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MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION
SOCIAL
( )
Por el cual se modifica parcialmente el
Decreto 677 de 1995, se reglamenta el
régimen del registro sanitario de los
medicamentos de origen bioldgico para uso
humano y se dictan otras disposiciones
EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA DE
COLOMBIA

En ejercicio de sus atribuciones
constitucionales, en especial las conferidas
por el numeral 11 del articulo 189 de la
Constitucion Politica y en desarrolio de los
articulos 245 de la Ley 100 de 1993 y 89 de
la Ley 1438 del 2011

Considerando:

Que el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA tiene
como funcién controlar y vigilar la calidad vy
seguridad de los productos establecidos en el
articulo 245 de la Ley 100 de 1993, entre los
que se encuentran los medicamentos, durante
las actividades asociadas a los procesos de
importacion, produccion, comercializacion vy
uso.

Que el articulo 89 de la Ley 1438 de 2011
establece que el INVIMA garantizara la
calidad, eficacia y seguridad de los
medicamentos,  insumos y  dispositivos
médicos que se comercialicen en el pais de
acuerdo con los estandares internacionales
de calidad, reglamentacién que hara el
Gobierno Nacional.
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la Ley 1438 de 2011 establece que el
Gobierno Nacional tendréa que expedira la

reglamentacién para la aprobacion de
productos biolégicos y biotecnolégicos.

En mérito de lo expuesto,

DECRETA:

Que el paragrafo transitorio del articulo 89 de

Articulo 1. Ambito de aplicacién. Adicionese
al ambito de aplicacién establecido en el
Articulo 1 del Decreto 677 de 1995, los
medicamentos de origen biolégico para uso
humano.

Se exceptlian los medicamentos magistrales
obtenidos a partir de organismos vivos o de
sus tejidos, en lo relativo al régimen de
registro sanitario y a la certificacion de Buenas
Practicas de Manufactura, los cuales seran
reglamentados por el Ministerio de Salud y
Proteccién Social,

Articulo 1. Ambito de aplicacién. El ambito
de aplicacion establecido en el Articulo 1 del
Decreto 677 de 1995 incluye, en lo referente
a medicamentos, tanto los medicamentos
de sintesis quimica como los
medicamentos de origen biolégico para uso
humano,

Se exceptlian del ambito de aplicacién del
Decreto 677 de 1995 vy del presente
Decreto, los medicamentos magistrales
obtenidos a partir de organismos vivos o de
sus tejidos, en lo relativo al régimen de
registro sanitario y a la certificacion de
Buenas Practicas de Manufactura, los cuales
seran reglamentados por el Ministerio de
Salud y Protecciéon Social.

La norma vigente (Decreto 677) no excluye
actualmente a los medicamentos
biolégicos. No resulta entonces apropiado
indicar una ADICION temitica en ese
articulo, sino realizar una PRECISION o
ACLARACION sobre su alcance.

La redaccion del inciso 2° debe ser
precisada para indicar también el marco
del que se esti estableciendo Ia
excepcion, incluyendo tanto el Decreto 677
como el presente Decreto, si ése es el
propésito.

Articulo 2. Definiciones. Adiciénese al
articulo 2 del Decreto 677 de 1995, las
siguientes definiciones:

“Para fines del
entendera:

presente Decreto se

2.1. Medicamentos de Origen Bioldgico:
Son productos obtenidos a partir de
organismos vivos o de sus tejidos, como virus,
sueros, toxinas, antitoxinas, sangre,

2.1. Medicamentos de Origen Biolégico:
Son productos obtenidos a partir de
organismos vivos o partes de estos, sueros,
toxinas, antitoxinas, componentes derivados
de la  sangre, productos alergénicos,
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componentes derivados de la sangre,
productos alergénicos, hormonas, factores
estimulantes de  colonias, citoquinas,

anticuerpos, entre ofros. Las fuentes y
métodos de produccién comprenden pero no
se limitan al cultivo de células, cultivos de
microorganismos, extraccion a partir de tejidos
o fluidos biolégicos, técnicas de ADN
recombinante, transgénesis, técnicas de
hibridoma, propagacién de microorganismos
de embriones o animales, entre otros.

22 Medicamentos de Origen
biotecnolégico:  son  productos  cuyo
ingrediente farmacéutico activo se ha obtenido
mediante el empleo de microorganismos o
células vivas por la tecnologia del ADN
recombinante y/o técnicas de hibridoma, entre
otros.

2.3, Medicamento hemoderivado:
Medicamento con base en constituyentes
sanguineos  preparados industrialmente.
Comprenden, entre otros, albumina, factores
de coagulacién e inmunoglobulinas de origen
humano.

2.4. Medicamentos Inmunolégicos: Son
alergenos  inclufdos en las vacunas
individualizadas, los sueros, las vacunas v las
toxinas. Se entendera por;

2.4.1.Suero Inmune: Agente utilizado para
producir una inmunidad pasiva.

2.4.2. Vacunas: Preparaciones que contienen
sustancias antigénicas capaces de inducir en
humanos una inmunidad activa y especifica

contra un agente infeccioso, sus toxinas o los |

hormonas, factores estimulantes de colonias.
citoquinas, anticuerpos, entre otros. Las
fuentes y métodos de produccién comprenden
pero no se limitan al cultivo de células. Los
medicamentos de  origen  biolégico
incluyen, entre otros, los siguientes tipos o

categorias:

RENUMERAR EL LISTADO DESDE 2.2. A

Se incluyen precisiones en la definicién y
se propone incluir una frase introductoria
para precisar que las categorias o clases
listadas desde el numeral 2.2. al 2.5.3 son
tipo de medicamentos de origen biolégico
Y no categorias distintas.

