspondiente a los medicamentos, cuan-
do se demuestre que éstos, sus procesos de produccion y las sustancias que contengan retinan las
caracteristicas de seguridad, eficacia y calidad exigidas, que cumple con lo establecido en esta Ley y
demas disposiciones generales.”

“Para el otorgamiento de registro sanitario a cualquier medicamento, se verificard previamente el
cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion y del proceso de produccién del medicamento
asi como la certificacion de sus principios activos. Las verificaciones se llevardn a cabo por la Se-
cretarfa o sus terceros autorizados o, de ser el caso, se dar reconocimiento al certificado respectivo
expedido por la autoridad competente del pais de origen, siempre y cuando existan acuerdos de

reconocimiento en esta materia entre las autoridades competentes de ambos paises.”
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Autoridad regulatoria: COFEPRIS (Comision Federal para la Proteccion contra

Riesgos Sanitarios).

En las disposiciones comunes de la Ley General de Salud se establecié que la coordinacién del Sistema
Nacional de Salud estard a cargo de la Secretaria de Salud.

Entre las funciones de la Secretarfa de Salud, asignadas por la Ley Organica de la Administracion Publica
Federal, se encuentra: “Ejecutar el control sobre la preparacién, posesion, uso, suministro, importacion, ex-
portacion y distribucion de drogas y productos medicinales”. Ejerce las atribuciones de regulacién, control y
fomento sanitario a través de la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

El COFEPRIS fue creado en 2001 como un 6rgano administrativo desconcentrado de la Secretaria de
Salud, con autonomia técnica, administrativa y operativa, responsable del ejercicio de las atribuciones en

materia de regulacion, control y fomento sanitarios.

Aprobaci(')n de biocompetidores en México

En 2009 se modifico la Ley General de Salud en los aspectos relacionados con biocompetidores y la
motivacion, consignada en el Dictamen de la Comisién de Salud fue la siguiente:

“...en la regulacién sanitaria nacional no existen disposiciones especificas aplicables a los medica-
mentos de origen biotecnolégico, la Ley General de Salud contiene entre otras clasificaciones, dos
tipos de medicamentos para efecto de su autorizacion; los que cumplen con pruebas clinicas a partir
de caracteristicas individuales propias de su novedad denominados innovadores y, aquellos medica-
mentos que cumplen con pruebas de intercambiabilidad a partir de una referencia preexistente, en
este caso Jos medicamentos innovadores ya autorizados. A estos tltimos se les denomina genéricos
intercambiables, los cuales demuestran seguridad y eficacia en términos de su intercambiabilidad
respecto de un medicamento innovador. A estos Gltimos se les denomina genéricos intercambiables,
los cuales demuestran seguridad y eficacia en términos de su intercambiabilidad respecto de un
medicamento innovador. Sin embargo estas disposiciones sélo aplican a los medicamentos cuyo
principio activo es una molécula resultante de sintesis quimica; diferencia esencial con los medica-
mentos biotecnolégicos.”

El texto final promulgado el I1 de junio de 2009, consignado como articulo 222 bis de la Ley General

de Salud, quedé redactado en los siguientes términos:

“Para efectos de esta Ley, se considera medicamento biotecnolégico toda sustancia que haya sido
producida por biotecnologia molecular, que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio,
que se presente en forma farmacéutica, que se identifique como tal por su actividad farmacologica y
propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas. Los medicamentos biotecnoldgicos innovadores podran
ser referencia para los medicamentos biotecnolégicos no innovadores, a los cuales se les denominara
biocomparables. La forma de identificacion de estos productos serd determinada en las disposicio-

nes reglamentarias”.

“Para la obtencién del registro sanitario de medicamentos biotecnolégicos, el solicitante deber4

cumplir con los requisitos y pruebas que demuestren la calidad, seguridad y eficacia del producto,
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de conformidad con las disposiciones de esta Ley, sus reglamentos y demas disposiciones juridicas
aplicables y una vez comercializado el medicamento biotecnolégico se deberé realizar la farmacovi-

gilancia de éste conforme la normatividad correspondiente”.

“El solicitante de registro sanitario de medicamentos biocomparables que sustente su solicitud en
un medicamento biotecnolégico de referencia, debera presentar los estudios clinicos y, en su caso

in- vitro que sean necesarios para demostrar la seguridad, eficacia y calidad del producto”.

