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Bogota, 21 de febrero de 2013 2013-025

Doctor

ALEJANDRO GAVIRIA URIBE
Ministro de la Cartera

Ministerio de Salud y Proteccion Social
Repiblica de Colombia

E. S. D

ASUNTO: Observaciones a la tercera version del Proyecto de Decreto sobre
biolégicos y biotecnolégicos.

Reciba un cordial saludo,

Atendiendo la convocatoria para realizar comentarios y aportes de manera constructiva, AFIDRO
quiere comentar varios aspectos técnicos sobre el contenido de la nueva version del Proyecto de
Decreto de Bioldgicos y Biotecnologicos, actualmente publicada en la pagina web del Ministerio.

Esta version del proyecto vuelve a plantear una consideracion previamente analizada y aceptada sin
discusiones mundialmente, relacionada con el hecho gue un medicamento de origen
biolagico/biotecnolbgico no puede ser tratado como un medicamento de origen quimico para_su
evaluacion y aprobacidon de registro sanitario. Este tercer bomador de proyecto establece
erréneamente varios parametros que son usados para la aprobacién de medicamentos genéricos,
tales como:

= El uso de informacién del principio activo como evidencia para la evaluacion de la solicitud de
cualquier producto,

4
« lainformacion de seguridad y eficacia referida a otros productos del mismo principio activo,
» |a aprobacion de indicaciones no probadas con el producto en evaluacion, y

» |a referencia a informacion incluida en farmacopeas que alin no es oficial para muchos de los
productos biologicos y debe ser siempre aportada por el solicitante.

Esto no tiene concordancia con uno de los principios fundamentales de los estandares
internacionalmente reconocidos (EMA, OMS, Health Canadé, Japdn, y muchos mas) para el ingreso
de medicamentos de origen bioldgico sucesores, que considerando que no son medicamentos
genéricos, solo existen dos maneras de aprobarlos, una, presentando todos los estudios de calidad,
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preclinicos y clinicos realizados con el producto especifico (dossier completo); y otra, llevando a
cabo un ejercicio de comparabilidad frente a un producto de referencia, donde el producto sucesor
(sequidor, biocompetidor, biotecnolégico subsecuente, © como se le quiera llamar) debe demostrar
que es muy similar al de referencia en términos de calidad, seguridad y eficacia.

En este mismo sentido, es importante resaltar que no hay antecedentes de la “Ruta Abreviada” en
los estandares intemnacionalmente aceptados, incluyendo la Guia de recomendaciones para la
evaluacion de productos bioterapéuticos similares de la OMS, ia regulacion de la EMA, y las actuales
en discusion de la FDA, o las de paises como Canada o Japén; por tanto se considera que si
Colombia decide utilizar esta ruta se enfrentara al riesgo de someter a los pacientes a efectos
indeseados por falta de comprobacion de seguridad y eficacia, o desconocimiento del potencial
terapéutico y de Inmunogenicidad.

Por lo anteriormente expuesto, AFIDRO recomienda eliminar esta ruta abreviada de registro,
teniendo en cuenta ademas, que esto se aparta de lo establecido en el articulo 89° de |a Ley 1438,
que establece que se garantizara la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos, insumos y
dispositivas médicos que se comercialicen en el pais de acuerdo con los estandares intemacionales
de calidad.

Asi mismo, debe aclararse que el uso de evidencia global no puede considerar en ningln caso el
aporte de informacion o publicaciones sobre productos con proteccidn de datos o patentes en
Colombia. Al proponerse el uso indiscriminado de informacion global del producto y/o del principio
activo, como parte del cimulo de informacion a evaluar presentada por un solicitante de registro, se
abre fa posibilidad para que ese solicitante utilice informacion publicada de productos que ya se
encuentren protegidos con Datos de Prueba en Colombia. En ofras palabras, |a tercera ruta permite
el uso de informacion publicada de terceros con proteccion de datos o de patente para apoyarse en
ella y lograr asi un registro para un nuevo competidor. Por tanto es absolufamente necesario acotar
el uso de evidencia global, solo a la del producto que busca la obtencion del registro.

Colombia tiene una bien establecida politica para la proteccion de datos de prueba y para la
proteccion de patentes; asi mismo, en el marco de diversos tratados infernacionales y leyes de la
repiblica que los sustentan, se establece que este tipo de protecciones son fundamentales para el
desarrolio y la innovacion farmacéutica en Colombia. Solicitamos incluir en el articulo 32°de
‘vigencia', un texto que de manera explicita indique que en todo caso, las disposiciones contenidas
en el nuevo decreto de biotecnologicos, respetaran las disposiciones del decreto 2085 de 2002 y las
demas normas de patentes.