(8]
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antigenos elaborados por éste.

2.4.3.Toxinas/Toxoide: Agentes utilizados
para diagnosticar el estado de inmunidad o en
terapéutica como inmunomodulador.,

2.4.4.Producto Alergénico: Todo producto
destinado a identificar o provocar una
modificacién especifica adquirida de una
respuesta  inmunolégica a un agente
alergizante.

2.4.5, Vacunas de alérgenos
individualizadas: Son las preparadas con
agentes inmunizantes, a concentracién,
dilucion  especifica con base en la
correspondiente prescripcién facultativa para
un paciente.

2.5. Medicamentos de terapia avanzada:

Se entendera cualquiera de los siguientes
productos para uso humano:

2.5.1.Medicamento para terapia génica: Es
un medicamento biolégico que incluye un
principio activo que contiene un acido nucléico
recombinante, o estd constituido por él,
utilizado en seres humanos, o administrado a
los mismos, con objeto de regular, reparar,
sustituir, afiadir o eliminar una secuencia
génica; su efecto terapéutico, profilactico o
diagndstico depende directamente de Ia
secuencia del &cido nucléico recombinante
que contenga, o del producto de la expresion
genética de dicha secuencia.

2.5.2.Medicamento de terapia celular
somatica: Es un medicamento bioldgico que
contiene células o tejidos, o esta constituido
por ellos, que han sido objeto de manipulacion
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sustancial de modo que se hayan alterado sus
caracteristicas biolégicas, funciones
fisiolégicas o propiedades estructurales
pertinentes para el uso clinico previsto, o por
células o tejidos que no se pretende destinar
a la misma funcién esencial en el receptor y
en el donante; se presenta con propiedades
para ser usado por seres humanos, o
administrado a los mismos, con objeto de
tratar, prevenir o diagnosticar una enfermedad
mediante la accién farmacoloégica,
inmunoldgica o metabdlica de sus células o
tejidos.

2.5.3. Producto de Ingenieria de Tejidos o
producto de ingenieria tisular: Es aquel que
contiene o esta formado por células o tejidos
manipulados por ingenieria, y que se emplea
o se administra a las personas para
regenerar, restaurar o reemplazar un tejido
humano. Un producto de ingenieria tisular
podra contener células o tejidos de origen
humano, animal, o ambos. Las células o
tejidos podran ser viables 0 no. Podra también
contener otras sustancias, como productos
celulares, biomoléculas, biomateriales,
sustancias quimicas, soportes o matrices.
Quedaran excluidos de la presente definicion
los productos que contienen o estan formados
exclusivamente por células ylo tejidos
humanos o animales no viables, que no
contengan células o tejidos viables y que no
ejerzan principalmente una accion
farmacoldgica, inmunologica o metabdlica.

| 2.6. Buenas Practicas de Manufactura de
Medicamentos de Origen Biolégico: Son las
normas, procesos Yy procedimientos de
caracter técnico adoptados por el Ministerio
de Salud y Proteccion Social, con el fin de
garantizar la calidad y seguridad en la
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elaboracion de medicamentos de origen
biolégico en todas sus etapas de produccién
(banco de células y tejidos, ingrediente
farmacéutico activo, producto a granel y
producto terminado).

2.7. Ejercicio de comparabilidad: Es un
proceso secuencial de comparacion de los
atributos de calidad, seguridad y eficacia entre
un medicamento de origen biolégico que
solicita el registro y aquel de referencia. El
ejercicio de comparabilidad puede incluir
estudios  pre-clinicos y clinicos para
proporcionar un conjunto integrado de datos
comparables.

2.7. Ejercicio de comparabilidad: Es un
proceso secuencial de comparacion de los
atributos de calidad, seguridad y eficacia entre
un medicamento de origen bioldégico que
solicita el Bm_m:d y aquel de referencia.

Aqui se dice que el ejercicio de
comparabilidad puede incluir estudios pre-
clinicos y clinicos, y posteriormente en el
articulo 7 se mencionan fales estudios
como una informacién adicional
enumerada en una cafegoria distinta al
ejercicio de comparabilidad. Esto debe ser
precisado en el Decrefo pues se genera
una confusién. Para el efecto, la definicién
de ejercicio de comparabilidad debe ser
mas concisa, y en el articulo 7 se debe
dejar claro que el tipo y el alcance de la
informacién adicional dependera de Ia
informacién basica y los criferios
definidos en los articulo 5 y 6, y se definira
de manera progresiva.

MEDICAMENTO BIOCOMPETIDOR: Aquel
Medicamento de Origen Biolégico que
solicita reqistro basado en el efercicio de
comparabilidad con un Medicamento de
Referencia, Y  cuyo ingrediente
farmacéutico activo estd incluido en el
Manual de Normas Farmacolégicas de
Colombia

INCLUIR ESTA DEFINICION
Se considera necesario definir la
denominacién del medicamento que ha
demostrado la comparabilidad con un
medicamento de referencia.

