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En mi condicién de Profesor de Farmacologia de la Universidad Auténoma de
Barcelona (Espafa), de cuyo Dpto. de Farmacologia, de Terapéutica y de
Toxicologia de la Facultad de Medicina fui Director entre 2005 y 2011, y dado
que parte de mi actividad profesional la desarrollo como Consultor Académico
sobre aspectos cientificos y regulatorios de medicamentos biosimilares, me
permito hacerle llegar este Pronunciamiento. Lo hago con el objetivo de
compartir mi opinién acerca del “Tercer borrador del Decreto Biotecnolégicos” de
21 de enero de 2013, al hilo de mi participacién como ponente el pasado 20 de
abril (2012) en Bogotd en el "Segundo Foro de Innavacion y Desarrollo
Biofarmacéutico” organizado por AFIDRO en el que se debatié esta cuestion.
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PREMISAS
Tras haber leido con detenimiento el documento en discusion, respetuosamente
recojo a continuacion comentarios y dudas, en el bien entendido de que:

- Lo hago como Consultor Académico experto, pero sin vinculacién
contractual con Agencia Reguladora alguna, ni empleado actualmente, 0
en el pasado, de la industria biofarmacéutica

- Trabajo o he trabajado como investigador, ponente y/o consultor con
diversos laboratorios farmacéuticos, algunos de ellos del sector
biotecnologico

. Aefectos de valoracién del Decreto, tomo como referencia la regulacion
europea emitida por la Agencia Europea del Medicamento (EMA), pionera
en establecer legislacién y directrices sobre medicamentos biosimilares y

. espejo en esta materia para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
de agencias de regiones geograficas con una regulacién avanzada
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. COMENTARIOS DE CARACTER GENERAL

1.1. Una reglamentacién necesaria

Vaya por delante mi reconocimiento al esfuerzo que estd realizando el
Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia a través de INVIMA al
reconocer legalmente (a) la singularidad de los medicamentos biolagicos
(i.e. las diferencias en su produccion, estructura y complejidad funcional
respecto a los medicamentos de sintesis quimica) como se recoge en los
Considerandos que anteceden al borrador del Decreto, y {b) la necesidad
de que INVIMA disponga de un recorrido regulatorio especifico para
productos farmacéuticos biolégicos que se presenten para registro como
equivalentes de medicamentos comercializados (va fuera de patente).

Es necesario que otros organismos de distintos paises se unan a
iniciativas similares y cabe destacar que dicho esfuerzo tiene por fin
altimo la méxima garantia de seguridad para los pacientes (concierne a la
Salud Publica).

Por ello preocupan_al autor de este escrito ciertas imprecisiones en el
redactado del borrador del Decreto y carencias que dan_cabida a una
interpretacion excesiva v que poedrian poner en riesgo la rigurosidad en
los criterios de autorizacién y por lo tanto la seguridad de los productos
bioldgicos aprobados a sy amparo.

No quedan claras definiciones que son muy relevantes al acometer una
legislacién sobre productos biolégicos similares. Es importante por
ejemplo dar una definicién muy clara de Producto Biolégico Similar o de
Producto Bioterapéutico Similar. Precisamente el no haber dispuesto de
claridad a este respecto ha creado confusion en la “comunidad sanitaria”
mundial y ha dejado que se tomaran por biosimilares a productos que no
lo son. Creo que a este respecto se pueden adoptar las definiciones de la
OMS o de la EMA que han trabajando notablemente sobre ello.

1.2. Guia “Recomendaciones para la evaluacién _de _ Productos
Bioterapduticos Similares del Comité de Expertos de Estandarizacin
Bioldagica de la Organizacidn Mu‘nidal de la Salud”

Se hace mencién en el Articlo 24 del Titulo V del Borrador del Decreto a
que “el Ministerio de Salud y Proteccién Social adaptara y adoptara las
altimas versiones ..."de diversas Guias, entre otras la Guia de la OMS que
se cita en el titulo de este apartado. Se trata de un aspecto clave del
Decreto puesto que es Ja Guia la que establece con cierto detalle qué tipo
de estudios seran requeridos para acreditar similaridad/comparabilidad.
La GuiadelaOMS a
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la que se alude es sin duda una Guia muy bien elaborada, inspirada en los
criterios de la EMA y por lo tanto su aplicacion es altamente
recomendable. Preocupa sin embargo al abajo firmante el redactado del
Articulo que hace referencia a que “se adaptara” la Guia. A juicio del autor
de este escrito, tantos los estudios fundamentales de comparabilidad en
calidad, como aquellos estudios preclinicos y clinicos head-to-head gue
establece como adecuados la Guia de ]Ja OMS no deben ser modificados en
los sustancial v debe prevalecer la_necesidad de que los solicitantes de
registro_Ja_cumplan en todos_sus términos. Otra cosa es que haya
adaptaciones leves segan el producto de que se trate.