Aprobar indicaciones terapéuticas sin que medie una solicitud del titular del registro, y hacer alusion
a evidencia sobre seguridad y eficacia para este fin, sin que necesariamente el producto especifico
haya realizado un ejercicio de comparabilidad completo, de tal forma, que la informacion de
seguridad y eficacia para una indicacidn clinica en particular pueda ser extrapolable a otras
indicaciones, tiene un elevado riesqo para la salud de las personas_y los resultados clinicos
esperados, en la medida que no se conoce el comportamiento especifico del producto en la nueva
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indicacion. Asi mismo, se expone al INVIMA y a la Comisidn Revisora a posibles acciones legales
por parte de los pacientes y de otros, debido a consecuencias no esperadas y desconocidas, de
productos con autorizaciones de ellos no debidamente probadas.

Por tanto, se recomienda adoptar las recomendaciones sin cambios de la Guia de fla OMS para la
evaluacion de productos bioterapéuticos similares que definen claros parametros y requisitos antes
de una extrapolacidn de indicaciones.

Con relacion a "Agencias de Alta Vigilancia Sanitaria”, encontramos que no existe una definicidn de
las mismas en el decreto, lo que generaria gran subjetividad a la hora de elegir cudles serian los
paises para buscar las referencias. Se recomienda incluir el paragrafo primero del articulo 27° de
Decreto 677/95 que determina como paises de referencia a Alemania, Canada, Dinamarca, Estados
Unidos, Francia, Holanda, Inglaterra, Japdn, Noruega, Suecia y Suiza, para verificar que la
informacion aportada ha sido previamente reconocida y aceptada, y asi considerarla como evidencia
valida.

Se solicita hacer claridad en cuanto a farmacovigilancia, en que el reporte de eventos adversos debe
ser especifico para cada producto en forma independiente, y que cada producto debe tener un
nombre diferente, no solamente su Denominacidn Comun Interacional. Las regulaciones
internacionales de referencia, contemplan que todo informe de una reaccion adversa de cualquier
_producto bioterapéutico debe incluir, ademas, otros indicadores importantes, tales como el nombre
comercial {marca), el nombre del fabricante, el nimero de lote y el pais de origen, tal y como lo
indican las Guias de la OMS.

Como mencionamos reiteradamente en documentos anteriores, no se busca en ningin momento
que se establezcan requisitos que impidan la competencia, por el contrario, esperamos que ésta se
promueva en igualdad de condiciones, especialmente garantizando la proteccion de la salud publica
y el acceso en condiciones de seguridad y eficacia de todos los medicamentos de origen biolégico
que se comercialicen en el pais. Tal como se lo planteamos directamente a usted sefior Ministro, en
Colombia so6lo deben entregarse a los pacientes medicamentos innovadores y biosimilares
debidamente probados. Promover un mercado en el cual, unos productos hacen ingentes esfuerzos
por ofrecer lo mejor a los pacientes y son sometidos a altos estandares de exigencia sanitaria
(Dossier completo y quienes han demostrado que son Biosimilares), mientras otros gozan del
beneficio de llegar a los pacientes mediante procedimientos de autorizacion no confiables (Ruta
abreviada), es un error que el pais no puede permitirse.

Adicionalmente, el uso de la norma propuesta, generaria serios problemas de mercado, de
competencia y legales, asi mismo, como que desalentaria a cualquier innovador {sea nacional o
extranjero) a fraer o desamollar sus productos en el pais. Tal como se lo expresamos mediante
comunicacién escrita del 30 de enero de 2013 al sefior Viceministro de Salud, Fernando Ruiz G. “...
como esta definida esta novel ruta tercera para la aprobacion de registros, se esta exponiendo af
INVIMA a la accion legal de quienes utilicen la ruta abreviada, y a la de otros terceros interesados,
exponiendo innecesariamente a los funcionarios a presiones de todo tipo: legal, disciplinaria,
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comupcion, politica, etc. Ademas, se va a disminuir el estandar sanitario del pais, exponiendo
también a los ciudadanos a productos que sin demostrar BIOSIMILARIDAD van a disponerse para el
uso humano, pues con una ruta tan expedita, dificimente algun laboratorio utilizara en el futuro las
rutas ‘De expediente completo’ y ‘De comparabilidad’ indicadas en los articulos 5° y 6° del proyecto.”

L3

Finalmente, debemos sefialar que la industria farmacéutica de Investigacion y Desarrollo, al igual
que la Academia, las Asociaciones de pacientes, las Sociedades cientificas y multiples
organizaciones de 1&D internacionales, o unico que solicita al Ministerio de Salud es que el decreto
de biotecnologicos que se expida en Colombia, respete y adopte los estandares minimos sobre
calidad, seguridad y eficacia que para este tipo de productos son aceptados en el mundo por la
Organizacion Mundial de la Salud y por las mas serias agencias regulatorias de medicamentos.
Desde la expedicién de la ley 1438 del 19 de enero de 2011 -en la cual ademas se ordena lo mismo
gue solicitamos aqui-, debemos sefialar con verdadera inquietud que luego de un tortuoso proceso
de mas de 2 afios, los textos propuestos por los técnicos del Ministefio no logran ajustarse ni a la ley
ni al genuino derecho que asiste a los colombianos de tener a su disposicion medicamentos
biotecnoldgicos seguros y eficaces.