2.8. Estudio de estabilidad a largo plazo o
envejecimiento natural: Es el procedimiento
técnico experimental disefiado con el fin de

establecer el tiempo de vida util definitivo de |

un medicamento de origen biolégico para uso
en humanos. Se efectia almacenando los
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medicamentos en condiciones similares a las
que estarian sometidos durante todo el
periodo de comercializacion y utilizacién en
condiciones normales de almacenamiento.
Estos estudios se deben desarrollar durante
un periodo igual al tiempo de vida Uil
solicitado.

2.9, Farmacoepidemiologia. Disciplina que
estudia el impacto del uso de los
medicamentos en poblaciones humanas,
utilizando para ello el método epidemiolégico.

2.10. Ingrediente Farmacéutico Activo:
Entiéndase como Principio Activo.

2.11. Medicamento de referencia. En el
marco de un ejercicio de comparabilidad y de
este decreto es el medicamento que haya
sido autorizado con la Informacion Basica,
Adicional, Farmacéutica y Legal por una
Agencia Sanitaria. El término no se refiere a
patrones de medicion como los patrones
internacionales, nacionales o farmacopéicos o
a estandares de referencia.

2.11. Medicamento de Referencia. En el
marco de un ejercicio de comparabilidad y de
este decreto, es el medicamento biolégico
que haya sido autorizado con la informacion
basica, adicional, farmacéutica ylo legal, a
gue hubiera lugar, por una Agencia
Sanitaria. El término no se refiere a patrones
de medicion como los patrones
internacionales, nacionales o farmacopéicos o
a estandares de referencia.

Se hace necesario precisar el alcance de
esta definicién para circunscribirla a la
orbita de los medicamentos biolégicos.
Ademas, debe matizarse el tipo de
informacién con base en la cual se ha
autorizado el medicamento de referencia,
pues como se indica en el Decreto la
categoria de informacién adicional no
aplica en todos los casos.

2.12. Plan de Gestion de Riesgos de
Medicamentos de Origen Biol6gico:
Descripcién detallada del sistema de gestién
de riesgos orientada a alcanzar metas y
objetivos especificos para reducir al minimo
los riesgos conocidos de los medicamentos
preservando sus beneficios. Se aplica tanto
en las fases preclinica y clinica de los
medicamentos, como en la etapa posterior a
su comercializacion.

Plan de Gestion de Riesgos de
medicamentos de Origen Bioolégico:
descripcién detallada del sistema de gestion
de riesgos orientada a alcanzar metas vy
objetivos especificos para reducir al minimo
los riesgos conocidos de los medicamentos
preservando sus beneficios. Se aplica como
parte de los procesos de
farmacovigilancia.

La definicién debe aclararse en relacién
con su alcance para precisar que este plan
de gestion de riesgos se debe aplicar en el
marco de los procesos de
farmacovigilancia.

| 2.13. Registro Centralizado de Pacientes:
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Base de datos confidencial de los pacientes a
los cuales se les prescribe y suministra
medicamentos de origen biolégico para fines
de vigilancia epidemiolégica y sanitaria,
administrada por el Ministerio de Salud vy
Proteccion Social.

2.14. Sistema de Gestion de Riesgos:
Conjunto de actividades e intervenciones de
farmacovigilancia dirigidas a determinar,
caracterizar, prevenir o reducir al minimo los
riesgos relativos a un medicamento, incluida
la evaluacion de la efectividad de dichas
actividades e intervenciones”.

Articulo 3. De las Buenas Pricticas de
Manufactura de los WMedicamentos de
Origen Biolégico. Se adoptan las Buenas
Practicas de Manufactura de Medicamentos
de Origen Biolégico de la Organizacion
Mundial de la Salud en su versién vigente.

Articulo 3. De las Buenas Practicas de
Manufactura de los medicamentos de
Origen Bioldgico. Se adoptan las Buenas
Practicas de Manufactura de Medicamentos
de Origen Biolégico de la Organizacion
Mundial de la Salud en su versidn vigente.

Se entenderd que las Buenas Practicas de
Manufactura de los medicamentos de Origen
Bioldgico, corresponden siempre a la ultima
version.

Pardgrafo = transitorio. ' Los
establecimientos  fabricantes de los
productos objeto del presente Decreto
tendran un plazo de hasta cinco (5) afios
para la implementacién, desarrollo vy
aplicacion de las buenas practicas de
manufactura de los medicamentos de
origen biolégico aqui adoptadas.
Adicionalmente, deberan presentar dentro
de los seis (6) meses siguientes a la
expedicion del presente Decreto un plan
gradual de cumplimiento,

incluido _un

Dade que aqui se decide la adopcion
inmediata de las BPM definidas por la OMS
en la versién mas reciente, es importante
definir un régimen de transicién para que
los laboratorios farmacéuticos puedan
implementar y cumplir gradualmente los
nuevos requisitos técnicos que de esfa
decision puedan derivarse.
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Articulo 4. Del registro sanitario de los
medicamentos de origen biolégico. Los
medicamentos de origen bioldgico requieren
registro sanitario expedido por el INVIMA para
su produccién, importacion, exportacion,
procesamiento, envase, empaque, expendio,
comercializacion y acondicionamiento, de
acuerdo con las normas establecidas en el
presente Decreto y otras normas vigentes.

