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Direcciéon de Medicamentos y Tecnologias en Salud
Respuestas a los comentarios recibidos durante el proceso de consulta
Denominacion del proyecto normativo: " Por la cual se establece la guia de Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE) y se dictan otras disposiciones”
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No NUMERAL DEL PRQYECTO DE COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTAS
RESOLUCION
Considerando Se recomienda incluir en los considerandos
Que la Sala Especializada mediante el Acta 05 de 2014 numeral 3.11.1., que
conceptos del acta 19 de 2002 numeral 9'0?3_
1 2.3.13 y Acta 10 de 2015 numeral 3.11.1 Adicionaimente, la Sala aclara que las AFIDRO Se acepta el comentario se incluye el acta 05 de 2014 en el considerando
recomendé las formas farmacéuticas, formas farmaceuticas y los grupos de
grupos terapéuticos y principios activos farmacos mencionados en el Acta No. 19 de
que deben presentar estudios de 2002, numeral 2.3.13. D_eberan seguir
Biodisponibilidad y Bioequivalencia. presentar)do'los correspondientes estudios
farmacocinéticos.”
Articulo 1. Objeto. La presente
Resolucién tiene por objeto establecer la El objeto define los medicamentos que seran
Guia de Presentacién de Estudios de objeto de presentacion de estudios de BD y BE,
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia sin embargo recomendamos establecer también ) ) o o )
(BE) asi como los requisitos que deben | las formas farmacéuticas, el sustento de esta La palabra medicamento incluye el término” forma farmacéutica’, precisamente
2 acoger las instituciones interesadas en | sugerencia es que al final del anexo 2 se por eso no se uso “principio activo™ y el anexo 2 especifica para cudles formas
desarrollar los estudios de | establecen las formas farmacéuticas que deben AFIDRO farmacéuticas se exigiran estudios de BE, por lo tanto no es necesario.
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia presentar estudios de BE.
(BE) vy, definir los medicamentos que
seran objeto de presentacion de estudios
de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia (BE).
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Articulo 2. Ambito de aplicacién. La Se recomienda incluir a los titulares de los
presente resolucion se aplica a las ) o L o, . . . . .
Instituciones que realicen estudios de registros sanitarios en el ambito de aplicacion, Tenlendo en cuenta el comentarlp se revisa el articulo 2.y se modlflca con el
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia | para dar claridad a quienes les aplica la norma. fin de encerrar a todos I_as pa!'tes involucradas con el medicamento, incluyendo
(BE); a los productos de sintesis quimica a los titulares de los registros:
que contengan al menos uno de los | Finalmente, sugerimos que lo resaltado en Articulo 2. Ambito de aplicacién. La presente resolucién se aplica a las
principios activos sefialados en el anexo | amarilo quede de la  siguiente forma: Instituciones que realicen estudios de Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia
s :)erzrs]g?tez rg:gluhceilgﬁ ‘zlaret‘ZtéT\tegr:altrg;i:Z “renovaciones y/o modificaciones que puedan AFIDRO gBEI) ya I.os.rn.edicartr)entos de Isicrjwtesis quimica qu?’contengan al rrr:enos unto
) ; o Atinn” e los principios activos sefialados en el anexo técnico ue hace parte
de renovacion o presenten solicitudes de afectar el comportamiento farmacocinetico’. integral F()ie la %resente resolucion y estén en tramite de renovacgén o presepnten
registro sanitario nuevo, renovaciones o . ) solicitudes de registro sanitario nuevo, renovaciones y/o modificaciones que
modificaciones que puedan afectar el | En cuanto se puede interpretar que solo si afecta puedan afectar el comportamiento farmacocinético.
comportamiento farmacocinético. el comportamiento farmacocinética se deba
anexar los estudios. ;Qué pasa si no se he
presentado previamente al momento del tramite de
la renovacion y posterior a la entrada en vigencia
de la resolucion?.
Paragre_lf’o. El cor_*utenldo de Ia_ presente Recomendamos definir el concepto de “producto
resolucion no aplica para medicamentos ) o
de origen biologico tales como vacunas, | COMPlejo no biologico”, por cuanto en  la Se acepta el comentario y para evitar confusiones y malas interpretaciones se
4 | sueros de origen animal, productos normatividad nacional no se define. AFIDRO elimina el texto “asi como productos complejos no biolégicos”.

derivados de la sangre humana y de
plasma vy productos fabricados por
biotecnologia, asi como productos
complejos no bioldgicos.
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Capitulo Il +Como se va a demostrar que el estudio realizado No todos los paises de referencia certifican centros de bioequivalencia, pero
en el exterior. se realizé en un centro certificado o todos los paises tienen mecanismos para verificar que los estudios sean
. ’ ) ; realizados de acuerdo a los principios de buenas practicas.
Articulo 5. Aceptacion Estudios de reconocido por las autoridades de referencia que . ' ] B
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia | S citan?. Teniendo que la gran mayoria de las Para ga_rant|zar que gl estudl_q es?e dz_asarrollado en ce_ntros certificados y/o
(BE). Se aceptaran estudios de BD y BE | autoridades de referencia citadas en este articulo recono.cldo.s’, gl Invima .L.Jtlllzara dlfelrentes mecanismos (canales .de
desarrollados en centros certificados por | emiten un certificado especifico para BD y BE, comunicacion dlrectos,. gertlflcados gxpedldos. por Iag agencias de 'referenua y
el Instituto Nacional de Viailancia de . it tificado de B publicaciones en sus sitios web de listado de instituciones reconocidas). No es
Medi Ali gINVIMA sino 'que eml en un certificado de buenas posible especificar qué tipo de documento se aceptara porque cada agencia
edicamentos y Alimentos — A, 0| Practicas Clinicas. maneja el tema de una forma diferente
en centros certificados y/o reconocidos ’
por la  Agencia  Europea de - . Se acepta la inclusidon de los paises de referencia sugeridos: Japon, Suiza,y
. . Recomendamos ser especifico en cuanto a qué h ) e ) ’
Medicamentos (EMA) y sus paises . Australia. La agencia britanica (MHRA) hace parte de las agencias de la Unién
'Tliembros, IaM dAdministraci()(r; Ide go:u;22;?rgit;e£2;?£§;isemado para demostrar Europea por lo cual ya esta incluida. De esta manera, el texto del articulo
imentos y edicamentos de los u m . quedaria asi:

Estados Unidos (FDA), Departamento
Federal de Canada (Health Canada), la | Recomendamos tener en cuenta los paises de
Administracion -~ Nacional de | referencia citados en el 677, por lo tanto faltaria Articulo 5. Aceptacion de Estudios de Biodisponibilidad (BD) y
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia | . : . : : . : ) : . . [ P
Médica de Ar ’entina (ANMAT), Agencia incluir Japon, Suiza, MHRA y Australia como pais Bioequivalencia (BE). Se aceptaran estudios de Biodisponibilidad (BD) y

5 9 ' A9 con acuerdos de reconocimiento mutuo. Bioequivalencia (BE) desarrollados en centros certificados por el INVIMA, o en

Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil
(ANVISA), Instituto de Salud Publica de
Chile (ISP), la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios de
México (COFEPRIS).