Nos ponemos a disposicion de ustedes para revisar de manera conjunta nuestros comentarios
técnicos, los cuales anexamos a esta carta, esperando que sean incorporados en un nuevo proyecto
de decreto que se ajuste efectivamente a los estandares internacionales.

Cordialmente,

Copia: Blanca Elvira Cagigas, Directora General INVIMA
Sala especializada de medicamentos y productos biologicos, Comision Revisora del INVIMA.
Sergio Diazgrandos, Ministro de Comercio, Industria y Turismo.
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COMENTARIOS TECNICOS AL TERCER BORRADOR DEL DECRETO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

VERSION 21 DE ENERO DE 2013

Texto Actual

Texto sugerido

Comentarios

Articulo 2

Medicamento de referencia: en el marco de un
ejercicio de comparabilidad es el medicamento
biolbgico cuyo registro sanitario ha sido autotizado
por el INVIMA u ofra agencia de alta vigilancia
sanitaria, mediante un expediente completo y que
se utiliza como comparador en dicho ejercicio.

Articulo 2

Medicamento de Referencia: en el marco de un
ejercicio de comparabilidad es el medicamento
bioldgico cuyo registro sanitario ha sido autorizado
por el INVIMA u ofra agencia que pertenezca a uno
de los paises de referencia conforme con el
paragrafo primero del articulo 27 de Decreto
677195, mediante un expediente completo y que se
utiliza como comparador en dicho ejercicio.

Definicién de Medicamento de referencia: Hacer
claridad que las agencias de alta vigilancia sanitaria
se refieren especificamente a las agencias de los
paises de referencia acorde con el paragrafo
primero  del ariculo 27 de Decreto 677/95
(reglamentacidn vigente).

Articulos 4, 7
Sobre la rnufa abreviada

Articulos 4, 7
Eliminar Ruta Abreviada

Uno de los principios fundamentales de fos
estandares intemacionalmente reconocidos para el
ingreso de medicamentos de origen biolégico
sucesores, es que no deben ser tratados como
medicamentos genéricos. En estos estandares
internacionalmente reconocidos solo existen dos
rutas de aprobacion:

1. Bien sea con el desamollo de todos los
estudios de calidad, preclinicos y clinicos
realizados con el producto especifico, es decir
rnuta de expediente completo

2. Con la realizacibn de estudios de
comparabilidad frente a un producto de
referencia, primero en pruebas de calidad
(donde debe demostrar que es similar), para
poder reducir los estudios preclinicos v




clinicos, es decir la ruta de la comparabilidad.

Las regulaciones internacionales de los paises de
referencia (Paises de la Comunidad £condmica
Europea/EMA, Estados Unidos/FDA — en discusion,
Canadé/Health Canada, Japén), y las guias de la
OMS no contemplan la opcion de una ruta
abreviada como lo propone el borrador de la
regulacion de Colombia.

Al no existir antecedentes de la Ruta abreviada en
los estandares intemacionalmente aceptados,
Colombia solamente deberia operar con las rutas
de expediente completc y ruta de |a
comparabilidad. Al implementar una ruta abreviada
que no tiene el respaldo de los estandares
internacionales en Jla materia, los pacientes
colombianos pueden estar expuestos a los riesgos
inherentes a productos que no han demostrado el
balance riesgo/beneficio frente a una insuficiente
demostracion de sequridad y eficacia.

Por lo anterior es importante que se reconsidere la
pertinencia y se elimine la ruta abreviada de
registro sanitario, por cuanto no esta alineada con
los estandares internacionales y debe recordarse
que la Ley 1438 de 2011 establece:

“ARTICULO 89, GARANTIA DE LA CALIDAD
DE  MEDICAMENTOS, INSUMOS
DISPOSITIVOS ~ Médicos. Ef  INVIMA
garantizard la calidad, eficacia y seguridad de
los medicamentos, insumos y dispositivos
médicos que se comercialicen en ef pals de
acuerdo con los estandares intemnacionales de
calidad, reglamentacion que hard el Gobiemo




A

Nacional. (Subrayado fuera de texio)

PARAGRAFQ TRANSITORIO. Ef Gobiemo
Nacional tendra un () afic para expedir
reglamentacién para la aprobacion de
productos biotecnologicos y bioldgicos.”