“En caso de que no se hubieren emitido las disposiciones sobre los estudios necesarios y sus ca-
racteristicas a que hace referencia este articulo, éstos se definiran caso por caso, tomando en cuenta
la opinién del Comité de Moléculas Nuevas, el que para efectos de lo dispuesto en este articulo
contard con un Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnologicos que estard integrado por

especialistas y cientificos en materia de biotecnologia farmacéutica”.

“Los medicamentos biotecnoldgicos debern incluir en sus etiquetas el fabricante del biofarmaco
y su origen, el lugar del envasado y en su caso el importador, debiendo asignarse la misma Deno-
minacién Comun Internacional que al medicamento de referencia correspondiente sin que esto
implique una separacién en las claves del Cuadro Basico y de los catilogos de medicamentos de las

instituciones de salud asignadas para estos”.

Cabe anotar las razones que argumenta la Comisién de Salud del Congreso para preferir el término de
biocomparable sobre biocompetidor:

“Sin embargo no creemos que la denominacion mas adecuada sea la de biocompetidores, ya que
segtin el Diccionario de la Real Academia Espafiola, la palabra “similar” significa: “similar. (De

simil).1. Adjetivo, que tiene semejanza o analogia con algo”.

“Dicha connotacién seria incorrecta, toda vez que un gran nimero de las proteinas recombinantes
pueden ser quimicamente iguales entre si, lo cual serd atin mas frecuente con el avance de las técnicas
analiticas, es decir que en un futuro la mayor parte de las moléculas utilizadas serdn desde un punto

de vista quimico caracteristicamente iguales, a pesar de que provengan de fuentes distintas”.

“Lo mas trascendente de la propuesta de la comision, radica en que serd mas sencillo para el con-
sumidor final, es decir, médicos y pacientes, contar con la certeza de que el producto que estin
consumiendo es seguro para su consumo, ya que la palabra “similar” afiade un aspecto negativo a
un producto que ha demostrado su calidad, eficacia y seguridad ante la autoridad sanitaria para su
uso”.

Igualmente, en relaciéon con el ejercicio de comparacién con el biotecnolégico de referencia hacen la

siguiente aclaracion:

“Aunado a lo anterior, esta comision ha considerado sustituir el término “deberan” por el de “po-
dran” cuando en la adicién propuesta se refiere a que “Los medicamentos biotecnologicos innova-
dores podran ser referencia para los medicamentos biotecnolégicos no innovadores”, en virtud de
que si bien es cierto que en principio deben ser los medicamentos biotecnolégicos innovadores la
referencia mas adecuada para el desarrollo de otros medicamentos, por excepcién y previa evalua-
cién del caso por la autoridades competentes, se podria considerar como medicamento de referencia

para efecto de autorizacién sanitaria a algin medicamento biotecnolégico no innovador.”
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Aunque la Ley establecié un periodo de 180 dias para que COFEPRIS dictara las normas reguladoras
en la materia, por medio de una modificacién al Reglamento de Insumos para la Salud, mas de un afio
después la propuesta se encuentra en fase de anteproyecto y fue enviada a la COFEMER (Comisién
Federal de Mejora Regulatoria), que realizé una convocatoria ptiblica para que todos los interesados se
pronunciaran al respecto.

El resumen de la propuesta actual es la siguiente:

Definiciones:

Medicamento biotecnolégico biocomparable: EI medicamento biotecnolégico que demuestre ser com-
parable en términos de seguridad, calidad y eficacia al medicamento biotecnolégico de referencia a
través de las pruebas que establezca la Ley, este Reglamento y demas disposiciones aplicables.

Medicamento biotecnoldgico innovador o de referencia: El medicamento biotecnoldgico asi re-
conocido por la Secretaria que sea el primero en haber obtenido el correspondiente registro
sanitario en México, o bien el que la Secretarfa determine, que esté comercialmente disponible
en México y que podra ser referencia para el registro de medicamentos biotecnolégicos bio-
comparables.

Pruebas de comparabilidad: Las pruebas, ensayos y analisis que sean indispensables para demostrar que
un medicamento biotecnolégico biocomparable es comparable en relacion a la calidad, seguridad y
eficacia de un medicamento biotecnoldgico de referencia;

Pruebas e informacién técnica: Los ensayos, analisis o pruebas de informacién técnica, estudios precli-
nicos y clinicos necesarios, en su caso, para demostrar la calidad, seguridad y eficacia requeridos por
la Secretaria para la obtencién del registro sanitario.

Pruebas preclinicas: Son los estudios in vitro o en animales para demostrar la seguridad y eficacia del
producto y cuyos resultados se puedan extrapolar a los humanos.