¢.,Como se realizaria la certificacion para paises
localizados en el exterior que no cuenten con
certificacion/ reconocimiento de alguna agencia de
referencia?

centros certificados y/o reconocidos por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y sus paises miembros, la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA), Departamento Federal de Canada (Health
Canada), la Agencia Farmacéutica y de Dispositivos Médicos de Japoén
(PMDA), la Agencia Médica Suiza (Swiss Medic) y la Administracion de Bienes
Terapéuticos de Australia (TGA).

Paragrafo. Se aceptaran estudios de Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia
(BE) desarrollados en centros certificados por aquellas Agencias Sanitarias
que certifique la Organizacién Panamericana de la Salud —OPS- como
Agencias de Referencia Nacional nivel IV.

La certificacion de instituciones localizadas en el exterior se realizara mediante
un procedimiento similar al establecido para certificar en Buenas Practicas de
Manufactura (BPM), de acuerdo al procedimiento que establezca el INVIMA
para tal efecto, dispuesto en el articulo 14 de la Resolucion.
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Articulo 9. Comunicacién de resultados Se acepta la inclusiéon de un término para su presentacion. El articulo quedaria
de estudios de Biodisponibilidad (BD) y , A . de la siguiente manera:
Bioequivalencia (BE). Los resultados de ¢Cuales son los términos para comunicar el o _ o o
los estudios de Biodisponibilidad (BD) y | resultado sea positivo o negativo? “Comunicacién de resultados de estudios de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia (BE) deberan ser Bioequivalencia (BE). Los resultados de los estudios de Biodisponibilidad (BD)
comunicados al INVIMA cuando estos | Se sugiere especificar que solo aplique para y Bioequivalencia (BE) deberan ser comunicados al INVIMA cuando estos
6 lleguen a su fin o cuando se abandonen Lo AFIDRO lleguen a su fin o cuando se abandonen, dentro del mes calendario siguiente a
- | estudios in vivo. oA A - P
Esta comunicaciéon deberd suscribirse la fecha de su finalizacién o abandono. Esta comunicacion debera suscribirse
por parte del investigador y radicarse por parte del investigador y radicarse ante el Instituto Nacional de Vigilancia de
ante el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA.
Medicamentos y Alimentos — INVIMA. No procede la sugerencia toda vez que no es conveniente. Es importante que
se comuniquen resultados de los estudios in vivo e in vitro.
Articulo 10. Responsabilidad respecto a Verificar interoretacion de la palabra “carantizar’ Como lo propone la norma es una obligacién, que no seria opcional para el
la participacion de voluntarios en los . P p 9 L patrocinador garantizar la seguridad de los voluntarios/pacientes involucrados
estudios. El patrocinador es responsable El patrocnjuado.r’ puede garar'mzar el cumplmgnto en el estudio y cumplir con las normas que para tal fin se encuentren vigentes.
de garantizar la seguridad del voluntario | de la legislacion, y debera tomar las medidas
7 que se encuentre participando en el | necesarias para velar por la seguridad del AFIDRO

estudio, dentro de los términos
establecidos por la Resolucion 8430 de
1993 o la norma que la modifique o
sustituya.

paciente
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Articulo 11. Listado de principios activos | Consideramos importante incluir todos los De acuerdo. Se incluyeron todos los principios activos pertenecientes a los
que deben presentar estudios de | principios activos de los grupos farmacologicos grupos terapéuticos establecidos en Acta 19 de 2002 que aparecen en normas
Bioequivalencia (BE). Los principios | establecidos en el Acta 10 de 2002: Antiepilépticos farmacolégicas.
activos que deben presentar estudios de | y litio, inmunosupresores, digitdlicos y otros ) . L
Bioequivalencia (BE) son los sefialados | inotropicos, teofilina y sus sales, antiarritmicos, Esto ocasiono que el listado inicialmente propuesto de 85 PA pasara a 90
8 en el anexo técnico 2, el cual se adopta | anticoagulantes, antineoplasicos, anti AFIDRO Con respecto a los antirretrovirales por el momento se mantienen tnicamente
en la presente resolucion. parkinsonianos. aquellos incluidos en acta 10 de 2015, ya que el grupo terapéutico no aparece
En cuanto faltan algunos antiretrovirales, dentro de los contemplados en Acta 19 de 2002.
antineoplasicos y medicamentos para la diabetes Se incluyeron todos los antineoplasicos en el Anexo 2 (productos con registro
estos Ultimos ya conceptud la comision revisora la sanitario vigentes y al menos un principio activo)
necesidad de realizar estudios de BD y BE (Acta
20 de 1998, Numeral 2.5.1).
Articulo 12. Productos comparadores de | Recomendamos  incluir los  medicamentos . . . . .
referencia. Los comparadores de | comparadores cuando los medicamentos tienen Cuando uno de los principios activos de un medicamento esté en el listado, se
referencia son los que se encuentran | mas un principio activo y uno de ellos esta en el entiende que dicho producto debe presentar estudio de bioequivalencia. No se
9 establecidos en el anexo técnico 2 que litado (SiC) del Anexo 2. AFIDRO mencionan espeCIflcamente las asociaciones porque dia a dia aparecen

hace parte
resolucion.

integral de la presente

nuevas combinaciones listado se desactualizaria

inmediatamente.

y el casi que
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Se sugiere establecer un mecanismo para El listado se actualizara por la Sala Especializada de Medicamentos y
proponer inclusiones, sugerir y argumentar porque Productos Biolégicos (SEMPB) de acuerdo con criterios de riesgo sanitario y
Articulo 13. Revisién y Actualizacion del| Un medicamento necesita ser incluido en el listado. teniendo en cuenta las recomendaciones de la Organizacién Panamericana
principios activos que deben presentar e de la Salud”(OPS) y Ig Red Panamericana para la Armonizacion de la
Bioequivalencia (BE) y comparadores de _ _ _ Reglamentacion Farmacéutica (RedPARF).
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicg Se sugiere que el listado de medicamentos En la evaluacion de los estudios de BE, particularmente en el tema de las
Alimentos — INVIMA, actualizaré de formg también este _alineado  con el sistema  de bioxenciones, se tiene en cuenta el sistema de clasificacién biofarmacéutica
listado de principios activos que deben pr clasificacion biofarmaceutica. ' '
estudios de Bioequivalencia (BE) y comp B o En relacion al listado de principios activos incluidos en el anexo 2, este recoge
referencia dispuestos en el anexo técnicq Ante 1a constante evolucién y avance cientifico, el trabajo de mas de una década del Ministerio de Salud, del INVIMA y
10 parte integral de la presente resolucion, d "écomendamos tener en cuenta el listado de AFIDRO especialmente de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
la evaluacion del nivel del riesgo sanitariq Medicamentos esenciales a los que se les exige Bioldgicos de la comisién revisora del INVIMA, en identificar los principios
BE por parte de la OMS actualizado en el 2006 activos de alto riesgo sanitario como lo recomienda la Organizacién
(anexo 8) y listado de paises de referencia en la Panamericana de la Salud (OPS) y la Red Panamericana para la Armonizacion
region. de la Reglamentacion Farmacéutica (RedPARF). En esta identificacion se han
tenido en cuenta las caracteristicas de riesgo sanitario que incluyen toxicidad,
estrecho margen terapéutico y perfil farmacocinético, asi como los grupos de
riesgo establecidos por RedPARF. Adicionalmente, en la construccion del
listado se revisaron los criterios y los listados de las agencias de diferentes
paises que son referentes en el tema de BE.
El listado del anexo técnico 2 No incluye El listado se actualizara de forma gradual, tal y como lo recomendé Redparf
antibioticos (especialmente los Carbapenemicos), porllq’tanto no se ir!cluyeron tpdos los grupos terapéuticps menc!onados
Anti fangicos, medicamentos para el manejo de (antibidticos, antifungicos, medicamentos para el manejo de diabetes,
diabetes, antipsicéticos, medicamentos antipsicéticos, medicamentos cardiovasculares). Los medicamentos
cardiovasculares, medicamentos oncol6gicos. antineoplasicos si estan contemplados dentro de la exigencia.
11 AFIDRO No es conveniente establecer un plazo puntual como el propuesto, ya que se

