Bogota, Julio 06 de 2012 2012-103

Doctora ' :
Beatriz Londofio Soto
Ministra de la Cartera

Ministerio de Salud y Protecczcin Bocial
E.S.D.

ASUNTO: Comentarios- adicionales a segundo borrador de norma de
Bioldgicos y. Blotecnologmos ‘

Respetada Ministra 'Londqﬁo:'

Dando alcance a nuestra comunicacion del 30 de mayo pasado en la que
presentamos observaciones preliminares.al proyecto de Decreto sobre Biolégicos
y Blotecnoiéglcos y sin haber recibido respuesta a nuestra solicitud de una
reunion para aportar el-sustento técnico-cientifico de nuestras consideraciones,
gueremos reiterar.al Gobierno laigran. predcupacion.que la Industria Farmacéutlca
asociada en Afidro tiene frenteral-:nuevo borrador-de norma.

De manera general, la segunda propuesta del Ministerio dejara a Colombia con un
estandar sustancialmente in ~al de tas reguiaciones internacionales vigentes
en los paises que el INVIMA: uiiliza como referencia, y de las guias de la
OMS/OPS. Igual de preocupante s que se adopte un nivel atn por debajo de

regulaciones establecidas. en paises cercanos como Brasil, Venezuela, México y
Panama.

Nos preocupa que la estructura -y la forma -en la’ que se han organizado los
procesos para la evaluacién:de los medicamentos de origen biotecnoldgicos en
este segundo proyecto de borrador ,-alin lo parezca a simple vista, esta muy lejos
de cualquier estandar interacional: serio porque. ademas que varios procesos
definidos alll son contradictorios o ¢e anulan entre si, otros se han incorporado
ermmoneamente en el proeeso, o se han definido procesos. incompletos de
evaluacion y verificacion, de tal suerte, que los pacientes en Colombia quedaran

sin duda a merced de productos que aungue aprobados por el INVIMA, pondran
en serio riesgo su sajud y bienestar.
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f’ 2{)11 conszderamos que el

del concepto basico _,\de_ |
aspecto mas. critico’ 10$ -gstandare: de  efic c_ma v segundad expresados en [a
demostracion de s:m:ian ontrario-a la practica internacional, en la propuesta
de regulacion de Co!omb:a ia‘ demostracion de similaridad {estudios de

comparabilidad) esta catalogada como informacion complementaria.

En los paises de la Comunidad Economlca Europeal/lEMA, Estados Unidos/FDA
barrador de regulacion,. Canadé!Health Canada, y de las guias de la OMS y OPS,
los productos de enirada. subsecuente (Canada) Biosimilares (EMA y OMS) o
Follow-on (FDA) se aprueban'b os-en la. demostracion de una similaridad
frente al producto de referencia. ador). Con la norma propuesta, en Colombia
no seria obligatorio demostrar’ que_ | producto sucesor es similar al de referencia,
permitiendo la aprobacion. medianté estudios reducidos que no son suficientes
para dar una idea sobre segundad 'y eficacia, o incluso, sin estudios pre-
clinicos/clinicos.

En el marco nommativo propuesto, ademas, no se estd definiendo un estandar
claro para los requisitos y aprobacion de -estos productos. Dejar los asuntos
cruciales de decision a la. conSIderacmn y. discrecionalidad del funcionario
evaluador y dependiendo. de cada ¢aso; deswrtua_el objetivo de un decreic que
debe dejar en clarg qué estanda ‘Postergar la definicién de los
estandares reales “sin ‘dejar _los parémeims::def initivos  desde este Decreto,
mantendra un estadode-indéfinicion en el que el mas afectado sera el paciente
que requiere de terapias con garantia de calidad, seguridad y eficacia demostrada.

En este sentido, nos unimos a las expresiongs y solicitudes manifestadas al
Ministerio por ia Comunidad Médica a través de fa Asociacién de Sociedades
Cientificas, de la Academia.y. centros Universitarios, de las Asociaciones y grupos
de Pacientes, tanto nacionales como extranjeros, que de manera directa han
planteado la: necesidad de def nir. ciar_amente las directrices para la’ vigilancia,
contro} y -autorizacion’ de come cibn de estos productos en el marco de los
estandares internacionales 'n.espemf‘ icidad en las exigencias y PrOCEsos; Y
consideramos que el pais:debe acoger las recomendaciones emanadas del grupo
de expertos de la OMS en la Gula para el registro sanitario de Biosimilares.