Articulo &

Cuando en el ejercicio de comparabilidad ef
solicitante utiliza un medicamento de referencia
aprobado por una agencia sanitaria distinfa al
INVIMA, la Sala Especializada io aceptara siempre
y cuando la autoridad en mencion cuente con un
marco normativo consolidado, principios bien
establecidos y con una experiencia considerable en
la evaluacion de medicamentos biologicos y
procesos de farmacovigilancia rigurosos. La Sala
Especializada desarrollara estos criterios.

Articulo 6

Cuando en el ejercicio de comparabilidad el
solicitante utiliza un medicamento de referencia
aprobado por una agencia sanitaria distinta al
INVIMA, la Sala Especializada lo aceptara siempre
y cuando la autoridad en mencion pertenezca a uno
de los paises de referencia conforme con el
paragrafo primero del articulo 27 de Decreto
e?wgmmm

. " La Sala Especializada d et ot

Para el gjercicio de comparabilidad debe utilizarse
un producto de referencia aprobado sobre la base
de un dossier completo, como lo recomienda la
Guia de Biosimilares de [a OMS.

Las caracteristicas de las agencias indicadas en
este articulo comesponden a las agengias de los
paises de referencia acorde con el paragrafo
primero del ariculo 27 de Decreto 677/95
(reglamentacion vigente). contar con un marco
normativo consolidado, principios bien establecidos
¥ una experiencia considerable en la evaluacion de
medicamentos  biolégicos y  procesos de
farmacovigilancia rigurosos

Seria recomendable que el objetivo del ejercicio de
comparabilidad de reconocer la similaridad, fuera
incluido en forma explicita en el decreto.

Articulo 6.;

Mientras se cumple con lo dispuesto en &l Articulo
23 (Adopcion de guias), literal b), la evaluacion
farmacolégica a través de esta ruta se hara
aplicando el Documento Técnico
“Recomendaciones para la evaluacion de productos
hioterapéuticos similares” adoptado por el comité
de expertos en estandarizacion bioldgica de la
OMS, siempre en su versién méas actualizada,

Articulo 6:

Mientras se cumple con lo dispuesta en el Articulo
24 {Adopcion de guias), literal b), la evatuacion
famacologica a través de esta ruta se hara
apficando el Documento Técnico
“Recomendaciones para la evaluacion de productos
bioterapéuticos similares” adoptado por el comite
de expertos en estandarizacién bioldgica de la

OMS, siempre-en-su-versior-mas-actualizada;

Existe una contradiccion entre estos dos puntos,
por cuanto en el articulo 6 se indica que mientras
se adaptan/adoptan las guias de la Organizacion
Mundial de |a Satud, se utilizaran estas guias
siempre y cuando no sean contrarias al decreto y
la normatividad sanitaria vigente.

E proyecto de decreto propuesto es contrario a la
guia actual de la OMS




siempre y cuando no sean contrarias a lo
establecido en el presente decreto y en la
normatividad sanitaria vigente, los cuales
prevaleceran.

Articulo 8. Informacién ¢comun a fas tres rutas
de evaluacidn farmacolégica,
Independientemente de la ruta de evaluacién
farmacolégica escogida, &l solicitante debera
presentar la siguiente informacion imprescindible
referida al medicamento objeto de la solicitud v,
cuando sea el caso, a sus materias primas y deméas
iNSUMos:

a) Descripcion detallada del proceso y lugar de
produccidn

b} Sistema de expresion

¢) Pruebas de identidad biolégica
d
e

) Evaluacion de la potencia

) Propiedades fisicoquimicas

f) Evaluacion de la actividad biologica
0) Evaluacion de la pureza

h) Pruebas de inmuncgenicidad

i) Plan de gestion de riesgo

La informacion imprescindible debe ser
especificamente solicitada segln sea el caso para
el medicamento objeto de la solicitud, principios
activos, materias primas, excipientes y demas
insumos

Por ejemplo el literal b) sistema de expresion seria
aplicable solo al principio activo

Articulo 10. Criterios para la evaluacién,

Para propésito de la evaluacion farmacolégica de la
informacién aportada por el solicitante, 1a Sala
Especializada debera recurrir al menos, a los
siguientes criterios:

Articuto 10, Criterios para la evaluacién.

Para proposito de la evaluacion farmacologica de fa
informacién aportada por el solicitante, fa Sala
Especializada deberé recurrir al menos, a los
siguientes criterios:

e El permitir el uso de la evidencia global de
productos que contengan el mismo principio
activo (por ejemplo del innovador) se
constituye en una aceptacion de que los
medicamentos de origen biolégico se pueden
tratar como genéricos de sintesis quimica, en
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a) Evidencia global: hace referencia al perfil de
eficacia y seguridad, a los ensayos clinicos y a la
informagcion de farmacovigilancia disponible a nivel
mundial, a fos paises en los que esta
comercializado y a tiempo de comercializacion del
medicamento bioldgico objeto de evaluacion y/o de
aquellos que contengan el mismo principio activo.