El listado se actualizara de forma gradual,
recomendamos mantener el lineamiento del
articulo 9 de la Resolucion 1400. Que establece
“Que el INVIMA actualizara cada 2 afos el listado
de medicamentos que requieren estudios de BD y
BE o estudios clinicos previo concepto de la
comision revisora.

crearia una camisa de fuerza que puede generar problemas innecesarios.
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Articulo  14.  Certificacion ~ de | Se sugiere especificar que aplica solo para centros No es necesario. El articulo 5 del capitulo Il establece una serie de agencias
instituciones en Buenas Practicas de | o instituciones locales o aquellos localizados en el de referencia cuyos centros certificados o reconocidos seran aceptados por
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia | exterior que no cuenten con Invn_'n_a sin una V|S|_ta adicional e indica que para los demas se debera solicitar
(BE). Las instituciones donde se realicen | certificacién/reconocimiento  emitida por una certificacion de Invima.
estudios de Biodisponibilidad (BD) y | agencia de referencia.
Bioequivalencia (BE) deberan contar con
el certificado de Buenas Practicas de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia
(BE), previo cumplimiento de los
12 requisitos exigidos en la presente AFIDRO
resolucion, especialmente los sefalados
en el anexo técnico 3, el cual se adopta
en la presente resolucion. Dicha
certificacion debera ser solicitada ante el
Instituto  Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos — INVIMA, de
acuerdo al procedimiento que para el
efecto  establezca el mencionado
Instituto.
Capitulo V Teniendo en cuenta que el objeto y ambito de Las .diqusicic.)nes relacionadas con artes qe material de envase y empaque
Disposiciones finales aplicacion de esta resolucion, sugerimos incluir un continuaran siendo las establecidas en articulos 72y 74 del Decreto 677/95,
articulo que expresamente establezca que el los cuales no contemplan dentro de sus textos fr_ases o algsmnes publicitarias;
13 | Articulo  18.  Transitorio.  Las | concepto de BD o BE emitido por el INVIMA no AFIDRO por lo tanto tampoco por parte de la agencia sanitaria se contempla la

instituciones en Colombia que a la
entrada en vigencia de la presente
resolucion se encuentren realizando
estudios de Biodisponibilidad (BD) y

podra ser usado con fines promocionales o
incluido en las etiquetas, rétulos, y empaque del
producto.

posibilidad de autorizar que el concepto de BD o BE sea usado con fines
promocionales en las etiquetas, lo anterior implicaria modificar el Decreto 677
de 1995.
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Bioequivalencia (BE) tienen un plazo | Mientras los centros obtienen esta certificacion, ) . . . .
hasta de un (1) afio contados a partir de | podrian continuar la realizacion de estos estudios, No aplica. Las certificaciones de BPC y de BE son independientes. Sin
la fecha de entrada en vigencia de la | siempre y cuando su certificacion de BPC se embargo se contempla un periodo de 1 afio para que los centros que realizan
presente resolucién, para obtener la | mantenga vigente. BE en el pais sollmten la visita de verl_flcacmn. Durant_e ese afio, los centros
certificacion en Buenas Practicas de pueQen coptlnuar realizando los estudios en las condiciones en que lo han
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia | Igualmente se sugiere incluir transitoriedad AFIDRO venido haciendo hasta ahora
14 | (BE). respecto a renovaciones o modificaciones con Se ha incluido transitoriedad de un afio para la presentacion de los estudios,
cambios farmacocinéticos que se encuentren en para aquellos titulares de registro sanitarios cuya renovacién sea tramitada
tramite en el momento de emision de la norma, dentro de los seis meses siguientes a la entrada en vigencia de la presente
puesto que podria impactar el suministro de resolucién y para aquellas solicitudes de registro sanitario nuevo que se
productos actualmente en el mercado. tramiten dentro de los seis meses siguientes a la entrada en vigencia de la
presente resolucion
Anexo 1. S . . s .
Sigue figurando el termino intercambiabildiad (sic) Sl bien es f;lerto la guia no va a hacer alusmn.dlrecta a la pal'abra
1. Introduccién en la guia, término que al ser usado podra generar intercambiabilidad para evitar que se genere la idea de que existen
una tercera de categoria de medicamentos. Por lo n)edl_camentos de calldgd y_otros no, en este caso no se puede_ eliminar el
(..) tanto sugerimos que sea eliminado. término porque se estan citando las recomendaciones establecidas por la
OMS para agencias reguladoras sobre productos multifuente.
15 La OMS recomienda que las autoridades AFIDRO

reguladoras exijan la documentacion de
un producto farmacéutico multifuente
para cumplir con lo siguiente:

-Buenas Practicas de Manufactura
-Especificaciones de control de calidad
-Intercambiabilidad del producto
farmacéutico.




(&) MINSALUD
: NUEVO PAl
PAZUEQUIDAD EDUCACIﬁ
No NUMERAL DEL PRQYECTO DE COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTAS
RESOLUCION
Los productos farmacéuticos | Sigue figurando el término intercambiable en la El proyecto de resolucion que surti6 el proceso de consulta publica no tiene el
multifuentes tienen que cumplir con los | guia, término que al ser usado podra generar una texto referido en este comentario.
mismos estandares de calidad, eficaciay | tercera de categoria de medicamentos. Por lo
seguridad requeridos para el producto | tanto sugerimos que sea eliminado.
innovador (de referencia). Ademas, debe
existir evidencia razonable de que el
producto multifuente es
terapéuticamente equivalente e
intercambiable con el producto de
referencia. Para algunas clases de
16 productos, entre ellos Ia_s so_Iucione_s AFIDRO
parenterales acuosas, la bioequivalencia
se puede garantizar adecuadamente por
la evaluacion de la composicion, la
implementacion de las BPM y la
evidencia del cumplimiento de las
especificaciones apropiadas, incluidas
las de la farmacopea. Para una amplia
gama de productos farmacéuticos los
conceptos y enfoques cubiertos por
estas directrices permitiran decidir si un
producto multifuente puede  ser
aprobado.
2. Glosario Sigue figurando el término intercambiable en la ., . .. .
guia, término que al ser usado podra generar una El proyectp de resolucién que §urt|o el proceso de consulta publica no tiene el
Productos farmacéuticos | tercera de categoria de medicamentos. Por lo texto referido en este comentario.
17 intercambiables. Un producto | tanto sugerimos que sea eliminado. AFIDRO
farmacéutico intercambiable es uno que
es terapéuticamente equivalente al
producto de referencia y pueden ser
intercambiados en la practica clinica.
Productos farmacéuticos multifuentesSigoquiigleateto el término intercambiable en la o . .. .
farmacéuticos o alternativas farmacéutichgyuize fueten que al ser usado podra generar una El proyecto de resolucion que surti6 el proceso de consulta publica no tiene el
18 no ser terapéuticamente equivalentes| teoserpradkictadegoria de medicamentos. Por lo AFIDRO segundo inciso del texto referido en este comentario.