Etiquetas

Las etiquetas de los medicamentos biotecnolégicos deberan incluir la siguiente informacién:
I.  El fabricante y pais de origen del biofarmaco;

II.  Ellugar del envasado primario del medicamento biotecnolégico y,

III. En su caso, el importador.

Para el caso de los medicamentos biocomparables debera incluirse la misma denominacién comtn inter-
nacional que en el medicamento de referencia correspondiente.

Para la prescripcién de medicamentos biotecnolégicos la receta médica debera incluir el nombre comtin

internacional y la denominacién distintiva.
y
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Intercambiabilidad

La dispensacién y venta de medicamentos biotecnolégicos debera ajustarse a lo prescrito en la receta,
por lo cual, no puede haber sustitucién del producto en las farmacias, a menos que dicha intercambia-
bilidad este prevista en la propia receta.

Farmacovigilancia

Para el caso de medicamentos biotecnoldgicos se deberd de realizar una farmacovigilancia acorde a la
norma correspondiente, que permita una clara identificacién del medicamento biotecnolégico, refirién-
dose especificamente a su fabricante, al nombre comin internacional, la denominacién distintiva y al
ntmero de lote, éste tltimo si esta disponible. Asimismo, ésta debera facilitar la identificacién de las
terapias biotecnoldgicas administradas en todas las etapas del tratamiento.

Buenas Practicas de fabricacién

Los establecimientos que fabriquen biofirmacos y/o medicamentos biotecnolégicos requerirdn de li-
cencia sanitaria; asimismo, deberan aplicar las buenas practicas de fabricacion, contar con laboratorio de
control de calidad donde se realicen los anélisis quimicos, fisicos, biologicos y microbiolégicos.

Para que el fabricante libere un lote de biofirmacos y/o medicamentos biotecnolégicos se requeriran de
controles adecuados en los términos que establezca la normatividad correspondiente y, en su caso, con-
tar con 4reas separadas para manejar productos estériles, cepas o lineas celulares, animales o vegetales. El
acceso a las areas estara restringido a las personas autorizadas.

Los responsables sanitarios de los almacenes de acondicionamiento y/o distribucién de medicamentos
y productos biolégicos para uso humano tendran las siguientes obligaciones:

I Supervisar el correcto almacenamiento, liberacion y transporte de los medicamentos de acuerdo a
los requisitos establecidos en la Norma correspondiente;

II.  Autorizar por escrito los procedimientos normalizados de operacién;

III. Estar presentes durante las visitas de verificacién que practique la Secretaria o designar, por escrito,

a quien habra de representarlos en ellas, en caso de ausencia.

IV. Cumplir con la normatividad aplicable al tipo de establecimiento al que se refiere el presente ar-
ticulo.

Para la liberacién de medicamentos biotecnoldgicos de importacion serd necesario contar con el certifi-
cado de anlisis del fabricante y la comprobacién por el importador de identidad y pureza o identidad

y potencia.

Sin perjuicio de lo establecido en los dos parrafos anteriores, se podra solicitar el registro de un genérico
o de un medicamento biotecnoldgico biocomparable respecto de un medicamento cuya sustancia o in-
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grediente activo esté protegida por una patente, con el fin de realizar los estudios, pruebas y produccién
experimental correspondientes, dentro del tiempo de vigencia de la patente. En este caso el registro
sanitario se otorgara al concluir la vigencia de la patente.

Aprobacién de biofarmacos de referencia

Para obtener el registro sanitario de medicamentos biotecnolégicos innovadores o de referencia, se re-

quiere presentar solicitud en el formato oficial, a la que se anexara la informacién documental siguiente:

*  Elresumen del proceso de fabricacién: cepa o linea celular, fermentacién, separacion y purificacion,
asi como el diagrama de flujo correspondiente a dicho proceso.

*  Elreporte de la validacion del proceso de fabricacion;

*  Los métodos analiticos: fisicos, quimicos y biologicos para materias primas y biofarmacos asi como

su reporte de validacién para los casos en que no sean métodos farmacopéicos;
P P q P

*  La monografia analitica del medicamento que incluya la denominacién comin internacional, for-
ma farmacéutica, especificaciones cualitativas y cuantitativas;

*  Los procesos de fabricacién, formulacion, llenado y acondicionamiento, asi como sus controles en

proceso;

*  Los proyectos de etiqueta y, en su caso, del instructivo correspondiente, asi como las especifica-
ciones de los envases primario y secundario, de conformidad con la Ley, este Reglamento y demas
disposiciones aplicables;

*  Programa de farmacovigilancia intensiva,

*  Los estudios preclinicos y clinicos que sefiale la Secretaria como necesarios para demostrar la se-
guridad, eficacia y calidad del producto, de acuerdo a lo establecido en la Ley, este Reglamento y
demas disposiciones aplicables, incluyendo inmunogenicidad, caracterizando la respuesta inmune y
la evaluacion de la correlacién entre anticuerpos neutralizantes de la farmacocinética y farmacodi-
namia del producto, y

*  Elreporte de eventos adversos en investigacion clinica.