Hace referencia, asi mismo, a la informacion
utilizada en el proceso de evaluacion de la
seguridad y eficacia realizada por las agencias
sanitarias de otros paises cuando esté disponible.

b} Complejidad de la molécula: caracteristica
asociada al nimero de aminoacidos, a su
estructura espacial y a su nivel de caracterizacion.

a) Evidencia global: hace referencia al perfil de
eficacia y seguridad, a los ensayos clinicosyala
informacion de farmacovigilancia disponible a nivel
mundial, a los paises en los que esta
comercializado y al tiempo de comerciafizacion del
medicamento bioldgico objeto de evaluacion ylo-de

Hace referencia, asi mismo, a la informacion
utilizada en el proceso de evaluacion de la
seguridad y eficacia realizada por las agencias
sanitarias de otros paises cuando esté disponible
para el preducto objeto de evaluacion.

b) Complejidad de la molécula: caracteristica
asociada al nimero de aminoacidos, a su
estructura espacial y a su nivel de caracterizacion;
asi como, propiedades fisicoquimicas,
inmunoguimicas, actividad bioldgica, proceso de
fabricacion, y sus propiedades farmacoldgicas
{farmacocinéticas y farmacodinamicas) asi como su
potencial inmunogénico en sujetos humanaos.

contravia del prin¢ipio mundialmente aceptado
de que estos productos no pueden tratarse
como genericos, tal como indica la guia de la
OMS. Cada preducto en particular debe
presentar su propia evidencia que demuestre
calidad, seguridad y eficacia.

e Complejidad de la molécuta: Este es un
concepto muy amplio. De hecho, Ia
complejidad no puede estar relacionada
solamente con el tamafio mismo de la
molécula, sino con el proceso de fabricacion,
su actividad bioldgica, sus propiedades
farmacocinéticas, farmacodindmicas, que
puedan afectar el perfil de impurezas y las
sustancias relacionadas que generen cambios
en la inmunogenicidad de un producto en
particular,

Articulo 11. Aprobacidn de indicaciones. La
aprobacion de indicaciones debera estar siempre
soportada en evidencia sobre su seguridad y
eficacia. Dicha aprobacion podra hacerse a
solicitud de parte o de oficio por la Sala
Especializada.

Las indicaciones aprobadas para el medicamento
objeto de evaluacion seran las reivindicadas y
probadas por el solicitante y/o las listadas en las
normas farmacoldgicas para e! principio activo que

Articulo 11, Aprobacidn de indicaciones.

La extrapolacion de indicaciones ser realizara
conforme con lo indicado en la quia de
recomendaciones para la Evaluacion de Productos
Bioterapéuticos Similares del Comité de Expertos
de Estandarizacion Bioldgica de la Organizacion
Mundial de la Salud.

Las guias de la OMS plantean una definicién de
claros parametros y requisitos antes de que sea
factible una extrapolacién de indicaciones, mientas
que en el articulo 11 del proyecto de Decreto
asume la extrapolacién de indicaciones por
principio activo sin ninguna limitacién y por oficio
(incluso permitiendo la aprobacion de indicaciones
off-label para fas cuales no se tiene suficiente
soporte del balance riesgo/beneficio). Aceptar una




dicho medicamento contiene.

extrapolacion de indicaciones sin  requisitos
especificos es ir en contra del principio basico en
los productos de origen hiolbgico que es la base de
las regulaciones internacionales y las guias de la
OMS y OPS, y es que no se deben considerar ni
tratar como medicamentos genéricos; incluso asi lo
ha expresado en maltiples pronunciamientos la
Sala de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora del INVIMA.

Cualquier extrapolacion de indicaciones debe ser
realizada de manera cuidadosa, con argumentos
cientificos, caso a caso y con la totalidad de los
datos.

Articulo 12

La descripcion detallada mencionada en el literal f)
incluira también la obtencién del principio activo
biologico que incluya obtencion, purificacion,
caracterizacion, control de calidad, estabilidad y
seguridad biologica.

A qué se refiere el término “Seguridad biologica”, se
trata mas bien de “actividad biologica™?

Articulo 12

Deberéan aportarse, asimismo, los certificados
analiticos emitidos por el fabricante y el proveedor
de! medicamento Bioldgico. Cuando se trate de
fluidos o tejidos se debera detaliar el proceso de
aislamiento y purificacion, los protocolos v
caracteristicas particulares sobre la hioseguridad
de los fluidos o tejidos utilizados ya sean animales

Articulo 12.

Deberéan aportarse, asimismo, los certificados
analiticos emitidos por el fabricante o el proveedor
de las materias primas y demas insumos. Cuando
se trate de fluidas o tejidos se debera detallar el
proceso de aistamiento y purificacion, los
protocolos y caracteristicas particulares sobre la
biosequridad de los fluidos o tgjidos utilizados ya

Se sugiere aceptar los certificados analiticos
emitidos por el fabricante o el proveedor de las
materias primas y demas insumas.