farmacéuticos de origen multip|
terapéuticamente equivalentes son interc

etant@sagerisms que sea eliminado.
ambiables.
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3. Documentacion de equivalencia | Los productos farmacéuticos de origen muiltiple ., ., .. .
para autorizacion de comercializacion | deben demostrar directa o indirectamente, ser El proyecto de resolucién que surtio el proceso de consulta piblica no tiene el
terapéuticamente equivalente al producto de texto referido en este comentario, en la Ultima parte del parrafo.
Los productos farmacéuticos de origen | comparacion si  se han de considerar
19 multiple deben demostrar directa o | intercambiables. AFIDRO
indirectamente, ser terapéuticamente
equivalente al producto de comparacién
si se han de considerar intercambiables
Anexo Il Considero que se debe hacer una correccién en el El objetivo de evaluar bjoequivalencia es demostrar de forma indirecta que un
Anexo Il (Pagina 55) ya que deben cambiar la producto es seguro y eficaz.
palabra Bioequivalencia por Biodisponibilidad en el Si el producto es el primero en el mercado y no existe un comparador para
siguiente texto ya que estos requisitos deben ser hacer el estudio de bioequivalencia, se debe demostrar seguridad y eficacia a
sélo de biodisponibilidad y asi esta contemplado través de un estudio clinico. .
hasta ahora... Ejemplo: si yo pretendo registrar
una forma farmacéutica de liberacion programada Se han presentado casos que han sido objeto de estudio por parte de la Sala
20 de un principio activo cualquiera, se le exige un LA SANTE Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos, dando lugar a la

estudio de Biodisponibilidad para que demuestre
que alcanza los niveles sanguineos adecuados
por las horas que se haya disefiado; pero esto no
tiene que ser comparativo. Hasta la fecha esta
exigencia es de Biodisponibilidad exclusivamente
dado que puede no existir un comparador y ser mi
producto el primero en alguna de las formas
farmacéuticas aca mencionadas.

evaluacion de estos casos en particular

Por lo anterior el anexo Il (pagina 55) se mantiene igual.
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No NUMERAL DEL PRQYECTO DE COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTAS
RESOLUCION
Anexo I Con respecto a las certificaciones de las Dado que la realizacion de estudios de BE tiene caracteristicas diferentes a la
instituciones, me surge una duda con respecto a de otros estudios clinicos (p.ej el estudio se hace en su mayoria con
las instituciones que estan certificadas en Buenas voluntarios sanos, se evalua el comportamiento de medicamentos cuyos
Practicas Clinicas, sestas instituciones podrian principios activos ya demostraron seguridad y eficacia y se administra
ejecutar  estudios de Bioequivalencia convencionalmente una sola dosis, etc), se hace necesario contar con una
Biodisponibilidad o necesitaria de estar en HUMAN herramienta diferente pero complementaria a las establecidas en las BPC y
20 h P 5 i BPL. Asi, las tres certificaciones (BPL, BPC y BE) son independientes. Un
capacidad de la certificacion de Buenas Practicas BIOCIENCE : oFL Yy - ’
de Bioequivalencia? ¢La institucion deberia tener centro no tendria contar con las tres certificaciones para realizar estudios de
las tres certificaciones: BPL, BPC y BPBe? bioequivalencia y solo tendra que cumplir con el certificado de BE.
La certificacion en BE reduce las barreras de entrada para los centros que
realizan estos estudios, ya que al ser especifica no incluye requerimientos
adicionales e innecesarios para la realizacién de los mismos
Hojano 3 Toda solicitud de un EBE o EBD va acompafiado
Articulo 6. Estudios de Biodisponibilidad | de una fecha de entrega, presiones para solicitar
(BD) y Bioequivalencia (BE). Todo el Registro, etc.
estudio in vivo que se vaya a desarrollar
en Colombia para cumplir con lo Un Estudio clasico clinico corto PK demora ente 4 . ) . ) .
>4 | dispuesto en la presente resolucion, y 6 meses. Hay tiempo afiadido a la aprobacion CECIE Los tiempos siguen siendo los establecidos para la evaluacion de protocolos
debe ser aprobado por el Instituto del comité de bioética. Qué tiempo demoraria en de investigacion. No se ha considerado un procedimiento especial para el
Nacional de Vigilancia de Medicamentos | aprobar el protocolo, previamente aprobado por el estudio de los protoco]og de BE ni de ,I?S enmiendas. Se tiene que dar
y Alimentos — INVIMA, comité de bioética la sala especializada de los respuesta con el procedimiento de aprobacion de protocolos
Previo concepto del Comité de Etica en | medicamentos??
Investigacion de la  organizacion
responsable y de la Sala
Paragrafo 1.  Cualquier  cambio
22 (enmienda) en el estudio inicialmente | En qué tiempo el INVIMA analizaria una CECIF

presentado, debe ser previamente
autorizado por el Comité de Etica en
Investigacion

enmienda. del protocolo ?
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° RESOLUCION
7.1.1. Diseiios alternativos para Hasta ahora sabemos que un EBE se realiza con Se debel revisar caso a caso, en gene.r,au en la mayoria de estudlps S€ rgahza
estudios en pacientes la mayor dosificacion y si esta lo es y se respeta la el estudio in vivo para la concentracién mayor y se aceptan bioexenciones
Para IFAs que son muy potentes o muy | proporcionalidad y los aspectos tecnoldgicos de para d03|_s menores, pero si se trata 'de IFAS muy tOX'C.OS y las caracterlstl(_:gs
toxicos para ser administrados en la | las dosis mas bajas estas se puede considerar farmacocinéticas lo permiten se podria realizar el estudio con la concentraciéon
mayor concentracion a voluntarios sanos | bioequivalentes también. menor.
23 | (por ejemplo, debido al potencial de . . CECIF Agencias como FDA contemplan esa posibilidad y la OMS también lo permite
producir eventos adversos graves o | Pero al revés es muy dificil asegurar que no se en casos particulares.
debido a que el ensayo requiere una | aumente la compresiéon y otros factores de
dosis alta), se recomienda que el estudio | tecnologia farmacéutica.
se lleve a cabo utilizando el IFA en una
concentracion menor en voluntarios
sanos.
7.2.2. Abandonos y retiros Con la redaccién no permite una interpretacion El parrafo se refiere a que no se pueden incluir en el anlisis los datos cuya
Los perfiles de concentracion-tiempo de | clara. goncentramon a tlempo cero estén por encima del 5% de la Cmax, porque el
los sujetos que en la pre-dosificacion | Pero suponiendo que los valores del 5% por arriba tiempo de lavado fue insuficiente.
exhiban concentraciones superiores al | no se tengan en cuenta, debia decir que ningun
5% de la correspondiente Cmax deben | valor mas bajo del 5 % deberia ser incluido.
24 excl_uirse del anélisis_ 'est_adl’stico. Los CECIF
perfiles de concentracion-tiempo de los
sujetos que exhiban concentraciones
pre-dosis igual o menor que 5% de la
correspondiente  Cmax deben ser
incluidos en el andlisis estadistico sin
correccion.
En las guias de biovalidacion la FDA, permiten si . L L
7.2.3. Exclusién de datos una corrida los estandares en plasma de menor En general no se recomienda re-andlisis de muestras, menos aun si no se
25 | No se recomienda la repeticion del | medio y valor alto no cumplen todos los datos de CECIF establecen las posibles causas en el protocolo.
analisis de las muestras de los sujetos. la corrida deben ser rechazados.
Los valores de 25 a 30 IMC, SE CONSIDERA . . L .
7.2.4. Seleccion de los sujetos SOBRE PESO, no lo aconsejamos solo como Este es el lineamiento de OMS pero es el responsable del disefio del estudio
26 CECIF quien decide si es conveniente estrechar esos limites.