Finalmente quisiéramos reiterar a usted nuestro ofrecimiento para que trabajando
conjuntamente se pueda establecer en Colombia. una regulacion con la altura
cientifica que- el mundo esta adoptando, y que garantice el acceso a tecnologias
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r : {ecido Ilamado al Nitmsteno de Salud,
para que Ios Mn0tonart03£ncargaﬁos el estudio y redaccion de este proyecto de
decreto.en esa impoita ra, atieridan de forma real las recomendaciones
técnicas y cientificas. univérsalmente: aceptadas y las recomendaciones de la
Comision Revisora Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biclagicos
del INVIMA establecidas en sus actas desde el 2003, tas cuales han venido
presentandose a ellos desdé el inicio mismo de este proceso de regulacion por
diferentes instituciones y grupos de trabajo.

Anexo: documento técnico — andlisis del'segundo borrador de decreto
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COMENTARIOS A

SEGUNDO BORRADOR DEL DECRETO DE
; OLOGICOS
YO DE 2012

CONMENTARIOS GENERALES

1. El decreto se aparta del conce_p_t_o bésico de las regulaciones internacionales de los pafses de
referencia (Paises de fa Comunidad Econdmica Europea/EMA, Estados Unidos/FDA regulacion,
Canadd/Health Canada}, y de las gufas de 1a OMS, en los dos aspectos més criticos, y que son
el fundamento de estas regulaciones. Estos dos aspecios son:

a.

El producto innovador realiza todos. 1os-estudios de calidad, no ciinicos y clinicos para su
aprobacién. Los productos de entrada subsecuente (Canadd), Biosimilares (EMA y OMS),
Follow-or (FDA} se aprueban basados en Ja demostracién de una similaridad frente al
producto de referencia {innovadar) con el fin de preséntar un dossier reducido de estudios
no clinicos vy clinicos. Contraric a este concepto fundamental, en la propuesta de
regulacién de Colombia. el e;ercicso de comparabzhdad estd catalogado como.informacién
complementaria {amculo 7) y:-solo- serfa solicitada previa justificacién de la Comision
Revisora. .Es decir, no es: mandatono primera demostrar que el producto sucesor
candidato es altamente similar para reducir los estudios clinicos y no clinicos previc a su
aprobacion.

E} alcance de las regulaciones para.aprobar productosde entrada subsecuente {Canadd),
Biosimilares (EMA y OMS], Follow-on (FDA) con un dossier reducido de estudios no clinicos
y clinicos es solo para’ prote:nas altamente purificadas que puéden Ser extensamente
caracteruzadas comc es eI caso de ias proteinas obtemdas por tecnologfa DNA
del p!asma) o con poca expenent:la reguiataria no S0N. cand:datos a una.ruta reducada de
registro, y se registran todos con un dossier completo.

Por tanto el borrador propuesto en Colombia no estarfa dentro de lo indicado en el articulo 89
de 1a Ley 1438 en el sentido de cumpi:r con los estdndares internacionales.

PROPUESTA:
Debe haber rutas diferenciadas para registro sanitario de:

» Productos biolégicos que son dificiles de caracterizar {Ej. Vacunas), no homogéneos
{Ej. derivados de plasma}, o con poca experiencia re_gutatorla {Ej. Terapia génica),
donde cada producto.es (nico y._no.-sq_n'i_gandidatbs a reducir los estudios de calidad,
no clinicos y clinicos.

Productos Biotecnoldgicos innovadores (blen caracterizables y altamente purificados):
deben: presentar la informacion de calldad ‘estudies o clinicos y clinicos completos

Y’f

» Productos Blotecnolog:cos sucesores. (blen caracterizables y altaménte purifi cados):

pueden tener dosrutas de reglstro
o Desarrollo de todos los estudios de calidad, no-clinicos y clinicos realizados con el
producto especifico




=simﬁar), para poder pen
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Con ia reallzacmn-' de estudzos

cance de Juiias ah 1 _ No hay clara
productos I‘EngtI'O sélopars reglstro diferentes | diferenciacion en la
incluidosen | diferentes para: sct Productds para: ruta e registio
el mvarco 1. #Productos innovadoras Bioterapéuticos | 1. Productos sanitario para e
normativo innpvadores Productos’ sinilares innovadores innovador o &l
2.  Productos ‘Bioterapduticos 2, Productos sucesor, pi cfaridad en
Biosimilares de sepuimicnta "Foilow-0n” los requisitos.
Alcance de Solo aplica para | Protefnas bien Solo aplica para | .Protelnas La regulacidn aplicaria
tos proteinas caracterizadas productosblen | terapéuticas que para cualquier
praduntos. altamante derivadas de “definidos y puedan ser bioldgico,
biosimitares | purificadas que | biotecnlogia {Ej.. taracterizadbs | adeceadamente Indepandientemente
pueden ser DNA rétonibinante: {gj, DNA caracterizadas. de.que pueda serbien
extensamentg yiotditive ce!ular} recombinante}. caracterizado,
caracterizadas No aplica para incluyendo vacunas y
{e]. DNA vacunas, hemoderivadas, que
recombinanta), derivados del en regulaciones
No aplicz para plasma ni [nternacicnales de
productos de analogos referenciz tienen
extractién de- recombinantes requerimignios
fuéntes especiales de
hiolégicas o con aprobacién [ro son
poca candidatos a rutas
experiencia abroviadas de
regulatoria registro}