Articulo 5. Informacion Basica requerida
para solicitar registro sanitario de los
medicamentos de origen biolégico. El
solicitante de registro sanitario de un
medicamento de origen biolégico debera
presentar la siguiente informacién:

a) Descripcién detallada del proceso y
lugar de produccion,

b) Pruebas de identidad biolégica.

c) Pruebas de caracterizacion de
propiedades fisicoquimicas.

d) Evaluacion de la actividad biolégica.

e) Pruebas de caracterizacién de
propiedades inmunoquimicas.

f) Evaluacion de la pureza del producto.

g) Plan de gestién de riesgo.
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h) Pruebas de estabilidad atendiendo a
las guias y estandares establecidos
por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social.

Paragrafo. Esta informacién sera evaluada
por la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
del INVIMA.,

Paragrafo. Esta informacion sera evaluada
por la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
del INVIMA, para la emisién de su concepto

técnico previo.

Se sugiere una precision para no
confundir el alcance de la funcién asesora
de la Comisién.

Articulo 6. Criterios para la evaluacion de
la Informacién Basica y el requerimiento de
Informacion Adicional. Para efectos de
evaluar la informacién Bésica de la que trata
el Articulo 5 del presente Decreto y determinar
la necesidad o no de Informacion Adicional, la
Sala Especializada de Medicamentos vy
Productos Biologicos de la Comisién Revisora
del INVIMA, considerara los siguientes
criterios, respecto del Medicamento de Origen
Biolégico en evaluacion en la indicacion,
forma farmacéutica y via de administracion
correspondiente a la solicitud:

a) Paises en los que esta comercializado
el medicamento de origen biolégico
objeto de la solicitud y el tiempo de
comercializacion en cada uno de
ellos.

b) Pafses y tiempo de comercializacion
en el mercado mundial del
medicamento de origen bioldgico de
primera entrada.

c) Complejidad de la  estructura,
configuracion y composicion  del
medicamento biolégico en evaluacion

y las caracteristicas de su proceso de

produccion.
d) Perfil de seguridad y la informacién de
farmacovigilancia a nivel mundial del

Articulo 6. Criterios para la evaluacién de
la Informacién Basica y el requerimiento
de Informacion Adicional. Para efectos de
evaluar la informacién Basica de la que trata
el Articulo 5 del presente Decreto vy
determinar la necesidad o no de Informacién
Adicional, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora del INVIMA, considerara

los siguientes criterios, respecto del
Medicamento de Origen Biolégico en
evaluacion en la  indicacién, forma
farmacéutica y via de administracion

correspondiente a la solicitud:

a) Paises en los que esta
comercializado el medicamento de
origen bioldgico objeto de la solicitud
y el tiempo de comercializacién en
cada uno de ellos,

b) Paises y tiempo de comercializacion
en el mercado mundial del
medicamento de origen biolégico de
primera entrada.

¢) Complejidad de Ila  estructura,
configuracion vy  composicion  del
medicamento biologico en evaluacion
y las caracteristicas de su proceso de
produccién.

d) Perfil de seguridad y la informacion de

Se incluye en el literal (d) la categoria

10
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medicamento de origen biolégico de
primera entrada y del medicamento
de origen biolégico objeto de la
solicitud.

Importancia clinica y
farmacoepidemioldgica del
medicamento de origen biolégico en
evaluacioén.

farmacovigilancia a nivel mundial del
medicamento de origen bioldgico de
primera entrada, del medicamento
de origen biolégico de referencia y
del medicamento de origen biolégico
objeto de la solicitud.

Importancia clinica ¥
farmacoepidemiolégica del
medicamento de origen biolbégico en

e)

medicamentos de referencia, dado que
seguin la definicion incluida en este
proyecto, este medicamento podria no ser
necesariamente el de primera entrada.

m<m_:mn_o:

; :_mmo&ie referencia.

INCLUIR DOS CRITERIOS ADICIONALES
Dado que segun la definicién de
medicamento de referencia, éste no es
necesariamente el medicamento bioldgico
de primera enfrada (el cual queda cubierto
en el literal b), se puede incluir un criterio
() que se refiera también a la existencia de
un medicamento de referencia en el
mercado mundial.

Ademas, se considera que la aprobacién
de medicamentos con base en ejercicios
de comparabilidad (biosimilares) en paises
de referencia, o por autoridades
nacionales reguladoras de referencia
reconocidas, también puede ser un criterio
relevante a tener en cuenta. Se incluye
como literal (g).

Articulo 7, De la Informacion Adicional. La
informacion adicional de la que trata el articulo
anterior se refiere a;

a)
b)

Ejercicio de comparabilidad.

Estudios preclinicos en animales y/o
cultivos celulares con el medicamento
de origen bioldgico en evaluacion.
Ensayos clinicos con el medicamento
de origen bioldgico en evaluacion.

c)

Articulo 7. De la Informacién Adicional. La
informacién adicional de la que trata el
articulo anterior, en_ el evento 'de 'ser
solicitada, puede incluir uno o varios de
los  siguientes aspectos, seqlin la

evaluacion aplicada caso a caso:

PRIMER NIVEL DE INFORMACION:
Ejercicio de comparabilidad.

b) SEGUNDO NIVEL DE
INFORMACION: Estudios preclinicos
en animales y/o cultivos celulares con

a)

Debe meodificarse el encabezado de esfe
articulo para que no se entienda que la
Informacién Adicional se refiere siempre a
los tres temas incluidos en los literales,
sino que puede referirse a uno de ellos o a
varios. Este ha sido el espiritu del Decreto
y conviene reiterarlo aqui para evitar
interpretaciones textuales que puedan
generar aplicacionies desbordadas del
alcance de fa norma.