indice de masa corporal (IMC) entre 18 y
30 kg / m2.

casos excepcionales por escasez de voluntarios,
pacientes, etc.
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PAZ EQUIDAD EDUCACION
No NUMERAL DEL PROYECTO DE COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTAS
RESOLUCION
Los voluntarios deben ser examinados En el disefio y desarrollo del estudio debe participar personal médico calificado
mediante  pruebas de laboratorio | Debe aclararse que a criterio médico. y experimentado con la capacidad de decidir qué tipo de pruebas clinicas
estandar, historia clinica y un examen deben realizarse a los voluntarios antes de empezar el estudio. El comité de
fisico Si es necesario, investigaciones ética determina si las pruebas establecidas en el protocolo son suficientes o
27 o - ’ CECIF no.
médicas especiales pueden llevarse a
cabo antes y durante los estudios, en
funcién de la farmacologia del IFA que
esta siendo investigado,
Esto se hace subjetivamente preguntando en la ) . )
La capacidad de los voluntarios para | charla informativa su nivel escolar, donde estudia El protocolo de investigacion debe contener el mecanismo para establecer que
entender y cumplir con el protocolo de | trabaja, etc. pero no se documenta. los sujetos conocen y entienden a qué tipo de estudio van a someterse, por
28 | estudio tiene que ser evaluada. Seria necesario hacerlo ?????2. Mi opinién: hay CECIF eso el protocolo debe ser disefiado y evaluado por personal idoneo.
que dejarselo al criterio del Investigador principal
responsable de todo el proceso.
Esto debe ser a criterio médico. Puede que haga ) ) . . ) )
Los sujetos que estan siendo o han sido | mucho tiempo de haber adquirido el padecimiento Se recomienda evitar trabajar con sujetos que tienen ese tipo de trastornos por
previamente tratados por problemas | y los exdmenes Clinicos den correctos, etc. sic seguridad del voluntario/paciente y para evitar introducir variabilidad adicional
gastrointestinales o trastornos en los resultados.
29 convulsivos, depresivos o hepaticos, y CECIF
en los que existe un riesgo de una
recurrencia durante el periodo de
estudio, deben ser excluidos.
No debe recomendarse, sino exigir que se haga ) L . . . .
7.3.2. Eleccion del producto de | porque no debe someterse por BPC a personas a El patrocinador y el responsable del disefio del estudio deciden si realizan un
comparacién un Estudio clinico sin tener la certeza de que el estudio farmacéutico previo al estudio in vivo, pero la realizacién de esta
Se recomienda evaluar la potencia y las | producto es muy probable de que sea efectivo. Y eyaluagon previa tamp.oco' es garantia de que el producto resulte
30 CECIF bioequivalente en el estudio clinico.

caracteristicas de disolucion del producto
multifuente y del producto de referencia
antes de la realizacion de un estudio de
equivalencia.

el Estudio sea un éxito.

13




(&) MINSALUD

TODOSPORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

No

NUMERAL DEL PROYECTO DE
RESOLUCION

COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA

SOLICITANTE

RESPUESTAS

31

Se recomienda evaluar la potencia y las
caracteristicas de disolucion del producto
multifuente y del producto de referencia
antes de la realizacion de un estudio de
equivalencia. El contenido del IFA(s) del
producto de referencia debe estar cerca
de lo declarado en la etiqueta y la
diferencia entre dos productos
comparados no debe ser mas de + 5%.
Si debido a la falta de disponibilidad de
los distintos lotes del producto de
comparaciéon, no es posible encontrar
lotes con potencias de * 5% de
diferencia, puede ser necesaria la
correccion de la potencia en los
resultados estadisticos del estudio de
bioequivalencia (BE).

Esto conlleva que hay que evaluar también el
Innovador para conocer si la concentracion entre
ella y el candidato a genérico no es mayor al 5 %.
Aunque esta implicito se debe aclarar en el texto

CECIF

En el caso de la evaluacion de la potencia el texto establece que la diferencia
no debe superar el 5%, por lo que la unica forma de establecer el cumplimiento
de este parametro obligatorio seria la realizacién de la prueba.

32

7.4.1. Seleccion de la concentracion
Cuando existen dificultades analiticas se
puede emplear mas de una unidad de
dosificacion.

¢ También, es posible utilizar mas de una unidad
en Estudios de Bioequivalencia in vitro?

CECIF

Se refiere a estudios in vivo. En un estudio in vitro no va a haber problema a la
hora de cuantificar a no ser que la técnica analitica no sea la mas apropiada.

33

Se restringe el consumo de agua durante
una hora antes de la administracion del
medicamento.

Se sugiere que sean dos horas y que se repita la
ingesta del agua en caso de que existan otros
ciclos.

CECIF

Lo mas usual es 1 hora, el investigador principal debe definir y justificar el
disefio en cada caso particular.

34

7.4.4. Periodo de lavado

El periodo de lavado puede estimarse a
partir de las concentraciones pre-dosis
del IFA en el segundo periodo de estudio
y debe ser inferior a 5% de la Cmax
observada.

Verdaderamente no entiendo?

CECIF

El texto se refiere a que una forma de estimar el tiempo de lavado es
determinando la concentracion a tiempo cero, si esa concentracion a tiempo
cero es mayor o igual al 5% de la cmax encontrada en el primer periodo, el
periodo de lavado no fue suficiente porque todavia hay restos del producto
administrado inicialmente.
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No %
RESOLUCION
7.4.5. Tiempos de muestreo El nimero de puntos se debe seleccionar de El investigador principal debe definir de acuerdo con las caracteristicas del
Las muestras de sangre deben tomarse | acuerdo con la forma cinética de la curva (que producto cuél es el numero adecuado de muestras para construir una curva
con una frecuencia suficiente para | puede obtenerse de la literatura). La inmensa que proporcione datos confiables.
evaluar la Cmax, AUC y otros | mayoria de los Ensayos se realizan con no menos Aunque, casi nunca se toman muestras mas alla de las 72 horas, se modifica
parametros. Los puntos de muestreo | de 14 puntos. el texto asi:
deben incluir una muestra antes de la
dosis, por lo menos 1 a 2 puntos antes | Aqui en el siguiente parrafo se aclara sobre mas “El muestreo debe continuar durante el tiempo suficiente para asegurar que el
de Cmax, 2 puntos alrededor de la Cmax | sobre el nimero de puntos a tomar. 80% de las AUC 0-» pueda ser determinado pero generalmente no es
y 3 6 4 puntos en la fase de eliminacién. | En en la parte donde dice: pero no es necesario necesario tomar muestras por mas de 72 horas.”
En consecuencia, seran necesarios al | tomar muestras por mas de 72 horas. Diria: por
menos siete puntos de muestreo para la | lo general pero no es necesario tomar
estimacion de los parametros | muestras por mds de 72 horas
farmacocinéticos necesarios.
35 CECIF

Para la mayoria de IFAs el numero de
muestras necesarias sera mayor para
compensar diferencias entre sujetos en
la absorcion y la velocidad de
eliminaciéon y de este modo permitir la
determinacion precisa de la
concentracion maxima de la IFA en la
sangre (Cmax) y la velocidad de
eliminacién en todos los sujetos. En
general, el muestreo debe continuar
durante el tiempo suficiente para
asegurar que el 80% de las AUC 0-«
puede ser determinado pero no es
necesario tomar muestras por mas de
72 horas.
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Los resultados de la determinacion de la | Cual seria la guia del método de biovalidacion Por el momento no se ha emitido una guia de validacién de métodos

muestra se deben describir en el informe | (incluyendo limites, segin niveles en sangre, analiticos, se aceptan los lineamientos establecidos por EMA y FDA.

analitico, junto con la calibracién y los | plasma, etc.) que aceptarian.
36 resultados de la muestra de control de CECIF

calidad, reinyecciones y reintegraciones

(si existen) y un numero representativo

de cromatogramas de muestra.