Los estudios preclinicos y clinicos de los medicamentos biotecnolégicos innovadores o de referencia,
deberan realizarse en México, cuando el medicamento se fabrique en el territorio nacional, o cuando la
Secretaria, con base en la opinién del Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnoldgicos, lo deter-
mine asi, cuando la fabricacién y estudios antes referidos se realicen en el extranjero.

Aprobacién de biocomparables

Para obtener el registro sanitario de medicamentos biotecnolégicos biocomparables se requiere presentar
solicitud en el formato oficial a la que se anexar4 la documentacién anterior y los estudios preclinicos y
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clinicos que sefiale la Secretarfa como pruebas de comparabilidad, incluyendo estudios de inmunogeni-
cidad y reportes de eventos adversos.

Una vez que un medicamento biotecnolégico biocomparable haya demostrado su comparabilidad, le
seran autorizadas las indicaciones que tenga aprobadas el medicamento de referencia, siempre y cuando
dichas indicaciones compartan el mismo mecanismo de acciéon o que el medicamento biotecnolégico
biocomparable presente el mismo efecto farmacodinimico, ya sea de acuerdo a lo publicado por el inno-
vador o el de referencia, o en su caso de acuerdo a la experiencia clinica y evidencia cientifica disponible.

Lo anterior sin perjuicio de lo dispuesto en los tratados internacionales.

El alcance de las pruebas clinicas de comparabilidad debera estar sustentado en las pruebas de caracteri-
zacién del biofarmaco y del medicamento biotecnoldgico, mientras més caracterizado esté el producto
y mejor se demuestre su comparabilidad fisico-quimica, menor evidencia clinica se requerira.

La posologia, la dosis y la ruta de administracién del biocomparable deben ser igual a las del medica-

mento de referencia.

Respecto de los estudios preclinicos y clinicos comparativos, el solicitante del registro de medicamentos
biocomparables debera utilizar el medicamento biotecnolégico de referencia, establecido por la Secreta-
ria, para la realizacion de los estudios comparativos, asi como para los estudios fisico-quimicos. Para tal
efecto deber presentar la siguiente informacién documental:

I. Los estudios in vitro cuando sean necesarios;

2. Los reportes de estudios preclinicos en animales incluyendo la informacién que compare al medica-
mento biotecnolégico de referencia y al medicamento biocomparable. Dichos estudios preclinicos
deberan realizarse en especies animales relevantes para el modelo de estudio y deben incluir cuando
aplique, los siguientes datos:

a. Reporte comparativo del efecto farmacodinamico y actividad relevante para la aplicacion cli-

nica.

b. Reporte comparativo de toxicologia no clinica en al menos un estudio de toxicidad de dosis
repetida, incluyendo mediciones toxicocinéticas.

c. La duracién reportada de los estudios debe estar técnicamente justificada para permitir la
deteccion de diferencias relevantes en la toxicidad y respuestas inmunes entre el medicamento
biocomparable y el medicamento biotecnoldgico de referencia.

d. Si los resultados de los estudios mencionados no son suficientes, se deberan incluir observa-
ciones relevantes en el mismo estudio toxicologico de dosis repetida, por ejemplo, tolerabilidad
local.

e. S6lo se requeriran reportes de otros estudios toxicoldgicos como seguridad farmacolégica,
toxicologia reproductiva, mutagénesis y carcinogénesis para la evaluacién de medicamentos bio-

comparables, si los resultados de los estudios de dosis repetida asi lo requieren.
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3. Unreporte de estudios comparativos de farmacocinética cuando aplique, para demostrar compara-

bilidad farmacocinética entre el medicamento biocomparable y el medicamento biotecnolégico de

referencia en relacién a los pardmetros claves.

4. Los reportes de estudios de farmacodinamia con las siguientes caracteristicas:

a. Los marcadores para farmacodinamia deben seleccionarse de acuerdo a su relevancia para de-
mostrar eficacia terapéutica del producto.

b. El efecto farmacodindmico del medicamento biotecnoldgico biocomparable y del medica-
mento biotecnolégico de referencia debe compararse en una poblaciéon donde puedan observar-
se las posibles diferencias.

c. El disefio y duracién de los estudios deben justificarse. Los estudios combinados de farma-
cocinética y farmacodinamia pueden proporcionar informaciéon de utilidad sobre la relacion

entre la exposicion y el efecto.

