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Doctor Alejandro Gaviria Uribe

Ministro de Salud y Proteccién Social

cC

Doctora Claudia Vaca — Asesora del Ministerio de Salud
Doctor Rodrigo Moreira —Asesor del Ministerio de Salud
Secretaria Juridica de la Presidencia de la Repablica

Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA

Asunto: Posicién y observaciones de CLAPBio respecto al tercer proyecto de Decreto por
el cual se “regula para propésitos del registro sanitario, el procedimiento de evaluacién
de calidad, seguridad y eficacia de ios medicamentos biolégicos y se dictan otras

disposiciones”
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Respetado Ministro

CLAPBio (Centro Latinoamericano de Pesquisa en Bioldgicos) es una entidad creada en la

Universidad del Estado de Rio de laneiro, Brasil, y sostenida por un grupo de

aproximadamente treinta investigadores de diez paises de América Latina (entre los
cuales Colombia). Tiene como misién proveer conocimiento en temas de salud para los

que tienen poder de decisidn en relacién a los conflictos regulatorios y econémicos de

biolégicos y biosimilares, en el contexto de América Latina.

Tal cual hemos participado, con sugerencias, de ios dos borradores de regulacién para
medicamentos de origen bioldgico anteriores, tenemos el honor de contribuir una vez

mds con nuestra experiencia para que Colombia pueda tener un sélido Decreto y
tornarse ejemplo de regulacién en Latinoamérica.

En términos generales, el tercer borrador no sigue una evolucién esperada en relacién al
segundo, tal como ha pasado con este Gitimo en comparacion al primer borrador. Por

otro lado, en algunos temas especificos nos parece que se ha retrocedido, como por
ejemplo en el tema “inmunogenicidad”.

Siguen respetuosamente nuestras consideraciones:

1. Definiciones {Titulo J, articulo 2}

a. Medicamentos biolégicos _es importante que se defina un nombre para e

medicamento de origen biol6gico similar, En este borrador no se define un
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nombre para ese tipo de medicamento. En los borradores anteriores se
definia como “medicamento de origen bioldgico sucesor”.

b. Medicamento de referencia _ el borrador dice que es “el medicamento
biolégico cuyo registro sanitario ha sido autorizado por el INVIMA u otra
agencia de olta vigilancia”. Es muy importante tener claro a qué agencias
se refiere el documento. ¢Qué se considera por “agencia de alta
vigilancia”?

¢. Ejercicio de comparacién _ es importante dejar claro que la comparacién

tiene que ser cabeza a cabeza entre el medicamento biosimilar y el

medicamento de referencia.

2. Rutas para la Evaluacion Farmacolégica (Titulo I, articulos 3 a 8)

a. Es de nuestro entendimiento que la garantfa de calidad, eficacia y
seguridad de los medicamentos biosimilares, objetivo principal del
Decreto, solo se puede obtener a través de realizacién de estudios pre
clinicos y clinicos del producto.

i. Estudios pre clinicos:
1. Principios generales:

a. Dirigir la evaluacion farmatoxicologica de los SBP

b. Debe ser conducida con la formulacién final
intencionada de uso clinico.

¢. Minimo: estudios toxicoldgicos comparativos de
cabeza a cabeza

d. Fecha ho clinica adicional dependerd de las

especificaciones del producto en cuestién
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2. Estudios In vitro
a. Propdsito: establecer la comparacién de la actividad
bioldgica/farmacodindmica del 5BP y el RBP
b. Criterios de valoracion
i, Actividad biologica/farmacedinédmica relevante
a la aplicacién clinica
ii. Toxicidad no clinica segtn lo determinado por
al menos un estudio de toxicidad de dosis
repetidas con una especie relevante e
incluyendo medidas toxicocinéticas.
fi. Estudios Clinicos
1. Designados para demostrar eficacia y seguridad similar del
PBS al PBR
2. Ejercicio de comparacidn clinica: procedimiento tipo paso a
pasg, seguido de ensayos clinicos esenciales
3. Estudios de eficacia
a. Demostrado en estudios clinicos de grupos paralelos y
randomizados
b. Los disefios de equivalencia son preferidos para la
comparacién de la eficacia y seguridad de los PBS con
los PBR, sin embargo, los disefios de no inferioridad
deben ser considerados; equivalencia/margenes de no
inferioridad tienen que ser pre-especificados y
justificados

4. Estudios de seguridad
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a. Datos de seguridad pre licencia deben ser obtenidos

de un nimero suficiente de pacientes.
. Se recomienda gue haya solamente una ruta de evaluacidn, una vez que
todos los medicamentos de origen biolégico deben comprobar calidad,

eficacia y seguridad a través de la realizacion de estudios pre clinicos y
clinicos propios

Si todavia el INVIMA entiende la importancia y necesidad de que hayan
tres distintas rutas, nuestra recomendacion es que;

i. Sea el INVIMA, y no el solicitante, quien determine por cudl ruta
serd la evaluacion
ii. Los criterios de decisidon sobre cudl ruta serd la utilizada deben ser

claros y previamente definidos

3. Criterios para evaluacién {Titulo Il, articulo 10}

a. Evidencia global _ Es importante definir a qué paises se refiere el
documento, preferentemente paises donde exista una regulacién para
medicamentos de origen bioldgico. Por otro lado, las evidencias deben ser
solamente del producto objeto de evaluacion, nunca de otros que
contengan-su principio activo, una vez que productos de origen biolégico
no son idénticos.

Complejidad de la molécula _ Importante definir criterios objetivos. ¢Qué

se entiende por complejidad? ¢Cual es el numero de aminodcidos que

determina la complejidad?
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4. Aprobacién de indicaciones (Titulo i, articulo 11)
El Decreto dice que “las indicaciones aprobadas serdn las reivindicadas ¥ probadas por el
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solicitante y/o las listodas en fas normas Jarmacolégicas para el principio activo que
dicho medicamento contiene”
Segin las recomendaciones de la OMS, para cada indicacién requerida se debe

comprobar la eficacia y seguridad del medicamento de origen bioldgico a través de
estudios clinico propios especificos.

5. Elaboracién de gufas (Titulo V, articulo 24)

La evaluacién de inmunogenicidad v estabilidad, asi como la elaboracién de planes de

gestién .de riesgo deben ser considerados como parte del decreto. No deberfan ser
guias separadas.
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Conclusion

i Esperamos con este documento poder contribuir una vez mas con el Ministerio de
f

Salud y Proteccién Social de Colombia en e proceso de formulacién de su regulacion
para medicamentos de origen bioldgico.
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_ ‘ Dejamos nuestro principal mensaje de garantizar proteccion a fos pacientes
‘ colombianos teniendo en cuenta la extrema hecesidad de comprobacion de calidad,
i eficacia y seguridad de los medicamentos de origen biolégico, algo solamente posible a

través de la realizacién de estudios pre clinico¢ y ciinicos propios cabeza a cabeza.
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CLAPBio, como grupo formado por cientificos, confia en el resultado positivo de esta
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consulta publica y agradecemos Ja oportunidad de participar del proceso democratico

liderado por el Ministerio de la Salud y Proteccién Social de Colombia.

Esperamos que nuestras sugerencias sean evaluadas con consideracion por las
autoridades regulatorias.

Cordialmente,

| B

L Ricardo A?tonio Garcia
1

Sub-Secretario de Biotecnologia, Ciencia ¥ Salud del Distrito Fereral, Brasil
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