1.3. Necesidad de optimizar y acelerar su aplicacion

- Como Consultor Académico tengo la oportunidad de compartir
actividades informativas y formativas con médicos, reguladores,
farmacéuticos y representantes de la industria de diversos paises que han
entendido la necesidad de adoptar una legislacion especifica para la
aprobacién de productos biolégicos, candidatos a biosimilar. De esa
experiencia quisiera destacar 2 cuestiones clave que me permito sefialar

‘ que convendria que INVIMA tuviera en cuenta:

(a) La aplicacion estricta por parte de las autoridades de una normativa
rigurosa respecto al registro de productos biologicos equivalentes
(por ejemplo de la Guia de laOMS a la que se alude en el borrador del
Decreto), obliga a una exhaustiva formacién de un equipo altamente
cualificado de evaluadores. No basta con que jos conocimientos
técnicos sean de excelencia, ademds conviene formarse en la manera
de evaluar upn dossier que proclama la comparabilidad. Esa formacion
no se alcanza con una o varias jornadas en las que se explique como se
aplica una normativa rigurosa, como por ejemplo la europea. Requiere
de un proceso formativo largo e intensivo al lado de expertos, de la
EMA o de agencias de otras regiones de similar exigencia/criterio
(EMA, FDA, Agencia Canadiense, Japén o Australia).

(b)Mientras el Decreto objeto de este escrito no haya recibido la
aprobacion definitiva, y los evaluadores no hayan alcanzado el grado
de conocimiento que les permita optimizar la aplicacion de los
criterios de aprobacién, o rechazo de productos biolégicos, una
alternativa viable es el registro por parte de INVIMA unicamente de
productos bioldgicos autorizados por EMA, FDA, Agencia Canadiense,
Japon o Australia, paises o regiones con un alto grado de exigencia. Es
la mejor manera de salvaguardar la seguridad de los pacientes
mientras se elaboran la legislacion y las Guias.

1.4. Garantias del dossier presentado; innecesario rehacer pruebas
- Sin duda la aplicacién de una normativa exigente y garantista para los
pacientes acerca del registro de medicamentos biolégico requiere de
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recursos econémicos. A juicio del abajo firmante, siempre optimizandolos
eficientemente, no_conviepe escatimar esfuerzos cuando se trata de

arantizar a! maximo la seguridad. En ese orden de cosas, una fuente de
ahorro es la de no reproducir pruebas innecesariamente. Ciertamente el
borrador no hace alusién a ello, pero dadas las numerosas consultas que
este outro ha recibido cree conveniente destacarlo. La EMA no comprueba
mediante pruebas propias los datos del dossier, entre ofras cosas porque
no dispone de los medios para ello. Dichas re-comprobaciones, que
algunas autoridades de agencias de Ameérica Latina parecen llevar a cabo
no son necesarias ni aplicables y consumen excesivos Iecursos
econémicos y humanos. Debe certificarse que el dossier procede de un
\aboratorio debidamente acreditado y con la firma pertinente del Director
Técnico.

2. COMENTARIOS ESPECIFICOS

BT A N T

Se recogen en esta seccion algunos de los comentario que el autor estima esenciales
sin menoscabo de que pueda haber otras dreas que susciten dudas y que pudieran
también ser objeto de revisién.

21. Tijtulo I: Disposiciones Generales / Articlo 2: Definiciones

(a) En la definicion de Ejercicio de Comparabilidad conviene
recoger que dicho ejercicio no puede realizarse comparando
los resultados de los estudios llevados a cabo con el producto
cuyo registro se solicita con datos publicados del producto de
referencia. Deben ser, por defecto, estudios en los que el
laboratorio analiza ambos productos en paralelo. Esta es la
base de un buen ejercicio de comparabilidad segin la EMA y
segan la OMS.

