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Asunto: Proyecto de Decreto del Ministerio de Salud y Proteccion
Social "Por el cual se reglamenta, para propésitos del registro
sanitario, el procedimiento de evaluacion de calidad, seguridad
y eficacia de los medicamentos biolégicos y se dictan otras
disposiciones" publicado en la pagina del Ministerio de Salud
el 25 de junio de 2013.

Respetado sefior Ministro,

Luego de una revision detallada sobre los contenidos técnico-cientificos y los
estandares regulatorios propuestos en la cuarta versién del decreto borrador para
el registro de medicamentos de origen biologico, expresamos nuevamente nuestra
preccupacion ante la falta de consideracién de las recomendaciones de los
diferentes actores que se han pronunciado frente a las versiones publicadas
anteriormente, y que finalmente sus contenidos mantienen el impacto negativo en
la salud de los colombianos al no garantizar la seguridad y eficacia del propio
producto en evaluacién, como lo hemos mencionado en reiteradas oportunidades
ante la cartera a su cargo.

Entendiendo que el Ministerio de Salud y Proteccion Social ha planteado que la
adopcion de las recomendaciones internacionales y estandares regulatorios que
garanticen la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos biolégicos, no
deben generar barreras innecesarias a la competencia y a su disponibilidad, nos
parece importante desde nuestro punto de vista mencionar que, dichas
recomendaciones no limitan en modo alguno la competencia o el ingreso de
bioterapéuticos similares y por el contrario fomentan el acceso de medicamentos
en el marco de la competencia leal garantizando condiciones de comercializacion
de productos con resultados clinicos comparables cuando se dé la sustitucion
terapéutica.
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Por el contario, diferentes estandares de evaluacién, generan que sobre un
producto de origen biotecnolégico la autoridad sanitaria pueda pedir rutas de
evaluacién completa, comparativa o abreviada, afectandose de esta manera los
principios de la competencia ya que sobre un mismo principio activo pueden existir
en el mercado medicamentos que cuenten con una evaluacién completa y otros
que tengan una evaluacion abreviada. Es decir, existirdn en el mercado
medicamentos con absoluta certeza sobre su seguridad, calidad y eficacia, ya que
se aportaron estudios completos que soportan estas condiciones, mientras que
sobre otros medicamentos no existira evidencia al respecto, dado que a través de
la ruta abreviada de evaluacion los fabricantes de medicamentos tienen la
posibilidad de no aportar estudios cientificos completos sobre su seguridad,
calidad y eficacia, y por el contrario utilizar estudios realizados con otros
productos.

No se puede perder de vista que los productos biotecnolégicos al ser elaborados a
partir de materia viva, su proceso de produccién, evaluacion y vigilancia es muy
diferente al de los medicamentos convencionales fabricados a través de sintesis
quimica, ya que estos productos tienen estructuras moleculares altamente
complejas, que determinan que un producto de este origen es distinto a otro, asi
tenga el mismo principio activo.

Es asi como, en los productos biotecnoldgicos, pequefas alteraciones o .
modificaciones en el proceso de fabricacién o en el origen de las materias primas
pueden generar cambios significativos en la molécula, que muchas veces no solo
se reflejan en la calidad y eficacia del producto, sino que pueden afectar el sistema
inmunoldgico de los pacientes y generar efectos adversos. Por lo anterior, a
diferencia de los productos de sintesis quimica, estos medicamentos requieren de
estudios cientificos propios para demostrar su calidad, seguridad y eficacia, a
diferencia de los medicamentos genéricos de origen quimico.

Por otra parte, siendo este proyecto de caracter sanitario porque tiene incidencia
para la salud humana, debe ser una norma de seguridad que se fundamente en
los principios de Previsién (Adopcién de medidas protectoras para evitar la
materializacion de riesgos que se conocen previamente) y de Precaucién
(Adopcion de medidas protectoras ante sospechas fundamentadas, que ciertos
productos o tecnologias ofrecen riesgo grave para la salud publica o el medio
ambiente, aun no se tengan pruebas cientificas concluyentes sobre tal riesgo) y
preocupa que esto no se refleja en la redaccién propuesta.

El regulador en salud -Ministerio de Salud-, y la agencia de control -INVIMA-,
deben imponer niveles o estandares sanitarios de control aceptados y reconocidos
globalmente para asegurar la eficacia y Ia seguridad de productos terapéuticos
para uso humano en cumplimiento de sus funciones, por ello entonces no puede
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decirse que estarian afectando la competencia o interviniendo en asuntos de
mercado.

A continuacion, se encuentran los aspectos mas criticos relacionados con el
contenido de este proyecto normativo, que consideramos no estan alineados con
las recomendaciones internacionales:

1. En el proyecto normativo se describe una Ruta Abreviada no descrita en
ninguna regulacion, mediante la cual se permite que un solicitante interesado
en el registro de un producto no innovador presente evidencia giobal de
seguridad y eficacia, tomando como base la informacién disponible de
cualquier producto con el mismo principio activo. Esto permite que se
presenten revisiones bibliograficas © se realicen consultas no
estandarizadas, para conseguir la informacion y no se obtenga de estudios
con el propio producto.

Las pruebas que se solicitan con el propio producto en evaluacion, no se
consideran en ningln caso suficientes para garantizar que no se presenten
reacciones adversas severas o el producto obtenga los resultados esperados en el
paciente.