5. Los estudios clinicos de eficacia y seguridad comparativa para demostrar semejanza clinica entre

el medicamento biocomparable y el medicamento biotecnoldgico de referencia, los cuales deberan

contar con las siguientes caracteristicas:

a. Los parametros y margenes de comparabilidad clinica deben haberse justificado y especificado
previamente a la realizacién de dichos estudios y deben estar claramente sefialados en el reporte
de los estudios de eficacia y seguridad comparativos que se presente a evaluacion.

b. Para todos los disefios de estudios clinicos de eficacia y seguridad comparativos y para la eje-
cucién de los mismos, se debe haber seguido la normatividad de buenas practicas de investiga-
cién clinica que aseguren la validez cientifica del estudio.

c. Para aquellos medicamentos en donde la respuesta inmune pudiera afectar a la proteina en-
dégena o a su funcién bioldgica, las pruebas de anticuerpos deben realizarse en los ensayos cli-
nicos de seguridad, tomando en cuenta el papel que pudieran tener la hipersensibilidad, reaccio-
nes de infusién, la autogenicidad y pérdida de la eficacia.

Los requerimientos especificos para la aprobacion de cada medicamento biotecnolégico biocomparable

debera ser determinado por el Subcomité de evaluacion de productos biotecnoldgicos que para tal efecto

establezca la Secretaria.

Para el caso de los estudios de comparabilidad en relacién con un medicamento de referencia, el mismo

deberd ser usado durante todo el desarrollo del medicamento biocomparable, para comparar la calidad

y los estudios preclinicos y clinicos

Una vez otorgado el primer registro de un medicamento biotecnolégico biocomparable de la molécula

identificada por la Denominacién Comun Internacional, el listado de los requisitos relativos a las prue-

bas e informacion técnica con base en las que se otorgd el registro, debera ser publicado por la Secre-

taria en el Diario Oficial de la Federacién y seran los mismos para los medicamentos biotecnolégicos
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biocomparables subsecuentes de la misma Denominacién Comitin Internacional, tomando en cuenta los
avances de la ciencia y la tecnologia. Cuando en el Diario Oficial de la Federacion, en la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos o en sus suplementos no exista informacién pertinente, guias o mo-
nografias, la Secretaria podra evaluar las pruebas de comparabilidad utilizando la informacién de guias

internacionales.

Los estudios preclinicos y clinicos de los medicamentos biotecnolégicos biocomparables, deberan rea-
lizarse en México, cuando el medicamento se fabrique en el territorio nacional, o cuando la Secretaria,
con base en la opinién del Subcomité de Evaluacién de Productos Biotecnoldgicos, lo determine ast,

cuando la fabricacion y estudios antes referidos se realicen en el extranjero.

Aprobaci(')n para otras indicaciones

Un medicamento biotecnolégico innovador o biocomparable pueden ser aprobados para su uso en otras
indicaciones clinicas, siempre y cuando exista justificacién cientifica aprobada mediante los estudios
clinicos, que seran determinados por el Subcomité de Evaluacién de Productos Biotecnolégicos.
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RECOMENDACIONES DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE
LA SALUD SOBRE MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

La OMS no cuenta con recomendaciones especificas en cuanto al proceso de aprobacién biofarmacos,
en su lugar emite documentos técnicos cuyo proposito es orientar a las autoridades reguladoras de me-
dicamentos de cada pais.

En I991 publicé las “Directrices para garantizar la calidad de los productos farmacéuticos y biolé-
gicos elaborados por tecnologia de ADN recombinante”. En este documento especifica los controles
ue debe practicar el fabricante durante el proceso de manufactura para aseourar la calidad, seouridad
q P P P g g y

eficacia de un biofarmaco determinado. [WHO 1991 ]
*  Control sobre los materiales de partida

Comienza con la definicién del clon celular y el vector utilizados para expresar una proteina tera-
péutica. También incluye una descripcion sobre el origen e identidad del gen que se desea clonar.

*  Control sobre la produccion

La obtencién de un producto recombinante requiere un cultivo celular construido a partir de
un banco de células maestro. Durante el proceso de siembra no deben manipularse otras lineas
celulares que pudieran contaminar el cultivo. El fabricante debe proporcionar informacién en
relacién con el origen, forma, almacenamiento, expectativa de vida y la cantidad de células ini-
ciales que requiere. Igualmente es importante determinar la estabilidad del sistema de expresién
bajo las condiciones de almacenamiento y recuperacién estipulados de antemano. Los nuevos
lotes de células también necesitan un proceso de caracterizacién y establecer los criterios de
aceptacion.