11
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el medicamento de origen bioldgico
en evaluacion. h

c) TERCER NIVEL DE INFORMACION:
Ensayos clinicos con el medicamento
de origen biolégico en evaluacién.

.wm.-m mmhumﬂmznm da

_.uh.&a GRAFO.

qui m:%&m@

Paragrafo 1. Los estudios preclinicos y
clinicos de los que trata el paragrafo anterior
tienen por objeto que la autoridad sanitaria se
forma un juicio sobre la utilidad, conveniencia
y seguridad de un medicamento. Dichos
estudios deberan dar cuenta de las siguientes
caracteristicas del producto:

a) Eficacia.

b) Seguridad.

¢) Dosificacion.

d) Indicaciones, contra indicaciones,

interacciones y advertencias.

e) Relacion beneficio-riesgo.

f) Toxicidad.

g) Inmunogenicidad.

h) Farmacocinética,

i) Condiciones de comercializacién, y

J)  Restricciones especiales.

La Sala Especializada de la Comisién
Revisora de Medicamentos del INVIMA podra
requerir  pruebas clinicas y pre-clinicas
| diferentes cuando considere que el desenlace
medido en los ensayos clinicos no es
relevante o apropiado.

BORRAR EL PARAGRAFO 1.

Se solicita BORRAR EL PARAGRAFO 1.

Este paragrafo genera confusién, pues
comienza a determinar elementos o
parametros que seguramente deben
formar parte del Manual de Evaluacion al
que se refiere el paragrafo 3 de este mismo
articulo. Ademas, tal como se plantea este
paragrafo, podria generar interpretaciones
que irian mas alla del esquema de
evaluacién planteado en el proyecto de
Decreto.
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Paragrafo 2. La Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora dispondra de un plazo de
180 dias habiles para emitir el concepto
correspondiente, plazo dentro del cual podra
solicitar por escrito al peticionario que
complemente la Informacién Basica
presentada o que aporte estudios adicionales
que le permitan formarse un juicio sobre la
utilidad, seguridad y conveniencia del
medicamento de origen bioldgico, para lo cual
el solicitante contard con un término de
sesenta (60) dias habiles. Si dentro de este
plazo el interesado no allega la informacion
solicitada, se entendera que desiste de la
peticion, y en consecuencia, el INVIMA
procedera a declarar el abandono de la
solicitud.

El plazo sefialado en el presente articulo se
interrumpira hasta el momento en que el
interesado radique la informacion que le fuere
solicitada

Paragrafo 2. La Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora dispondra de un plazo de
sesenta 60 dias habiles para emitir el
concepto correspondiente, plazo dentro del
cual podra solicitar por escrito al peticionario
que complemente la Informacién Basica
presentada o que aporte estudios adicionales
que le permitan formarse un juicio sobre la
utilidad, seguridad y conveniencia del
medicamento de origen bioldgico, para lo cual
el solicitante contar& con un término de
sesenta (60) dias habiles. Si dentro de este
plazo el interesado no allega la informacién
solicitada, se entendera que desiste de la
peticion, y en consecuencia, el INVIMA
procederd a declarar el abandono de la
solicitud.

El plazo sefialado en el presente articulo se
interrumpird hasta el momento en que el
interesado radique la informacion que le fuere
solicitada

El término de 180 dias habiles para emitir
el concepto es demasiado largo. Este
término significaria en la practica 9 meses,
Yy su a ello se suman los posibles términos
para suministro de informacién adicional
por parte del interesado y los periodos que
puede tomar el tramite de evaluaciones
farmacéuticas y legales, estariamos
hablando de procesos de registro con
duraciones de uno a dos afos., lo que
puede significar en la préactica demoras
injustificadas en el acceso de Jlos
colombianos a medicamentos de origen
biolégico, incluidos los biosimilares.

Si tenemos en cuenta que la Sala va a
tener 4 miembros nuevos que van a
coadyuvar en el proceso de anélisis sobre
este tipo de productos, y si consideramos
incluso la filosofia reflejada en el reciente
Decreto-Ley antitramites que busca hacer
mas expedito el tramite de registro de
medicamentos, seria posible proponer un
plazo méas expedito para la aprobacién de
este tipo de medicamentos.

Paragrafo 3. Manual de evaluacion de
solicitudes de registro sanitario. FEi
Ministerio de Salud y Proteccién Social,
conjuntamente con la Sala Especializada de

| la Comisién Revisora de Medicamentos dei

INVIMA elaborara, en ediciones sucesivas, un
Manual de Evaluacidon de Solicitudes de
Registro Sanitario para Medicamentos de
Origen Bioldgico.

Las ediciones sucesivas responderan a la
priorizacion de los medicamentos y/o
patologias, previamente establecida por el
Ministerio de la Salud y Proteccién Social.