(b)En la definicién de Medicamento de Referencia convendria
aclarar qué se entiende por “agencia de alta vigilancia
sanitaria”...Mi sugerencia es gue sc especifique aquellas que
son mas garantitas para la seguridad del paciente (EMA, FDA,
Japén, Canada, Australia). Por otro lado es imprescindible que
el producto de referencia sea un producto innovador (i.e.
original).

22 Articulos _4 a 7; acerca de las rutas para la evaluacién
farmacologica

a) Se establecen 3 rutas (Expediente Completo / Comparabilidad /
Abreviada)

- El concepto de medicamento biosimilar o, como lo denomina la OMS,
medicamento bioterapéutico similar, por su propia definicion hace
referencia a una ruta en la que se compara “adecuadamente” el candidato
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a similar con el producto de referencia. Por lo tanto solamente encajaria
en este concepto la Ruta de Comparabilidad (mas abajo en este
Pronunciamiento se incluyen reflexiones sobre como debe hacerse ese
ejercicio de comparabilidad). La ruta abreviada parece abrir una ruta
alternativa de menor_exigencia que permitiria registrar productos sin
necesidad de presentar datos propios de comparabilidad head-to-head.
Esto no esta alineado con las gufas de la OMS y de la EMA (y muy
probablemente no lo estard con la FDA) y abre una peligrosa espita que
facilita el resistro de productos gue no hayan sido sometidos a estudios
preclinicos v clinicos sistematizados de comparabilidad. A juicio del autor
es una ruta cuya razén de ser_es poco clara y que pone en riesgo la

seguridad de los tratamientos.

b) Se desprende del articulo 5 que la Ruta del Expediente completo no
corresponde a un producto biologico similar. Corresponderia a productos
innovadores no sujetos a comparabilidad en principio.

¢) La ruta de Comparabilidad deber recoger con claridad que para
productos bioldgicos esta comparabilidad (a) debe realizarse head-to-
head (o en paralelo) y, (b) debe incluir ensayos clinicos comparados en
pacientes, salvo que luego esto quede claramente sustanciado en ela Guia
correspondiente de la OMS. Cuando se cita la fuente del producto de
referencia convendria dejar claro de qué paises o regiones se aceptara
que proceda es producto. Deberia limitarse a EMA. FDA, Canada, Japén y
Australia. Si no fuera asi los pacientes se exponen a que el comparador
(referencia) proceda de un pafs sin suficientes garantias regulatorias (ver
comentario anterior respecto a la definicién de producto de referencia)

2.3. Articulo10

Existen imprecisiones en el redactado del documento que no dejan claros
conceptos como “Evidencia global”. Este concepto, en su imprecisa
definicién deja excesivo margen para que a criterio del evaluador se
acepten como prueba de comparabilidad datos que muy probablemente
serian inaceptables en marcos regulatorios mas consolidados. '

Es relevante sefialar en el apartado b) que en la complejidad de la
molécula debe incluirse al menos el grado y perfil de glicosilacion, un
aspecto estructural muy relevante y decisivo para muchos medicamentos
bioldgicos, especialmente los anticuerpos monoclonales

2.4. Otros aspectos que conviene recoger

No se alude a la intercambiabilidad {sustituciéon automatica en el acto de
la dispensacién) de un biolégico por otro en un mismo paciente. iEs
factible? ;puede el farmacéutico realizarla? ;solo el farmacéutico de
hospital? ¢se aplica a todos los biolégicos? ;puede el médico decidirla?
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Todas estas son cuestiones relevantes sobre las que la EMA no se
pronuncia dado que corresponde a cada Estado tomar decisiones. La
practica de sustitucién automatica no esta por lo general permitida entre
medicamentos bioldgicos en la UE.

La Farmacovigilancia es un estudio clave post-comercializacién que no
puede sustituir en ningln caso a los estudios requeridos pre-registro.
Para que esta pueda ser aplicada se requiere de un sistema de
comunicacién eficiente entre los médicos prescriptores, los laboratorios y
las autoridades. El Ministerio de Salud debe garantizar la fluidez y
optimizacién de esa comunicacién y debe garantizar la trazabilidad
(prescripcién por marca}. (articulo 31)

Convendria que todas las Guias que se citan (articulos 24 y 25} estuvieran
al alcance de los expertos para que pudieran hacer aportaciones que
pudieran ser relevantes. Las Guias son los instrumentos de trabajo para
los laboratorios, y su redactado final incidird directamente en la seguridad
de los productos que se aprueben a su amparo. Deben ser totalmente
transparentes previo a su adopcién formal.
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