2. El marco normativo propuesto no estd deéfiniendo un esténdar claro para la aprobacion de

este tipo de productos, dejandé una alta discrecionalidad sobre los requisitos fundamentales
para su desarrollo vy aprobamén No hay clartdad de los casos en gue se solicitara informacién
compiementaria, ain cuando confarme ton las normativas internacionales lo indicado en el
articulo 7 como "Informac:;cr_l complémentaria” es informacién mandatoiiz, como el caso de
los estudios de comparabilidad en biosimilares (Pafses ‘de ls Comunidad Econdmica
Europea/EMA, Estados Unidos/FDA regulacion, Canada/Health Canada, gufas de la OMS).
PROPUESTA;
Ef documento de Decreto deb --deja" “claro- el @stdndar basico para aprobacién de los
productos biolégicos, blotecnoléglcos innovadores.y. biotecnoldgicos sucesores. Para el caso
de productos -sucesores, se propone: oMo estandar minimo el fijado en las gufas de [a
Organizacién Mundial de la Saiud «en su documento de Abril de 2010:

3. Varias de las definiciones mas tmportantes: para el decreto, tales como “Ejercicio de
comparabitidad” vy “producto de referencua” no fueron tomadas de las regulaciones
internacionales de los paises de referancia {Paises de la Comunidad Econdmica Europea/EMA,
Estados Unidos/FDA regulacién, Canadd/Health Canada), ni de las gufas de la OMS.



PROPUESTA:
Tomar Ias. deﬁnicione'

Comparac:on en :guafdad de condiciones entre uri prodiucto bioterapéutico y -un
producto b:oterapeu_t:co mnovador prewamente autonzado, con el objetive de

b. Producto de referenc;a '

Un producto _b;oterapéu_;;_@d, de referencia es el utilizado como comparador en los
estudios de comparabilidad en igualdad de condiciones con el producto bioterapéutico
similar, a fi n de demostror su simifaridad en términos de calidad, seguridad y efi cacia.
Sélo un producto innovador que haya sido autorizadg sobre la base de un expediente o
dossier de régistro- completo puéde ser utilizodlo como PBR. El término no se refiere a
patrones .de medicion tales como los patrones internacionales, nacionales o
farmacopéicos o a estdndares de referencia.”

OTRAS GENERALIDADES
Se sugiere incluir la. especaﬁudad que ya tieng el Decreto 677/95, en cuanto a las agencias
sanitarias de elévado estanda y que: corresponden a los paises'de referencia indicados en
el articulo 27 paragrafo el -mencionado.decreto, con el fin de estandarizar la
terminologfa, 2 Jo largo de tado¢l texto-del proyecio de decreto.




COMENTARIOS ESPECIFICO

2. CONSIDERANDOS:

No se oons;dera adecuado _I refere_

capac:dad de garant:zar o segundad ca!!dad y eficacia de fos med{camentos
autorizados.”

Lo anterior por cuarito ‘'en las regulacionés internacionalés de los pafses de referencia
(Paises de la Comunidad Econdmica turopea/EMA, Estados Unidos/FDA  regulacion,
Canadé/Health Canada); v de las gufas de la OMS, se reconoce gue son mds dificiles de
caracterizar y su desempefio clinico puede verse infiuido por el proceso de fabricacidn, no
siendo aun suficiente el estado dél arte -de las técnicas analiticas para 1a demostracién
plena de su seguridad y-efi cacaa

b.“Queé en consecuencia: 'de lo- anterior, los interesados dispondrén de procesos
alternativos de evgluacion, asr' ‘todos los medicamentos biolégicos lo activarén
aportando un conjunto :mprescmd:b!e de mformacfan de. segundad eficacia y calidad
la cual serd evaluada con: criterios.ex plicitos; ac}ueHos de primera entrada al pois la
completardn con estudios y. ensayos' elinicos. y preclipicos. propios. Los de segunda
entrada o sucesores po __optar por: alfegor ‘estudios propios y- completos de un
ejercicio de la compamcmn' entre el medicomento objeta de la solicitud y uno de
referencio.”