Paragrafo 3. Manual de evaluacién de
solicitudes de registro sanitario. El
Ministerio de Salud y Proteccién Social,
conjuntamente con la Sala Especializada de
la Comision Revisora de Medicamentos del
INVIMA elaborara, en ediciones sucesivas
bienales, elaboradas y revisadas a partir

de consultas participativas con distintas

instituciones vy sectores relevantes, un
Manual de Evaluacién de Solicitudes de
Registro Sanitario para Medicamentos de
Origen Bioldgico.

Las ediciones sucesivas responderén a la |

Se propone incluir un periodo claro de
revision de las distintas ediciones del
Manual, que en principio podria ser de dos
afios (bienal).

Ademas se considera necesario que se
prevea la participacién de actores con el
conocimiento técnico sobre la materia, en
las consultas conducentes a la
elaboracion del Manual.

| Ademads, debe incluirse un criterio relativo |

a los avances en ciencia y la tecnologia.
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Incluirén de manera explicita los parametros
de evaluacién de la informacién solicitada en
los articulos 5 y 7 del presente decreto, de
aplicacion de los criterios del articulo 6 y los
procedimientos  estandarizados para la
aplicacién coherente de los requisitos del
registro en consonancia con las guias
internacionales  pertinentes, ajustadas vy
adoptadas por el Ministerio de Salud y
Proteccion Social.

priorizacion de los medicamentos y/o
patologias, previamente establecida por el
Ministerio de la Salud y Proteccién Social, y
reflejaran los avances relevantes en la
ciencia y tecnologias aplicables en este
c€ampo. Incluiran de manera explicita los
umEquom de evaluacién de la informacién
solicitada a la'que se'refieren los articulos 5
y 7 del presente decreto, de aplicacién de los
criterios del articulo 6 y los procedimientos
estandarizados para la aplicacién coherente
de los requisitos del registro en oosmo:m:oqm
con las uc_mm (BORRAR:" i
{A6Rtes™) ajustadas y adoptadas por el
Ministerio de Salud y Proteccion Social.

Por otra parte, resulta inaceptable que se
incluya una referencia vinculante y
automatica a uias __internacionales
pertinentes, sin conocer con precision a
qué guias se hace referencia aqui. Una
referencia amplia como ésta puede dar pie
a interpretaciones subjetivas sobre lo que
se considera pertinente o no. Esto resulta
inconveniente si tenemos en cuenta que
en el contexto internacional existen guias
y documentos de referencia expedidas por
todo tipo de organismos. Si bien existen
guias emanadas de entes realmente
representativos de una diversidad de
Estados con distintos niveles de
desarrollo (como la OMS o la OPS) existen
entes que pueden reflejar directrices
distintas a las que requiere el pais
conforme a su politica de salud pablica; tal
es el caso, por ejemplo, de organismos
internacionales con representacion
exclusiva de paises desarrollados, o las
organizaciones en las que la industria
multinacional juega papel decisorio. Por
esta razén, si queda un articulo sobre el
tema del Manual, debe excluirse esa
referencia general a quias internacionales.

las decisiones de la Sala Especializada de | decisiones adoptadas por la Sala
Medicamentos y Productos Biolégicos. Se Especializada, y mejorar la eficacia,
garantizara al solicitante el derecho a | celeridad ¥y publicidad que deben
asistir a las reuniones donde se estudia su | caracterizar este tipo de evaluaciones.
solicitud y espacios de participacién para
que pueda profundizar en los temas en los

___ique haya duda de parte de los |

Paragrafo 4. En la evaluacién de un
ejercicio de comparabilidad se permitira,
or_parte del solicitante, la apelacién Qm

INCLUIR UN PARAGRAFO 4
Se insiste en garantizar espacios de
participacién y oportunidades para apelar

14
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INCLUIR PARAGRAFOS 5Y 6

En los pardgrafos 5 Y 6 se insiste en
precisar el caracter excepcional de los
estudios preclinicos y clinicos como parte
de un ejercicio de comparabilidad

de ausencia, ox#ms.u o <m .B_mzno de la
muestra 2 ren( J

INCLUIR ARTICULO NUEVO

Se propone incluir un texto relativo a las
preparaciones que pueden ser utilizadas
como muesfras de referencia en los
ejercicios de comparabilidad. De otro
modo, todo lo dispuesto en el proyecto de
Decreto podria quedar sin aplicacién real.

15




PROPUESTAS DE MODIFICACION AL PROYECTO DE DECRETO SOBRE MEDICAMENTOS

DE ORIGEN BIOLOGICO PARA USO HUMANO

PROYECTO DE DECRETO

MODIFICACION

COMENTARIO

del amn_omsmio.

la Ezomc.m de

_.Eamwm:o*m no_ om wca_z_m:mn_m nm::.o de

SFt ood las normas

Articulo 8. De la recomendacién de la Sala
Especializada de  Medicamentos y
productos biologicos de la Comisién
Revisora del INVIMA. Si el resultado de la
evaluacion de la solicitud es favorable, el
interesado procedera a solicitar al INVIMA, de
acuerdo a la normatividad vigente, las
evaluaciones farmacéutica y legal con el
objeto de continuar con el trémite de registro
sanitario. Si la recomendacién no es
favorable, no serd procedente solicitar las
evaluaciones farmacéutica y legal.

Paragrafo. El solicitante tendra un plazo no
mayor a seis meses para continuar con el
tramite del registro.