Otro punto relevante es mantener los cultivos libres de organismos contaminantes como virus, bac-
terias, hongos u otras células. De igual manera, los contaminantes derivados del clon o el vector que
se producen durante la manufactura deben ser inactivados y/o removidos en los procedimientos de
purificacion.

Los procedimientos y materiales utilizados para el crecimiento celular y la induccién del producto
deben ser descritos en detalle. Igualmente sucede con las condiciones de fermentacién y mante-
nimiento del producto, ast como las caracteristicas del ddo clon/vector al final de los ciclos de

produccion.
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Los métodos para recolectar, extraer y purificar el producto deben ser descritos en detalle. Es im-

portante poner especial atenciéon en los procesos para remover los contaminantes e impurezas.

*  Caracterizacién del producto obtenido

La identidad, pureza, potencia y estabilidad del producto obtenido debe establecerse. Para esto se
recurren a métodos fisico-quimicos y dependiendo de la molécula serdn seleccionadas las técnicas
analiticas mas apropiadas. Con respecto a las propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas el
fabricante decidira cuiles pruebas in vitro o in vivo requiere. Para aquellos productos que requieren

la aplicacién repetida de un biofarmaco son indispensables también las pruebas de inmunogenici-

dad.

*  Control de rutina del producto terminado

Deben caracterizarse un ntimero aceptable de lotes sucesivos para determinar las caracteristicas de
consistencia, identidad, pureza y potencia. Cualquier diferencia entre lotes debe anotarse.

*  Materiales de referencia

Un lote apropiado del producto, idealmente uno que haya sido comprobado clinicamente, debe
caracterizarse en detalle con respecto a su composicién, pureza y actividad biolégica. En lo posible

incluir la secuencia completa de aminoacidos.

Evaluacién preclinica de seguridad

Propone la OMS una aproximacién flexible en el proceso de evaluacion preclinica de un producto
obtenido por tecnologia de ADN recombinante. Los métodos especificos (farmacoldgicos, bioqui-
micos, inmunologicos, toxicolégicos, histopatoldgicos) seran decididos de manera individual, caso
por caso, por la autoridad reguladora. El punto més sensible es la determinacion de inmunogenici-
dad, que se logra midiendo los niveles de anticuerpos formados contra el biofarmaco.

En 1992 publicd otro documento titulado “Directrices para las autoridades nacionales sobre la ga-
P P &

rantia de calidad de los productos bioldgicos”. En este documento relaciona una serie de medidas re-

comendables en el momento de aprobar un agente biologico en general, sin hacer una distincién especial

para los productos biotecnolégicos. WHO 1992]

Recomienda que cada pais promulgue leyes y estindares por escrito para los biolégicos en general y pre-
feriblemente también para productos especificos que cubran los productos disponibles en su territorio.

Estas disposiciones deben estar de acuerdo con las normas internacionales contemporaneas y en la medi-
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da de las posibilidades deben armonizarse con legislaciones regionales y mundiales. Acepta que para los
nuevos medicamentos cuando no hay una legislacion especifica las autoridades reguladoras deben emitir
un concepto en forma individual, cada caso por separado.

St los productos son fabricados en el pais es necesario evaluar las instalaciones, los materiales de partida,
el proceso de produccion, las pruebas de control de los procesos y de las especificaciones del producto,
para certificar que cumple con los requerimientos nacionales y/o internacionales. Idealmente esta valo-
raciéon debe realizarse en forma independiente al fabricante, en laboratorios de control nacionales que
pertenecen a la autoridad reguladora o designados para este fin. Con respecto a los biolégicos importa-
dos, se deben disefar alternativas para garantizar la calidad, seguridad y eficacia.

Es necesario que las autoridades reguladoras cuenten con personal calificado y con experiencia en el
control de biolégicos, incluidos expertos en cada una de las disciplinas especificas, por ejemplo en el area
de biotecnolégicos. Es importante asegurar la actualizaciéon permanente de las personas a cargo, para
mantenerse acordes con las normas internacionales.

Desde el punto de vista administrativo es indispensable elaborar protocolos de evaluacién y contar con
un archivo organizado, que le permitird conocer a los fabricantes cuiles requerimientos debe anexar y en
cudl parte del proceso de aprobacion se encuentra.