El formato que el INVIMA establezca Se entiende que el formato sera realizado por el El formato se encuentra disponible en el sitio web de Invima en el link

para la presentacién del informe, INVIMA y subido a su pagina https://www.invima.gov.co/index.php?option=com_content&view=article&id=33
37 | teniendo en cuenta las directrices ICH . CECIF 25%3Aestudios-farmacocineticos&catid=236%3Aconformacion-de-las-salas-

especializadas&ltemid=581
Los softwares que se utilizaran para los calculos ) .
tendran que tener algtin requisito? Hay diferentes softwares en el mercado. Se puede usar el que elija el
38 CECIF investigador siempre y cuando demuestre que es util para analizar resultados
de estudios de BE.

Si la dosis elegida es demasiado baja en | Como vamos a elegir la dosis si es ella la que El investigador con base en el conocimiento previo y en los reportes de

la curva de dosis-respuesta, demostrar la | quiero comparar o se refiere a la dosis que puedo literatura debe definir cual es el disefio mas adecuado segun el farmaco y el
39 | equivalencia entre dos productos no es | arbitrariamente aplicarle al voluntario o paciente. CECIF tipo de producto. En ese caso es posible que el tipico estudio 2x2 'y de una

convincente.

Es dificil pero no estd muy clara la forma de
célculo intervalos de confianza etc.

sola dosis no sea el mas conveniente.
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Ver redaccion . . . . L
Si se considera que el riesgo de llegar a Se revisa redaccion y se corrige el texto. El texto final queda de la siguiente
un bioexencion inapropiado decision y manera:
sus riesgos asociados para la salud Si se considera que el riesgo de llegar a una decision inapropiada y los riesgos
40 publica y para los pacientes |n_d|V|duaIes CECIF asociados para la salud publica y para los pacientes individuales es aceptable,
es aceptable, el producto multifuente es el producto multifuente sera elegible para un bioexencién basada en BCS,
elegible para un bioexencion basado en cuando tanto el producto de referencia como el producto multifuente sean de
BCS cuando tanto el de referencia y las muy rapida disolucion (85% de disolucién en 15 minutos como se describe en
formas de dosificacion de multiples la seccién 10.1.2.1).
fuentes son muy rapidamente disolucién
10.3.3. Perfiles de disolucién | Como modelos con base fisicoquimica (orden cero Lo mas sencillo y usual es el calculo del factor de similitud f2, pero no es la
comparativos para bioexenciones | y uno, ecuacion de la raiz cubica y cuadrada) o sin unica forma. En todo caso el protocolo del estudio debe describir el modelo y
basadas en la proporcionalidad de | base fisicoquimica (ecuacién de Weibull). justificar su eleccion.
dosis de las formulaciones Caracterizan todo el perfil de disolucién, es decir,
desde que empieza la liberacion hasta que se
41 En cuanto a las bioexenciones basadas | libera todo el farmaco se suele comparar y lo CECIF
en el BCS, un modelo matematico | admiten las guias de la fda.
independiente (por ejemplo la prueba f;)
puede ser utilizado para comparar los
perfiles de disolucién de dos productos.
Una declaracién de que la IFA no es | Se entiende que hay que presentar todos los Si se revisa el contexto del escrito, previamente se indica que “se debe evitar
soluble en cualquiera de los medios no | perfiles con y sin surfactante (que se debe el uso de tensoactivos en las pruebas de disolucion comparativa
es suficiente, y deben presentarse los | justificar) Por lo anterior la aclaracién va dirigida a sefialar que el uso surfactante debe
perfiles en ausencia de surfactante. La tener una adecuada justificaciéon tanto para su eleccién como para la
42 justificacion de la eleccion y la CECIF concentracion utilizada.

concentracion de surfactante deben ser
proporcionadas. La concentracion del
tensioactivo debe ser tal que el poder
discriminatorio de la prueba no se vea
comprometida.
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RESOLUCION
LISTADO DE PRINCIPIOS ACTIVOS | Mi opinion es que es extensa y es casi imposible
para los cuales es exigible la | reducirla (en beneficio de tener mas productos El listado de principios activos incluidos en el anexo 2 recoge el trabajo de mas
presentacion  de estudios ~ de | baratos en el mercado) porque la caracteristica de una década del Ministerio de Salud, del INVIMA y especialmente de la Sala
bioequivalencia (be) con sus respectivos F|S|co_-qU|m|ca y su farmacologia no se pueden Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la comision
productos de referencia cambiar. revisora del INVIMA, en identificar los principios activos de alto riesgo sanitario
43 CECIF como lo recomienda la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la
Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica
(RedPARF). En esta identificacion se han tenido en cuenta las caracteristicas
de riesgo sanitario que incluyen toxicidad, estrecho margen terapéutico y perfil
farmacocinético, asi como los grupos de riesgo establecidos por RedPARF.
Adicionalmente, en la construccion del listado se revisaron los criterios y los
listados de las agencias de diferentes paises que son referentes en el tema de
BE.
La primera consideracion es que se ha hecho El anexo Il con_tiene la hgrramier_ﬂa que seré_ usada en la evaluacion de los
poco énfasis en los requisitos y procedimientos centros que realizan estudios de bioequivalencia.
que utilizara el INVIMA para la certificacion de los UNI Una vez que la norma entre en vigencia el Invima establecera y dara a conocer
centros de biodisponibilidad y bioequivalencia, lo ATLANTICO

cual dificulta a quienes prestan o pensamos
prestar el servicio la comprensién y preparacion a
este proceso.

los procedimientos necesarios establecidos para el cumplimiento de la norma.