Articulo 9. Solicitud del registro sanitario
con informacién completa. Preservando los
principios éticos de la investigacion preclinica
y clinica, el solicitante podra solicitar registro
sanitario presentando la totalidad de Ia
informacién establecida en los Articulos 5 y7.

Articulo 10. Registro sanitario
condicionado. De manera excepcional, y a
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condicion de proteger la salud y el interés de
los pacientes, el INVIMA, previo concepto de
la Sala especializada de medicamentos y
productos hiolégicos, podra otorgar un registro
sanitario condicionado a la presentacion, en
plazos perentorios, de estudios de los que
trata el Articulo 7.

Articulo 11. Renovaciones del registro
sanitario de medicamentos de origen
biolégico. Las renovaciones de registro
sanitario de medicamentos de origen biolégico
deberdn ser evaluadas por la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora del
INVIMA y deben surtir el procedimiento
descrito en el presente Decreto.

Articulo 12. De las modificaciones de
registro sanitario evaluadas por la Sala. La
Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
del INVIMA evaluard y establecera las
modificaciones de registro sanitario de
medicamentos de origen bioldgico que
pudieran afectar la seguridad y eficacia, las
cuales deberan ser estudiadas por la misma.

{ frente  al

Articulo 12. De las modificaciones de
registro sanitario. La Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora del INVIMA evaluars vy

emitira _concepto técnico _sobre las
modificaciones de registro sanitario de
medicamentos de origen biolégico que

pudieran afectar la seguridad y eficacia las
cuales son las unicasiqlie deberan ser
estudiadas por la misma.

Para el caso de modificaciones del registro
relativas a nuevas indicaciones aprobadas
para un titular del registro sanitario de un
medicamento de origen biolégico, tal
indicacion sera automaticamente aprobada
bara todos los medicamentos de origen
biolégico cuyo registro ha sido obtenido
mediante _ejercicio de comparabilidad
mismo __medicamento  de

Se corrige la accién a desarrollar por la
Sala Especializada, teniendo en cuenta la
naturaleza de sus funciones.

Asi mismo, se incluye una precisién para
dejar a salvo que habrid una serie de
modificaciones que no requerirén estudio
en la Sala.

SE PROPONE INCLUIR NUEVO INCISO

Se propone insistir en una norma que
Garantizara que todos Jos medicamentos
biolégicos comparables puedan tener las
mismas indicaciones.
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Articulo 13. De la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comisién Revisora del INVIMA. La Sala
Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora del
INVIMA se ampliaré en 4 miembros.

La ampliacién debera atender a perfiles que
incluyan:

- Disefio, desarrollo, formulacién,
produccién, control de calidad de
medicamentos de origen biolégicos;

- Diseflo, desarrollo y formulacién,
produccién, control de calidad de
medicamentos de origen
biotecnoldgicos;

- Biologia molecular, biologia celular,
inmunologia o ingenieria genética; y

- Manejo clinico, epidemiologia clinica y
areas afines.

Paragrafo. El Consejo Directivo del INVIMA
nombrara los expertos en los que se ampliara
la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora
del INVIMA, segln los requisitos definidos por
el Ministerio de Salud y Proteccién Social y en

{ concordancia con la normatividad vigente.

referencia. En este caso, la solicitud se
haré directamente ante la Subdireccion de
Registros del INVIMA que otorgara Ia
nueva indicacién dentro de los veinte [20]
dias siguientes a la solicitud.

Articulo 13. De la Sala Especializada de

Medicamentos y Productos Biolégicos de

la Comisién Revisora del INVIMA. La Sala

Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comisibn Revisora del

INVIMA se ampliara en 4 miembros,

La ampliacién deberéd atender a perfiles

profesionales que incluyan:

- Disefo, desarrollo, formulacion,

produccién, control de calidad de
medicamentos de origen biolégicos;

- Disefio, desarrollo y formulacion,
produccién, control de calidad de
medicamentos de origen
biotecnolégicos;

- Biologia molecular, biologia celular,
inmunologia o ingenieria genética; y

- Manejo clinico, epidemiologia clinica y
areas afines.

Paragrafo. El Consejo Directivo del INVIMA
nombrara los expertos en los que se ampliara
la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comisién Revisora
del INVIMA, segtin los requisitos definidos por
el Ministerio de Salud y Proteccién Social y en
concordancia con la normatividad vigente.

Paragrafo 2. En la seleccién de los nuevos
miembros de la Sala Especializada v en el
cumplimiento  de sus funciones se
observara estrictamente el régimen de
inhabilidades e incompatibilidades
aplicable conforme a ias normas vigentes.

Se propone reiterar la importancia de
atender el régimen de inhabilidades e
incompatibilidades aplicable a estos
Comisionados. Asi mismo, se propone un
articulo que garantice la publicidad,
| transparencia e idoneidad técnica en los
| procesos de seleccién de los nuevos
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Comisionados.

INCLUIR UN PARAGRAFO NUEVO

Se propone un parrafo que reitere algunos
elementos del funcionamiento de la Sala
especializada, que se consideran
relevantes. En particular, Ila debida
motivacién de sus decisiones, y la
aplicacion de los principios de la funcién
administrativa, que se refieren a Ia
igualdad, moralidad, eficacia, economia,
celeridad, imparcialidad y publicidad.