Igualmente, es importante asegurar mecanismos de farmacovigilancia con el fin de conocer sobre eventos
adversos infrecuentes que no fueran contemplados en los ensayos clinicos iniciales. Si aparecen situa-
ciones potencialmente peligrosas para la salud de los usuarios o el fabricante incumpliera alguna de las
normas la autoridad reguladora debe estar en capacidad de imponer sanciones, incluso revocar la licencia
de comercializacién.
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RECOMENDACIONES DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE
LA SALUD SOBRE BIOCOMPETIDORES

La Reunién de Expertos sobre Estandarizacion Biolégica llevada a cabo en 2009 dejé como resultado
una publicacién de la Organizacion Mundial de la Salud denominada “Directrices en la Evaluacion de
Productos Bioterapéuticos Similares” (Guidelines on Evaluation of similar Biotherapeutic Products — SBPs). El
objetivo fue aportar principios globalmente aceptables para la aprobacién de productos bioterapéuticos
que reclaman ser similares a los aprobados, en cuanto a calidad, seguridad y eficacia. Estas recomen-
daciones no tienen un caracter vinculante y seran los paises en forma auténoma quienes decidan si las

aceptan, modifican o rechazan.

Principios para aprobar un biocompetidor

De acuerdo con la posicion de la OMS, la aprobacion de un biocompetidor es un proceso secuencial
que comienza con los aspectos fisico quimicos y bioldgicos, seguido por la evaluacion de la seguridad
y eficacia. Por eso, de acuerdo con la complejidad del producto biolégico las autoridades determinaran
que informacién preclinica y clinica requieren para aprobar el biocompetidor.

Después de culminar cada paso en el ejercicio de comparacidn, se debe decidir si la informacion es su-
ficiente o es necesario continuar en la evaluacién del producto para otorgar la licencia. Si las diferencias
en algn punto del ejercicio de comparacién resultan ser sustanciales, el medicamento no puede ser
considerado un producto bioterapéutico similar. Lo mismo es cierto si el esfuerzo comparativo esta

incompleto.

Estudios de calidad

A medida que mejora la comprensién sobre las propiedades bioquimicas, fisicoquimicas y biol6-
q J P prop q q y

gicas de los productos biotecnoldgicos, asi como la influencia que tienen tales parametros sobre

el comportamiento clinico del medicamento, es mas facil desarrollar y evaluar este tipo de medi-

camentos.

La caracterizaciéon profunda de la molécula y una adecuada comparacion a nivel de los atributos de
calidad constituyen la base para una posible reduccién en los datos no clinicos y clinicos. Igualmente,
el propietario del biocompetidor debe contar con procesos de fabricacién similares al producto de re-
ferencia. La acreditacién de buenas practicas de manufactura e instalaciones adecuadas también ayuda a
reducir la exigencia en torno a los datos no clinicos y clinicos.
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Estudios no clinicos

Propone la OMS proporcionar datos no clinicos como parte de la aplicacién en biocompetidores. Re-
comienda hacer estudios in vitro de unién a receptores o sobre cultivos celulares (por ejemplo medicién
de citotoxicidad o proliferacion celular). Los estudios in vivo sobre modelos animales apropiados incluye
pruebas farmacodinimicas, farmacocinéticas y de toxicidad a dosis repetidas. Aunque la medicién de
anticuerpos en animales tiene una bajo indice de prediccion de inmunogenicidad en humanos, también

pueden realizarse en casos necesarios.

Estudios clinicos farmacocinéticos y farmacodinamicos

Los estudios clinicos deben disefiarse para demostrar una eficacia y seguridad comparables entre el bio-
légico similar y el producto de referencia. Por consiguiente deben tener la suficiente sensibilidad para

detectar diferencias entre ambos medicamentos.

El ejercicio de comparabilidad clinica comienza con los estudios farmacocinéticos, utilizando las mismas
dosis y via de administracién que el producto de referencia. Se prefieren los ensayos cruzados porque
disminuye la cantidad de participantes necesarios y la variabilidad entre sujetos. Sin embargo, en algunos
casos como medicamentos con vida media larga o que facilmente induce la formacién de anticuerpos es
mejor un disefio de grupos paralelos. Es deseable realizar no sélo andlisis de absorcién y biodisponibi-
lidad, también puede ser importante incluir datos de eliminacién ya que se han identificado diferencias
en este aspecto entre los biotecnologicos. Tradicionalmente se ha determinado que la curva de biodispo-
nibilidad del competidor debe caer en el rango de 80% a 124% con respecto al producto de referencia.

