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ASUNTO: Comentarios a la propuesta de decreto de reglamentacion de productos
biolégicos no innovadores para su uso en humanos.

En aras de aportar a la construccion de una reglamentacion apropiada para el
desarrollo de tecnologias que favorezcan el cuidado de nuestros pacientes y la
salud publica del pais, remitimos algunos comentarios a la propuesta de decreto
sobre productos biolégicos no innovadores.

Objeto y definiciones

Consideramos que el objeto de la resolucién debe incluir los alergenos, toda vez
que estos son parte de los productos objeto del decreto y ademas se incluyen en
la definicion de medicamentos bioclogicos del Articulo 2.
Creemos necesario hacer claridad sobre la definicion de medicamentos
magistrales obtenidos a partir de organismos vivos, ya que si bien esta definicion
esta incluida en otras reglamentaciones, es posible que al ser de origen biologico
tenga una connotacion diferente.

Es relevante que la definicion de los productos bioldgicos no esté limitada a su
origen, sino que incluya el uso de estos medicamentos, como lo hace la definicién
de la OMS en la que se_ referencia: “Sustancias empleadas para fines de
prevencién (vacunas), del tratamiento (ejemplo: citoquinas y hormonas), o del
diagnéstico de ciertas enfermedades (anticuerpos)”.

Criterios de evaluacion

Entendemos la necesidad de gue la reglamentacién que se expida cobije de
manera general los diferentes tipos de productos bioldgicos sin entrar en un nivel
de detalle que seria propio de las guias y manuales correspondientes al proceso
de evaluacién. En el mismo sentido, es igualmente entendible la necesidad de
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favorecer el desarrollo tecnologico de productos no innovadores, los que son
altamente convenientes para la sostenibilidad de los sistemas de salud,
particularmente en los paises de medianos y bajos ingresos incluyendo a
Colombia. No obstante, resulta para nosotros de preocupacién el que la
reglamentacion brinde espacios de interpretacion que posibiliten un uso
inapropiado de la misma, los que pueden por tanto redundar en detrimento de Ia
calidad de las tecnologias a ser introducidas en e| pais y representar entonces un
nivel de riesgo significativo para nuestros pacientes y para el sistema de salud.

Un primer elemento a considerar a ese respecto es el hecho de que no hay
claridad y contundencia en la exigencia de contar con una apropiada evaluacion
de la seguridad de los productos no innovadores, bajo el supuesto de que esta se
encuentra implicita en la evaluacion de Ia inmunogenicidad. Si bien es cierto que
los efectos adversos de un producto biolégico estan principalmente en relacion
con la induccién de una respuesta inmunolégica determinada, también fo es que
esta no es la nica via de produccion de eventos adversos y que tal respuesta
inmunologica solamente podra ser evaluada de manera integral considerando los
estudios clinicos pertinentes. Por ello, consideramos que no hacer explicita la
exigencia de estudios clinicos que evalten la seguridad posibilita una
interpretacién ambigua que podria llevar a concluir que con la comparabilidad
analitica seria suficiente lo cual resuita totalmente inapropiado, pues los diferentes
metodos para evaluar la inmunogenicidad (abordaje basado en el riesgo, cinética y
muestreo de anticuerpos, prediccion de inmunogenicidad, etc.) tienen limitaciones
que solo seran salvadas a través de los estudios clinicos correspondientes y
hacen por tanto que tales métodos sean nicamente la antesala necesaria para el
desarrollo de estos Gltimos. Si esta es la situacion, no resulta para nosotros
comprensible que se deje espacio a tal interpretacién siendo mucho mas sencillo y
directo el establecer la exigencia de los estudios clinicos que evaluan la seguridad
del producto.