18




® MinsaLuD NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
No NUMERAL DEL PRQYECTO DE COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTAS
RESOLUCION
Articulo 6 El protocolo lo presenta la persona natural o juridica que realizara el estudio o
Articulo 6: especificar quién presenta el estudio el titular del registro sanitario del producto en evaluacion.
Articulo 6. Estudios de Biodisponibilidad | ante el INVIMA para su aprobacion previa
(BD) y Bioequivalencia (BE). Todo | ejecucion.
estudio in vivo que se vaya a desarrollar
en Colombia para cumplir con lo
44 dispuesto en la presente resolucion, UNI
debe ser aprobado por el Instituto ATLANTICO
Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos — INVIMA, previo concepto
del Comité de Etica en Investigacion de
la organizacion responsable y de la Sala
Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisién
Revisora.
Articulo 14, paragrafo 2: Articulo 14, paragrafo 2: las instituciones que Las certificaciones son independientes. Asi, se puede estar certificado en BE
’ llevan a cébo la fase clinica de los estudios sin estarlo en BPC y viceversa. Para poder realizar la fase clinica de un
Paragrafo 2. Las instituciones donde se | deberian no solo estar habilitadas sino certificadas estudio de BE el centro necesariamente debe estar certificado en BE y no es
lleven a cabo las fases clinicas incluidas | en buenas practicas clinicas. suficiente contar con reconocimiento en BPC.
45 las de laboratorio clinico de un estudio Se aclara que las tres certificaciones BPL, BPC y BE atienden fines

de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia (BE), deberan contar
con un servicio habiltado en una
institucioén inscrita

independientes No se tiene que contar previamente con una certificacion en
BPC, se tiene que certificar en BE para poder adelantar estos estudios. Se
aclar6 en la resolucion, en el item de vigencia lo relacionado con BPL
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Si se cancela la certificacion de BE o si después de la visita de certificacion no
Articulo 16: se cumple con los requisitos establecidos en el anexo lll, el interesado debera
solicitar ante el Invima una nueva visita de certificacion una vez reuna los
Cancelacion de la certificacion en | Articulo 16: brindar informacion sobre el tiempo requisitos establecidos.
Buenas Prgct/ca_s de Blodlsponlbll_ldad requerido para \_/olver a soI|C|ta_1r I_a cert_|f|_c_at;|on de Si de la visita se desprende la necesidad de aplicar medidas sanitarias de
(BD) 'y Bioequivalencia (BE). Si el | buenas practicas de biodisponibilidad ~y seguridad, asi se hara constar en acta y se iniciara el proceso sancionatorio
Instituto  Nacional ~ de Vigilancia de | Bioequivalencia, en caso de  haber sido correspondiente conforme al Decreto 677 de 1995 o la norma que lo
Medicamentos y Alimentos — I_NVIMA,_ en cancelad_g. Explicar que |_mp||ca0|on_ tendrla est_a modifique, adicione o sustituya.
uso de las facultades de inspeccién, | cancelacion sobre estudios de bioequivalencia
vigilancia y control, encuentra que el | previos, que haya presentado el centro ante el Si el estudio se realizé cuando la certificacion era vigente el estudio seria
establecimiento al cual se le otorgd la | INVIMA. aceptado.
certificacion de Buenas Practicas de UNI
46 Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia ATLANTICO

(BE) ha incumplido los requisitos con los
cuales se le otorgé dicha certificacion, se
procedera a la cancelaciéon de la misma
mediante acto administrativo
debidamente motivado, contra el cual
procedera recurso de reposicion de
acuerdo con lo previsto en el Cédigo de
Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativo, sin perjuicio
de la aplicacion de las medidas
sanitarias de seguridad y sanciones a
que haya lugar.
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RESOLUCION
Introduccién, pagina 10: Introducciéon, pagina 10: a lo largo de la
introduccion se indica que la bioequivalencia se En algunos casos se puede establecer equivalencia terapéutica entre formas
puede demostrar entre alternativas farr:naceuhc?s, farmacéuticas diferentes, por ejemplo entre cépsulas y tabletas. Si el producto
sin embargo en el ultimo parrafo se sefiala que “el multifuente resulta bioequivalente obviamente se puede adoptar el régimen de
término bioequivalencia incluye la equivalencia en UNI dosificacion del producto de referencia.
a7 la forma de dosificacion”, lo cual se entiende como ATLANTICO
contradictorio al concepto de alternativa
farmacéutica. Se sugiere evitar cualquier
confusion al respecto.
Documentacion de equivalencia para | Documentaciéon de equivalencia para autorizacién
autorizacion de comercializacién, pagina | de comercializacién, pagina 12: se especifica que Existe una seccién y un anexo exclusivo para indicar en Colombia quienes
12 ‘Los productos farmacéuticos de origen mdiltiple deben presentar los estudios, por lo que no se considera necesaria la
deben demostrar directa o indirectamente, ser inclusién.
3. Los productos farmacéuticos | terapéuticamente equivalente al producto de
de origen multiple deben | comparacion”, sin embargo este requisito es sélo UNI
48 demostrar directa o | indispensable para los farmacos del anexo 2. ATLANTICO
indirectamente, ser

terapéuticamente equivalente
al producto de comparacion

Se sugiere hacer claridad al respecto. Una
afirmacién semejante aparece en el apartado
“Cuando son necesarios los estudios de
equivalencia y qué tipos de estudios son
empleados” (pagina 14).
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49

Cuando no son necesarios los estudios
de equivalencia, pagina 13 (numeral 4)

Cuando no son necesarios los estudios de
equivalencia, pagina 13: se sugiere citar ejemplos
de la clase de procedimientos que aceptaria el
INVIMA para demostrar que los excipientes en un
producto multifuente no afecten la seguridad y/o
eficacia del producto farmacéutico.

UNI
ATLANTICO

Esos procedimientos los debe establecer y validar el fabricante del producto
quien es quien mas conoce el medicamento. Asi, es su tarea demostrar que
los excipientes que estd usando no alteran la absorcién y en general el
proceso farmacocinético del IFA.

50

Cuando no son necesarios los estudios
de equivalencia, pagina 14:

Cuando no son necesarios los estudios de
equivalencia, pagina 14: considerar la posibilidad
que el INVIMA aporte informaciéon sobre Ila
composicion del producto de referencia en cuando
al principio activo y los excipientes.

UNI
ATLANTICO

El Invima no puede entregar informacion confidencial a terceros.

51

Estudios in vivo, pagina 15

Estudios in vivo, pagina 15: en el siguiente parrafo
“En el caso de los productos farmacéuticos no
soluciones, para uso no sistémico, la equivalencia
se establece, por ejemplo a través de estudios
clinicos o farmacodinamicos comparativos...”. El
uso de la expresion “por ejemplo” deja margen a
interpretacion, debe haber toral claridad sobre qué
clase de estudios aceptaria el INVIMA. +

UNI
ATLANTICO

Hay diferentes formas de establecer equivalencia, se presentan algunos
ejemplos, pero no es pertinente limitar las posibilidades.
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52

16:

Seleccién de los investigadores, pagina

Seleccién de los investigadores, pagina 16: se
solicita experiencia del investigador principal, sin
embargo no se hace claridad sobre los aspectos
en los que debe tener experiencia. Se sugiere no
solicitar experiencia especifica en estudios de
bioequivalencia pues en Colombia son pocos los
investigadores que trabajan en la actualidad en
este tema. La exigencia de experiencia especifica
en estudios de bioequivalencia, cerraria
oportunidades a los centros emergentes. El criterio
de experiencia deberia estar orientado de manera
general a ensayos clinicos o estudios
farmacocinéticos, este Ultimo caso para dar la
posibilidad a profesionales quimicos farmacéuticos
de dirigir los estudios, pues en términos generales
hay una mayor comprensiéon de este tema entre
los farmacéuticos en comparacion con los
médicos.

UNI
ATLANTICO

No seria ético exponer a un grupo de voluntarios a participar en un estudio
clinico si el responsable no tiene experiencia. Ante todo hay que salvaguardar
la integridad de los sujetos experimentales y garantizar la confiabilidad de los
resultados y esto no se consigue si el investigador no tiene las calificaciones ni
la experticia necesarias.