También son mas dtiles los estudios de dosis tinica, aunque en algunos casos puede ser necesario estu-
dios de dosis repetida o de estado constante, cuando se anticipa que las concentraciones plasmaticas
aumentan de manera particular con dosis maltiples. Preferiblemente deben realizarse en una poblacion
homogénea de voluntarios sanos, si es factible y éticamente posible. Si los eventos adversos son inacep-
tables o existe riesgo para los voluntarios, es mejor realizarlo en personas con la enfermedad a tratar. Por
lo general no son necesarios los estudios de interacciéon o en poblaciones especiales para la autorizacién

de biocompetidores.

Es recomendable que el fabricante aporte el perfil farmacodindmico realizado en una poblacién elegible.
En algunos casos los resultados de estudios farmacocinéticos/farmacodinimicos evita la realizacién de
ensayos clinicos controlados. Esto sucede cuando las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
del producto de referencia son bien conocidos, existe al menos un marcador asociado a eficacia que
pueda utilizarse como medida sustituta y es posible establecer una relacién entre la respuesta biologica
sustituta y la eficacia clinica.

Estudios de eficacia clinica

Para demostrar la eficacia similar entre el biocompetidor y el medicamento de referencia por lo general

requiere la realizacién de un ensayo clinico controlado ciego o doble ciego con asignacién aleatoria y
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suficiente potencia estadistica. Si por alguna circunstancia es imposible realizar estudios ciegos, el pro-
pietario debe demostrar que los resultados estan libres de sesgos significativos.

Un ensayo clinico controlado de equivalencia significa que el competidor y el farmaco de referencia
fueron comparados frente a frente en las mismas dosis y ruta de administracion, para determinar la
eficacia y seguridad en pacientes con la enfermedad que se desea tratar. Si el comportamiento de ambas
moléculas es similar se puede otorgar la autorizacién como producto bioterapéutico similar.

Cuando los valores caen por debajo del margen inferior de comparacién (es decir, exhibe una eficacia
menor) no es posible aprobar el medicamento bajo la nominacién de biocompetidor. Asi mismo, puede
suceder que los resultados se encuentren por encima del margen superior de comparacién (se demuestra
una eficacia superior), en cuyo caso el propietario debe demostrar que esta diferencia no es significati-
va desde el punto de vista clinico. En caso contrario tampoco es posible continuar con el ejercicio de
comparabilidad y por consiguiente el farmaco deberia aplicar a obtener una licencia con un expediente
completo como producto de referencia.

Hasta el momento los biocompetidores han sido autorizados con base en los ensayos de equivalencia,
pero algunos tedricos defienden en algunos casos los estudios elaborados bajo un disefio de no inferio-
ridad. En estos casos basta con que el medicamento en cuestién demuestre que su eficacia no es menor
con respecto al producto de referencia. En otras palabras s6lo tiene en cuenta el margen superior o el
inferior de comparacién, de acuerdo con el producto. Si bien el estudio de no inferioridad tiene como
ventaja que requiere un nimero menor de participantes, también tiene inconvenientes importantes.

Seguridad e inmunogenicidad

Debe aportarse datos de seguridad en un niimero suficiente de pacientes para acceder a una licencia de
aprobacion. La comparacién con el medicamento de referencia debe incluir el tipo, frecuencia y severi-

dad de los eventos adversos.

La respuesta inmunolbgica contra una proteina extrafia como son los productos biotecnolégicos se
encuentra influenciado por diferentes factores como el tipo de molécula, impurezas relacionadas con
el medicamento o el proceso de fabricacion, el uso de excipientes, la estabilidad del producto, la ruta
de administracion, el esquema de dosificacién y factores relacionados con el paciente o la enfermedad

en si.

Antes de la autorizacién el propietario debe realizar estudios de inmunogenicidad comparativa. El
tipo de reacciones inmunoldgicas son variables e impredecibles, con diversos grados de severidad que
oscilan desde sintomas irrelevantes hasta situaciones potencialmente letales. Si los estudios compa-
rativos demuestran una inmunogenicidad mayor que afecta el perfil de seguridad del biocompetidor,
podria ser una causal para negar la licencia de comercializacién. Aun cuando no se encuentren di-
ferencias significativas, en algunos casos la autoridad reguladora podré exigir un plan de farmacovi-
gilancia con el fin de identificar reacciones infrecuentes pero potencialmente graves que no fueran
detectadas en estudios con un ntimero bajo de pacientes pero que si podria ser identificado con un

ndmero mayor de personas.
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