0 humanos

Adicionalmente, cuando en fa produccion industrial
de un medicamento bioldgico se utilicen como
materia prima ¢ insumos componentes anatdmicos
(células, tejidos o liquidos organicos), el INVIMA se
cerciorara del cumplimiento de las disposiciones
relativas a fa donacion y obtencion de dichos
componentes, y verificara la vigencia de la
Certificacion de Cumplimiento de los Estandares
Técnicos e Higiénicos Sanitarios de los Bancos de
Tejidos y del Sello de Calidad de fas unidades
objeto de donacién.

sean animales o0 humanos

Incluir normas de la referencia

Es importante incluir [a referencia a las
disposiciones relativas a la donacion y certificacion
de cumplimiento de estandares técnicos e
Higiénicos de los Bancos de Tejidos y del Sello de
Calidad de las unidades objeto de donacion.

Articulo 14. Liberacidn de Lotes. Los fabricantes
de vacunas y hemoderivados deberan remitir al
INVIMA, previo a la puesta del producto en el
mercado, informe que contenga el certificado de
analisis del producto terminado.

Se sugiere hacer referencia en este articulo a la
norma del INVIMA que establece el proceso para la
liberacion de lotes.

Articulo 20. Renovaciones del registro sanitario
de medicamentos bioléqicos. Las renovaciones
del registro sanitario de medicamentos hioldgicos
estaran sujetas a las disposiciones del Articulo 17
del Decreto 677 de 1995,

Articulo 20. Renovaciones del registro sanitario
de medicamentos biolégicos. Las renovaciones
del registro sanitario de medicamentos biologicos
estaran sujetas a las disposiciones del Articuto 17
del Decreto 677 de 1995, previo concepto
favorable de fa Sala Especializada de
Medicamentos y produstos biologicos de la
Comision Revisora del INVIMA para la renovacion
del registro sanitario

Es importante que como parte del proceso de
renovacion de registro sanitario de productos
biolégicos la Comision Revisora dé su concepto
sobre la renovacion con el fin de verificar que el
producto no ha sido sometido a cambios que
puedan alterar la eficacia/seguridad del
medicamento. De hecho este es el procedimiento
que se sigue actualmente en la renovacion de
registro para los productos de origen biolégico.

Articulo 21. Modificaciones al registro sanitario
de medicamentos biolégicos.

Las modificaciones al registro sanitario de
medicamentos bioldgicos que afecten su cafidad,

Articulo 21. Modificaciones al registro sanitario
de medicamentos biologicos.

Las modificaciones al registro sanitario de
medicamentos bioldgicos que afecten su calidad,

Es importante gue cuando una modificacion pueda
afectar la calidad, seguridad o eficacia, [a Comision
Revisora pueda dar concepto sobre la modificacién |
con el fin de verificar que el producto no ha sido
sometido a cambios que puedan alterar la el




seguridad y eficacia, estaran sujetas a las
disposiciones del presente Decreto, excepto en lo
relativo al procedimiento y términos de evaluacion,
para lo cual se aplicara lo dispuesto en el articulo
18 del Decreto 677 de 1995.

seguridad y eficacia, estaran sujetas a fas
disposiciones del presente Decreto, excepto enlo
relativo al procedimiento y términos de evaluacion,
para lo cual se aplicara lo dispuesto en el articulo
18 del Decreto 677 de 1995 previo concepto
favorable de la Sala Especializada de
Medicamentos y productos biolbgicos de la
Comisién Revisora del INVIMA para la modificacion
del registro sanitario

balance riesgo/beneficio del medicamento. De
hecho este es el procedimiento que se sigue
actualmente en la modificacion de registro para los
productos de origen bicldgico.

Articulo 22, Nomenclatura de los registros
sanitarios. Para el registro sanitario de
medicamentos bioldgicos, se utilizara la
nomengclatura vigente establecida por el INVIMA,
incluyendo las letras MB antes del nimero
consecutivo del registro. En el caso de
medicamentes biotecnologicos, se utilizaran las
letras MBT.

Articulo 22. Nomenclatura de los registros
sanitarios. Para el registro sanitario de
medicamentos bioldgicos, se utilizara la
nomenclatura vigente establecida por el INVIMA,
incluyendo las letras MB antes del nimero
consecutivo del registro. En el caso de
medicamentos biotecnologicos, se utilizaran las
letras MBT. Se permitira un plazo de 12 meses
para el agotamiento de etiquetas con el namero de
registro sanitario con la nomenclatura anterior

Se requeriria un plazo de transicion para la
implementacién del cambio de la nomenclatura del
registro sanitario

Se considera necesario hacer clandad al respecto
dado que [a regulacién actual (Resolucion INVIMA
243710) no permite agotamiento de etiquetas por
cambio de nimero de registro sanitario, y podria

interpretarse que este cambio no aplica para

agotamiento © solo se concedan 6 meses previa
solicitud, lo que seria un plazo corto considerando
los tiempos que foma la fabricacion de los lotes
(ejemplo vacunas cuya fabricacion toma varios
meses)

Articulo 24. Adopcion de guias.