A pesar de lo anotado, es claro para nosotros que el programa de investigacion
clinica a adelantar por un producto no innovador no debe ser e mismo que el del
producto original, pues esto limita la posibilidad de tales desarrollos y eleva los
costos haciendo que no haya diferencias mayores entre los dos. En este sentido
consideramos pertinente establecer condiciones basicas para la presentacion de
un producto no innovador en donde quizas sea necesario proponer desenlaces
minimos de corto plazo en la evaluacién de eficacia (por ejemplo respuesta a
tratamiento) y seguridad (eventos conocidos de la molécula innovadora); asi como
en los métodos (estudios de no inferioridad). Si no fuese posible definir tales
parametros en el decreto por el caracter general de la norma, sugerimos que
quede planteada la exigencia de que tales aspectos sean claramente establecidos
por las agencias gubernamentales que estaran a cargo del proceso, de manera
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que sean transparentes para toda la comunidad afectada directa o indirectamente
por este proceso.

Como se observa, nuestra sugerencia se basa en la necesidad de contar
indefectiblemente con datos clinicos en el proceso de evaluacion y evitar asi que
exista cualquier posibilidad de comparacion indirecta o comparacion solamente
por biodisponiblidad y farmacocinética. Somos conscientes de que existe un
amplio debate sobre este tema y nos han sido aportados documentos que hablan
del mismo en Europa, pero tras la revisién de los documentos nos queda claro que
no es posible una comparacion sin estudios clinicos, pues los argumentos que se
esgrimen en contra de tal exigencia no estdn basados en consideraciones
cientificas sino en fallas del proceso en las agencias reguladoras, lo cua! a nuestra
consideracion es un argumento débi. Por el contrario, se plantean
cuestionamientos sobre la necesidad de la comparabilidad analitica si es que la
comparabilidad clinica es indispensable, lo cual en nuestra opinidn es contrario al
mayor enfasis en la comparabilidad analitica que tiene la propuesta de decreto: a
ese respecto consideramos que si bien es cierto que la comparabilidad clinica
subroga la comparabilidad analitica, llegar a la primera sin ia segunda pondria en
un riesgo inadmisible desde el punto de vista ético a los participantes en los
programas de investigacion.

La sugerencia de tener claridad en los deseniaces y métodos de la comparacion
clinica bien en el decreto o bien en la definicién posterior de procesos, apunta no
solo a proteger la seguridad de los pacientes sino también a facilitar el desarrollo
de los programas de investigacion para los productos no innavadores, pues somos
conscientes de que bajo la sombrilla de la necesidad de estudios clinicos se han
argumentado exigencias que exceden los requerimientos reales y dificultarian en
gran medida la introducciéon de biosimilares.

Por las razones anotadas, no encontramos conveniente que se considere una
‘ruta abreviada”, de la misma manera queé no encontramos convenientes las
aprobaciones tempranas basadas en resultados parciales para los productos
innovadores, Entendemos que la ruta abreviada se propone por la existencia de
diferentes niveles de complejidad en el desarrollo de productos bioldgicos vy la
posibilidad de que los productos de menor complejidad puedan ser evaluados por
esta via; no obstante, consideramos que Ia racionalidad del nivel de complejidad
es dificil de aplicar a la evaluacion de productos bioldgicos, pues en realidad los
productos biolgicos pobremente purificados resultan mas dificiles de caracterizar
que los biolégicos recombinantes altamente purificados, y pueden por ello tener
desenlaces sustancialmente diferentes, particularmente en lo concerniente a sus
efectos adversos. En este orden de ideas, retomamos la sugerencia de definir las
caracteristicas minimas de los programas de investigacion clinica, para lo cual
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podria tenerse en cuenta una estructura basica por niveles de complejidad.

A la luz de las consideraciones expresadas, creemos que las rutas de expediente
completo y comparabilidad brindan alternativas suficientes y seguras para el
proceso de evaluacion de productos biolégicos innovadores o no, las que
incluyendo el requerimiento de estudios clinicos dejarian claro que no es posible
presentar evidencia global que no sea propia de cada producto, lo cual coincide
con el estado de! conocimiento sobre el tema y el desarrollo de la normatividad
correspondiente en todos los paises.

Esperamos nuestros aportes sean de utilidad y expresamos nuestra disposicion a
colaborar de manera cgnstructiva gn el proceso.
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