Lo anterior pues en el arti'culadd‘no son claras {as rutas de registro. Conforme con las
regulaciones internacionales . de - los paises- de referencia (Paises de la Comunidad
Econdmica F.uropea/EMA Estados UmdcsfFDA regulacién, Canadé/Health Canada), y de
las guias de la OMS, solo’ hg\gd_q; opcionés de aprobacion para los productos biologicos:

o Dossier completo-con todos los estudios de calidad, .no clinicos y clinicos; para los
biolégicos dificiles de caracterizar, no homogéneos, productos innovadores o
productos sucesores

o En el caso de, pradur.tos sucesores:-bien caracterizados y altamente purificados
{como los obtenidos por DNA recombinante), pueden optar por presentar
estudios de comparabilidad en aspectos de calidad, no clinicos y clinicos frente al
producto de referencia

3. ARTICULADD:

ARTICULOSS Y 7.
La informacién indicada-en-el: articula 7 no débe ser complementaria, y debe ser solicitada
en todos los casos seglin tipo. de producto y la ruta de aprobacién. Como se ha indicado,
conforme con las regulaciones internacionales de los pafses: de referencia {Paises de la
Comunidad Econdrnica Europea/EMA Estados Uriidos/FDA  regulacion, Canadéd/Health
Canada), y de las gufas de. 1a:0MS, solo hay dos opciones de aprobacién para los productos
bioldgicos:




a. Dossier completo’ con’ todos los ‘estudios de «calidad; no clinicos-y “clfnicos: para los:
‘biolégicos dificiles dé ‘car mMogéneos;: productos innovadores o productos

sucesores

b. En €l caso de pr ct dos: y altamente. puriﬂcados (como fos
obtenidos por DNA , pue én optar por presentar estudios de
comparabilidad en aspectos de_calidad, no: dlitiicos' y. clinicos frente al producto de
referencia

Es importante también. aclarar jue _las pruehas de inmunogenicidad deben ser realizadas
en humanos, tal y como lo contemplan las regulaciones internacionalmente reconocidas,
entre ellas [a Guia de Ja OMS para biosimilares; y deben también hacer parte del ejercicio
de comparabilidad.

ARTICULO 6.
e El perfil de eficacia y seguridad debe ser tenido en cuenta para cada producto en
particular. Por esto, se sugiere djustar:
a. "Evidencia global: I Perfil de eficacia y seguridad e informacién de
farmacovigildncia.a nivel mindial del medicamento objeto de la solicitud, “

o El estdndar de evaluacion de estos productos no debe dependér de la importancia
clinica y farmacoepzdemlolégtca del medicamento objeto de la solicitud. No se debe
considerar un estandar menor de aprobacidn para los productos cuando estos se
consideren de importancia.critica para la salud pdblica o.en base a los criterios clinicos
porque esto puede-ponerien riesgo la seguridad y eficacia. Es preocupante que el
acceso se convierta asi'en un elements de detrimento del estandar de evaluacién de
calidad.

s Entendiendo que la Organizatién Mundial de la Salud ha tenido en cuenta la
preocupacion por el acceso ‘@ estos medicamentos, y en consecuencia ha determinado
una base minima de reguisitos para no vulnerar los pardmetros de seguridad y
eficacia, en cualquier caso.debe considerarse:

o Para productos; innovadores o bicldgicos dificiles de caracterizar: siempre
deben presentar estlidios no clinicos v clinicos completos

o Para productos sucesores que deseen una ruta abreviada: siempre deben
presentar los resultados del ejercicio de comparabilidad en aspectos de
calidad, no-clinicos.y clinicos.

ARTICULO 10. Manual de evaluacién de solicitudes de registro sanitario
Para esta.elaboracion de manuales deberfa tenerse en cuenta la experiencia de agencias
regulatorias de referencia como es-el caso de EMA, que ha desarrollado gufas para los
siguientes productos: Hormona de crecimiento, insulinas, FECG, eritropoyetina vy
heparinas de bajo peso‘molecular. La pr;orzzac:én no deberia hacerse solamente segiin los
medicamentos y/o- patoiogras pues-en algunos casos hay muy poca o ninguna experiencia
internacional con la aprobacién de sucesores de ciertas moléculas de mayor complejidad.



las regulaciones mtemac&onai_
todo informe. de’ una reacc:é

como el nombre comerclal {marcaj,
origen.

Ahora bien, una ejemplar farmacovigilancia {farmacavigilancia activa y ejecucién de un plan de
gestion de riesgo) se hace aplicable sujeta a un-régimen sancionatorio correspondiente a su
Incumplimiento, aspecto este del que adolece el proyecto de decreto.

el nonﬁbre del ﬁbrzcanié &l namero de lote'y el pafs de