En un plazo méximo de seis meses a partir de la
entrada en vigor del presente Decreto, el Ministerio
de Salud y Proteccidn Social adaptaré y adoptara
las UHimas versiones de las siguientes guias:

a) Requisitos Armonizados para el Registro de
Vacunas, de la Red Panamericana de
Armonizacién de la Regulacion Farmacéutica (Red

Articulo 24. Adopcidn de guias.

En un plazo maxime de seis meses a partir de la
entrada en vigor del presente Decreto, el Ministerio
de Salud y Proteccidn Social adaptaray adoptard
las Ultimas versiones de las siguientes guias
internacionales, siempre respetando el estandar
minimo recomendado:

a) Requisitos Armonizados para el Registro de

Las guias mencionadas en el articulo 24 son
estandares internacionales, mundialmente
aceptados, y por lo tanto los paises pueden acoger
las recomendaciones minimas de los grupos de
expertos que Jas producen a partir de los andlisis y
experiencia de los mismos.




PARF)

b} Recomendaciones para la Evaluacion de
Productos Bioterapéuticos Similares de! Comité de
Expertos de Estandarizacion Biologica de la
Organizacion Mundial de la Safud

¢) Serie de Informes Técnicos de Buenas Practicas
de Manufactura de la Organizacién Mundial de la
Salud

d) Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las
Américas de la Red PARF

e) Guia para la produccion, control y regulacion de
fos sueros antiofidicos de la Organizacién Mundial
de la Salud

f) Guia de Estabilidad de Vacunas y Bilbgicos de la
Organizacién Mundial de la Salud

Vacunas, de la Red Panamericana de
Armonizacién de la Regulacién Farmagéutica (Red
PARF)

b) Recomendaciones para la Evaluacién de
Productos Bioterapéuticos Similares del Comité de
Expertos de Estandarizacion Biolégica de la
Crganizacién Mundial de la Salud

¢) Serie de Informes Técnicos de Buenas Practicas
de Manufactura de la Organizacion Mundial de la
Salud

d) Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las
Américas de la Red PARF

e) Guia para la produccidn, control y regulacion de
los sueros antiofidicos de la Organizacion Mundial
de la Salud

f) Guia de Estabifidad de Vacunas y Bildgicos de la
Organizacion Mundial de la Salud

Articulo 25, Elaboracion de guias. El Ministeno
de Salud y Proteccion Social elaborara y expedira
las siguientes guias, de acuerdo con los principios
gue se mencionan a continuacion y observando
estandares internacionales cuando los haya:

a) En un plazo no mayor a tres meses a partir de la
expedicion del presente decreto, la guia de
evaluacion de la inmunogenicidad que incluya
criterios sobre la secuencia de pruebas in-silico/in-
vitro, preclinicas y clinicas a que haya lugar segln
la caracterizacion y complejidad molecular del
principio activo, la formulacion, excipientes, envase,
gmpaque y uso clinico, con el fin de conocer las

Articulo 25, Elaberacién de guias. Ei Ministerio
de Salud y Proteccién Social elaborard y expedira
las siguientes guias, de acuerdo con los principios
gue se mencionan a continuacion y observando
estandares internacionales cuando los haya:

a) En un plazo no mayor a tres meses a partir de la
expedicion del presente decreto, la guia de
evaluacién de la inmunogenicidad gue-ncluya

o bro o d bas insilicol
ftro, i A segun
la caracterizacion y complejidad molecular del
principio activo, la formulacion, excipientes, envase,
empaque y uso clinico, con el fin de conocer las

Deber tenerse en cuenta que las guias de la OMS
son claras en que los estudios de inmunogenicidad
deben ser realfzados en humanos: “....La
inmunogenicidad de un producto bioterapéutico
siempre se debe investigar en seres humanos ya
que los datos obtenidos de animales generalmente
no son predictivos de la respuesta inmunitaria en

las personas....".




potenciales reacciones de hipersensibilidad,
autoinmunidad y otros eventos inmunotéxicos.

potenciales reacciones de hipersensibilidad,
autoinmunidad y otros eventos inmunotéxicos.

La inmunogenicidad de un producto bioterapéutico
siempre se debe investigar en seres humanos ya
que los datos obtenidos de animales generalmente
no son predictivos de la respuesta inmunitaria en
las personas

Articulo 27. Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la

Sala Especializada del INVIMA.