Los estandares minimos para garantizar la seguridad y eficacia a los
bioterapéuticos seguidores establecidos por la OMS, conllevan en todo caso que
se debe demostrar “biosimilaridad”, sea mediante una ruta de expediente completo
0 a traves de un ejercicio de comparabilidad, no contemplando una tercera ruta de
mera verificacion documental. Regulaciones mas exigentes como las de la EMA o
Heaith Canada por ejemplo, o las bien alineadas con OMS como la FDA o
ANVISA, no contemplan una ruta de evaluacion sin estudios propios ¢ de
comparabilidad.

2. De acuerdo a lo establecido en el Proyecto de Decreto los solicitantes
optaran por la Ruta Abreviada cuando su principio activo esté
suficientemente caracterizado mediante el empleo de métodos analiticos de
ultima generacion, esto quiere decir que debera estar identificada su
estructura, sus propiedades fisicas y quimicas, y las variaciones que puedan
ocurrir durante el proceso productivo.

Sin embargo, los procedimientos analiticos avanzados son validos para
caracterizar muy bien los productos biotecnolégicos pero sélo clinicamente se
pueden encontrar las diferencias en cuanto a su accion terapéutica y efectos
adversos.

3. Igualmente, los solicitantes optaran por la Ruta Abreviada cuando su
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principio activo tenga un perfil de seguridad y eficacia definido y altamente
documentado, cuente con considerable experiencia clinica y disponga de
informacién de farmacovigilancia robusta. La evidencia debe provenir de los
paises y autoridades sanitarias de referencia, pero no se establece que dicha
evidencia se origine en estudios preclinicos y clinicos realizados con el
producto en evaluacion, y podria ser presentada con datos de cuaiquier
principio activo segun definiciones contenidas en el mismo proyecto
normativo.

Esto de nuevo genera los riesgos inherentes al desconocimiento desde el punto
de vista del propio producto en los aspectos clinicos sobre efectos terapéuticos
esperados y su seguridad.

4. El proyecto de decreto considera como medicamento de referencia aquel
producto biclégico que ha sido autorizado previamente por el INVIMA u otra
agencia de alta vigilancia sanitaria’ mediante expediente completo, lo cual no
corresponde a lo establecido en la mayoria de las regulaciones
internacionales que consideran como medicamento de referencia, aquel
producto innovador que solicité autorizacion de comercializacién y fue
evaluado con un expediente completo.

Entonces, cualquier producto aunque no sea innovador servira como comparador
en la ruta de comparabilidad. Esto tendria como consecuencia, que al no existir
comparacion con el innovador, un producto seguidor se parezca menos al original,
y no pueda ser usado como alternativa terapéutica ni en las indicaciones
aprobadas.

5. El proyecto normativo no contemplia la definicion y caracterizacion de
Producto Bioterapéutico Similar a diferencia de la mayoria de los paises que
tienen reglamentacién y la cual es el objetivo del ejercicio de comparabilidad
como lo establece la OMS.

La ausencia de esta definicion adicionalmente genera inconvenientes para la
denominacion e identificacion de los productos biolégicos aprobados por una ruta
diferente a la del expediente completo.

6. En Colombia la prescripcion se obliga por principio activo para todos los
medicamentos, y dado que en el proyecto de decreto no se realiza salvedad
para los productos biolégicos y no existe verificacién de todos los estandares
con la propia molécuia, no es procedente ofrecer cualquier marca al paciente,
que no ha sido probada bajo condiciones controladas. En este mismo
sentido, es absolutamente necesario que el reporte de eventos adversos se
haga especifico para cada producto en forma independiente incluyendo el
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nombre comercial (marca), el nombre del fabricante, el nimero de lote y el
pais de origen, y no solamente bajo su Denominacién Comun Internacional.

7. Segln el proyecto de decreto, la aprobacién de indicaciones debera estar
soportada en evidencia sobre seguridad y eficacia presentada por el
solicitante, sin embargo se incluye la posibilidad de aprobar aquellas
indicaciones de otro producto con el mismo principio activo, incluido en
normas farmacoldgicas, sin necesidad de estudios propios.

Las guias de la OMS definen parametros y requisitos para la aprobacion de
indicaciones para productos con el mismo principio activo (extrapolacién), que
consideran claramente la demostracién de biosimilaridad a través del ejercicio de
comparabilidad. '

En resumen, el proyecto de decreto no sélo no atiende a los estandares
internacionales minimos sobre regulacién de medicamentos biotecnolégicos, sino
que ademas disminuye el estandar de exigencia actual de la Comisién Revisora
del INVIMA para detrimento de los pacientes y en evidente menoscabo de las
responsabilidades que le caben al Estado como garante de los derechos de la
poblacion. En este sentido, para la aprobacién de productos de origen biolégico, al
no existir antecedentes de la Ruta Abreviada descrita en el proyecto de decreto,
Colombia debe considerar solamente las rutas de Expediente Completo y
Comparabilidad.

Finalmente nos ponemos a su disposicion para trabajar en conjunto con su equipo
técnico en una norma acorde, que garantice el acceso de los colombianos a
medicamentos bioldgicos seguros y eficaces.

Cordialmente,

anciscp D¢/ Paula Gomez
residente Zjecutivo

Copia: Consecutivo
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