Se propone incluir un parigrafo que
permita la definicion de instancias de
participacién en todos los procesos que se
surten ante la Sala Especializada de Ia
Comisién Revisora, de tal forma que se
permita hacer mas eficaz su trabajo, se
ofrezcan oportunidades para resolver
dudas con economia y celeridad, y se
reserven los requerimientos a situaciones
realmente fundamentales en las que no es
posible aportar de manera expedita la
informacién complementaria que pudiera
ser necesaria para la toma final de
decisiones en ese ente.

Articulo 14. Del fortalecimiento
institucional. EI INVIMA destinara recursos
tecnologicos, humanos y financieros para la
disposicion de las capacidades técnicas
requeridas para el cumplimiento de las
disposiciones contenidas en el presente
Decreto.
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Articulo 15. De la nomenclatura de los
registros sanitarios. Para el registro sanitario
de medicamentos de origen bioldgico para
uso humano, se utilizard la nomenclatura
vigente establecida por el INVIMA, incluyendo
las letras MB antes del nimero consecutivo
del registro. En el caso de Medicamentos de
Origen Biotecnolégico, se utilizaran las letras
MBT.

Articulo 16. Del control de calidad para los
medicamentos de origen biolégico. El
Ministerio de Salud y Proteccién Social
actualizard y adoptara el Manual de Normas
Técnicas de Calidad - Guia Técnica de
Andlisis para medicamentos de origen
biolégico, en un plazo no mayor a un afio,
contado a partir de la entrada en vigencia del
presente Decreto.

Articulo 17. De la farmacovigilancia. Los
titulares de los registros medicamentos de
origen biolégico deberan implementar un
programa  de farmacovigilancia, cuya
descripcién  debe ser incluida como
documentacion soporte en la solicitud de
registro sanitario.

De igual forma deberan presentar informes
periodicos sobre el seguimiento al uso de
estos medicamentos, segun lo establecido en
la normatividad vigente vy las Buenas Practicas
de Farmacovigilancia adoptadas por el
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Articulo 18. Registro Centralizado de
Pacientes y Uso de Medicamentos de

Proteccion Social disefiard y administrara una

Origen Bioldgico. El Ministerio de Salud Y
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base de datos centralizada de pacientes a los
que se administre medicamentos de
biolégicos y biotecnoldgicos.

La base de datos referida a vacunas, sueros
antiofidicos y otros medicamentos de origen
biol6gico que determine el Instituto Nacional
de Salud, contemplara la inclusion de al
menos la informacién relacionada con
identificacién y ubicacién del paciente y del
medicamento administrado.

La base de datos referida a Medicamentos de
Origen Biotecnolégico contemplara, ademas
de la informacién anterior, los datos de
prescripcion, indicacion/diagnéstico,
seguimiento clinico y desenlaces.

Paragrafo. Se garantizara la tramisién
electrénica de los datos de los que trata el
presente articulo, siguiendo el formato y
lineamientos que establecera el Ministerio de
Salud y Proteccién Social,

Articulo 19. De la promocion de Ia
investigacion de medicamentos de origen
biolégico. El Departamento Administrativo de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion,
COLCIENCIAS, en conjunto con el Ministerio
de Salud y Proteccién Social, establecera
convocatorias para promover el disefio de
medicamentos de origen biolégico, Ia
investigacion pre-clinica, clinica y el desarrollo
de capacidades tecnoldgicas analiticas,
considerando las prioridades en salud, los
principios éticos de investigacion, las buenas
practicas clinicas y los lineamientos de la
politica farmacéutica nacional.

| Articulo 20. De los requisitos para los
registros vigentes. Los titulares de registro
de medicamentos de origen bioldgico con
registros sanitarios vigentes a la fecha de

Articulo 22. De los requisitos para los | Se propone precisar que, en el caso de
registros vigentes. Los registros sanitarios medicamentos que ya han obtenido su
vigentes para medicamentos de origen ¥ registro, la nueva normatividad se debers
biolégicos continuaran siendo validos por | aplicar al momento de la renovacién del
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publicacion del presente Decreto, dispondran
de un plazo de un afio para dar cumplimiento
a las disposiciones contenidas en el mismo.

registro respectivo.

Articulo 21. Del Régimen transitorio.

Para cefinir: adopcion de Buenas Practicas
de Manufactura, Lineamientos de Registro
Centralizado de Pacientes y de transmisién
electrénica de informacién, cémo proceder
al tramite mientras se adopta el manual de
evaluacion, listado de modificaciones al
registro que no requieren transito por la
Sala, conformacion de la Sala,
actualizacién de normas técnicas de
calidad, BPFV, transitoriedad para los
registros vigentes, guia de estabilidad,
reglamentacion de magistrales.

ALGUNOS APARTES SOBRE EL REGIMEN
TRANSITORIO INCLUIDOS EN ARTICULOS
PREVIOS:

SOBRE LAS BPM:

establecidos.

Se reiteran aqui algunas propuestas que
aparecen en ofros articulos sobre
aspectos del régimen transitorio, para ser
incluidas en este articulo si ello es
técnicamente mas apropiado.

Sobre otros temas del régimen transitorio
se i

remitiran
propuestas.

Articulo 22. De la vigencia. EI presente
Decreto rige a partir de su publicacion en el
diario  oficial 'y sustituye todas las

disposiciones que le sean contrarias.
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PUBLIQUESE Y CUMPLASE.

Dada en Bogota, D. C., a los