La Sala Especializada del INVIMA estara
compuesta por miembros de reconocida trayectoria
y alto nivel técnico y prestigio en la comunidad
cientifica. Seran de dedicacion exclusiva y
dispondran cada uno de una unidad técnica
compuesta por profesionales de alta cafificacion
para apoyarlos en sus funciones. Los miembros de
la Sala Especializada podran ejercer la docencia y
la investigacion, haciendo explicita esta actividad
en su declaracion de conflicto de interés. Deberan
motivar sus decisiones en evidencia cientifica. Las
actas de la Sala seran publicadas y recogeran de
manera exhaustiva las todas las discusiones
cientificas y los soportes utilizados para en la foma
de decisiones.

Debe haber claridad no solamente en las
caracteristicas de los miembros de la Comision
Revisora, sino de los miembros de [a unidad
técnica de apoyo, incluyendo:

- Trayectoria
- Nivel técnico
- Conflicto de interés

- Confidencialidad en el manejo de ia
informacidn

Articulo 31, Farmacovigilancia. El fitular del
registro de un medicamento biclogico debera
implementar un plan de gestion de riesgos y un
programa de farmacovigilancia activa.

El titular del registro presentara al INVIMA informes
periddicos de seguridad y de seguimiento al uso de
estos medicamentos, segun lo establecido en la

Articulo 31, Farmacovigilancia, El titular del registro
de un medicamento bioldgico debera implementar
un plan de gestion de riesgos y un programa de
farmacovigilancia activa.

Et titular del re@istro presentara al INVIMA informes
periddicos de seguridad y de seguimiento al uso de
estos medicamentos, segln lo establecido enla

Debe haber claridad en que el reporie de eventos
adversos debe ser especifico para cada producto
en forma independiente, y que ¢ada producto debe
tener un nombre diferente (no solamente su
denominacion Comin intemacional). Incluso la
OMS ya esta discutiendo la opcién de que cada




normatividad vigente y cumplir las Buenas
Practicas de Farmacovigilancia adoptadas por el
Ministerio de Salud y Proteccién Social.

Et titular def registro de un medicamento biolégico
debera incorporar la tecnologia de trazabilidad que
el INVIMA establezca siguiendo los lineamientos
del Ministerio de Salud y Proteccion Social.

nomatividad vigente y cumplir las Buenas
Practicas de Farmacovigilancia adoptadas por el
Ministerio de Salud y Proteccion Social. El reporte
de eventos adversos debe ser especifico para cada
producto en forma independiente, por fanto los
eventos adversos de cualquier producto biolégico
debe incluir, ademas de la Denominacién Comiin
Internacional (DCI), otros indicadores importantes,
tales coma el nombre comercial (marca), el nombre
del fabricante, ef namero de lote y el pais de origen.

Cada producto debe tener un nombre diferente (no
solamente su denominacién Comun internacional).

El titular del registro de un medicamento biolégico
debera incorporar la tecnologia de trazabilidad que
el INVIMA establezca siguiendo los lineamientos
del Ministerio de Salud y Proteccién Social.

producto tenga una denominacion  comiin
internacional diferente, como es el caso de la toxina
botulinica. Esto es uno de los principios incluidos
en las regulaciones intemagionales de referencia,
por ejemplo la guia de la OMS que incluye que todo
informe de una reaccidn adversa de cualquier
producto bioterapéutico debe incluir, ademas de la
Denominacién Coman Internacional (DCl), otros
indicadores importantes, tales como el nombre
comergial (marca), el nombre del fabricante, el
nimero de lote y el pais de origen.

Articule 32. Vigencla. E! presente Decreto rige a
partir de la expedicion de las guias de
inmunogenicidad y establidad mencgionadas en el
Articulo 25 (Elaboracion de guias), literales a}y ¢) y
deroga todas las disposiciones que le sean
contrarias.

Articulo 32. Vigencia. El presente Decreto rige a
partir de la expedicion de las guias de
inmunogenicidad y establidad mencionadas en &t
Articulo 25 (Elaboracion de guias), literales a) y ¢},
se aplicara respetando lo dispuesto en el Decreto
2085 de 2002 y las normas concemientes a
propiedad intelectual y deroga todas las
disposiciones que le sean contrarias.

El uso de evidencia global no puede considerar en
ningdn caso, el aporte de informacién o
publicaciones sobre productos con proteccién de
datos o patentes en Colombia. Al proponerse el uso
indiscriminado de informacién global del producto
y/o del principio activg, como parte del camulo de
informacion a evaluar presentada por un solicitante
de registro, se abre la posibilidad para que ese
solicitante  utifice informacion  publicada de
productos que ya se encuentren protegidos con
Datos de Prueba en Colombia..

Por lo anterior es necesario sefialar de manera
expresa que lo regulado por ef decreto de
biote¢nalbgicos no atenta contra lo dispueste en el




pais para proteger datos de prueba o patentes.