Es responsabilidad de los centros incorporar personal idéoneo y contar con un
programa de capacitacion adecuado de acuerdo a las actividades que realiza.

53

Protocolo del estudio, pagina 16:

Protocolo del estudio, pagina 16: se sugiere
solicitar la aprobacion de un comité de ética
aprobado por el INVIMA.

UNI
ATLANTICO

Invima no certifica comités de ética sino instituciones. El interesado debe
presentar su protocolo ante el comité de ética de una institucion certificada.
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54

Consideraciones para ingredientes
farmacéuticos activos con vidas medias
de eliminacion prolongadas, pagina 18:

Consideraciones para ingredientes farmacéuticos
activos con vidas medias de eliminacion
prolongadas, pagina 18: el tiempo de recoleccion
de la muestra debe estar sujeto a la vida media de
eliminacion del farmaco. Se sugiere expresar este
requisitos en términos que cuantas vidas medias
seria necesario cubrir pues es probable que no se
requiera en todos los casos hacer muestreos
hasta las 72 h, lo anterior considerando también
las implicaciones de la hospitalizacién de los
voluntarios durante 3 dias.

UNI
ATLANTICO

La mayoria de las veces no se recomienda tomar muestras mas alla de las 72
horas y se sugiere verificar que el tiempo de lavado comprenda minimo entre 5
y 7 vidas medias.

55

Consideraciones para estudios de dosis
multiple, pagina 18

Consideraciones para estudios de dosis multiple,
pagina 18: no es claro a qué hace referencia la
expresion “periodo de lavado” considerando que
se estd haciendo referencia a estudios en
pacientes que no pueden suspender su
tratamiento.

UNI
ATLANTICO

Se trata de un tiempo de lavado activo. En ese periodo coexistira principio
activo proveniente de los dos tratamientos por lo tanto en ese lapso no se
toman muestras para el estudio.
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56

Abandonos y retiros, pagina 20

Abandonos y retiros, pagina 20: se solicita
presentar “los datos de concentraciéon de plasma /
suero del sujeto” que se retira por un efecto
adverso al producto en estudio. Esta solicitud es
confusa dado que si el sujeto es retirado del
estudio es probable que no sea posible obtener tal
informacion y podria inclusive ser perjudicial para
él la misma toma de la muestra. Se sugiere dejar
abierta la opcidén siempre que haya sido posible
tomar muestras al sujeto.

UNI
ATLANTICO

Es claro que depende del caso y del momento en el que se produce el
abandono o el retiro del participante.

57

Exclusién de datos, pagina 20

Exclusién de datos, pagina 20: en general en la
guia se descalifica la repeticiéon de andlisis, sin
embargo dentro de los sistemas de gestion de
calidad, la repeticién de analisis es una actividad
comun frente a un resultado no conforme. Un
reanalisis deberia ser permitido si hay sospecha
de errores analiticos, especialmente cuando se
usan estandares internos.

UNI
ATLANTICO

No se aconseja el reanalisis. Sin embargo las posibles causas deben estar
previamente establecidas y justificadas dentro del protocolo.
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RESOLUCION
Consideraciones para la fenotipificacion | Consideraciones para la fenotipificacion genética, El tema de la fenotipificacion lo debe definir el realizador del estudio ya que
genética, pagina 21 pagina 21: las consideraciones en este sentido depende de las caracteristicas del principio activo y en muchos casos es
son muy tibias. Debe haber claridad sobre si la innecesario, asi que no sera establecido como requisito. La guia presenta el
fenotipificacion sera o no requisito. La sugerencia tema como una posibilidad pero no es posible establecer como regla en qué
es que se requiera e incluso se incluya en el casos se necesita y menos presentar un listado a priori de productos cuyos
andlisis estadistico si se sabe que las enzimas que UNI estudios necesiten fenotipificacion.
58 me_tab’ol!zan o] transpo!’tan _eI farmaco son ATLANTICO
polimoérficas y hay evidencia de que tales
polimorfismos afecten la cinética del mismo. Asi
como hay un listado para productos que deben ser
objeto de estudios de bioequivalencia podria
establecerse un listado para aquellos que
requieran la fenotipificacion.
Producto farmacéutico multifuente y | Producto farmacéutico multifuente y eleccion del El patrocinador y el responsable del disefio del estudio deciden si realizan un
eleccion del producto de comparacion, | producto de comparacion, pagina 22: aunque estudio farmacéutico previo al estudio in vivo, pero la realizacién de esta
pagina 22: exista el certificado de lote del fabricante, por eyaluaplon previa tamp.oco’ es garantia de que el producto resulte
principios de transparencia deberia ser el centro bioequivalente en el estudio clinico.
de bioequivalencia quien verifique la equivalencia UNI
59 farmacéutica. Esta verificacion deberia ser | AT ANTICO

obligatoria y tal obligatoriedad deberia estar
indicada en estos apartados de la guia.
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60

Seleccién de la concentracion, pagina 22

Seleccién de la concentracion, pagina 22: se
sugiere hacer mayor claridad en este item, en lo
que se refiere a los farmacos con farmacocinética
no lineal. Tal como esta escrito da a entender que
se debe hacer antes un piloto para determinar si
hay linealidad en la farmacocinética, si esto es lo
que se pretende deberia haber mayor informacién
sobre los requisitos de estas pruebas. Sin
embargo no considero necesario tal determinacién
para efectos de la definiciéon de bioequivalencia
pues siempre se compararan medicamentos con
la misma cantidad de principios activos
(equivalentes farmacéuticos).

UNI
ATLANTICO

Es responsabilidad del fabricante establecer si se presenta o no cinética lineal.
No es el objetivo de la guia definir detalles puntuales para farmacos

especificos.

61

Farmacocinética no lineal, pagina 23:

Farmacocinética no lineal, pagina 23: nuevamente
no hay claridad sobre la obligatoriedad de
demostrar la linealidad de la farmacocinética ni la
clase de estudios que aceptaria el INVIMA para tal
demostracion. Por definicion se entenderia que
debe hacerse un estudio de bioequivalencia para
cada concentracion, a fin de cumplir el criterio de
equivalencia farmacéutica. En caso que se quiera
obviar la realizacion de estudios para cada
concentracion disponible, la sugerencia seria que
en todos los casos se seleccione la concentracion
mayor a menos que el perfil de riesgos del
farmaco no lo permita.

UNI
ATLANTICO

Esto depende de las caracteristicas del farmaco. La mayoria de los casos se
realiza un estudio in vivo para la concentracion mayor y se aplica bioexencién
por proporcionalidad de dosis para las concentraciones menores, pero no se

puede generalizar.
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62

Co-administracion de alimentos y
liquidos con la dosis, pagina 24:

Co-administracion de alimentos y liquidos con la
dosis, pagina 24: el tiempo de ayuno tras la
administracion del medicamento deberia depender
del tmax esperado. Para una forma farmacéutica
oral de liberacion inmediata la absorcion se suele
dar antes de las 4 horas. 14 horas de ayuno
podrian ser demasiado.

UNI
ATLANTICO

Esto lo establece el investigador y debe registrarse en el protocolo.

63

Formulaciones de liberacion modificada,
pagina 25:

Formulaciones de liberacion modificada, pagina
25: sobre la expresion “En estos casos, el objetivo
es seleccionar una comida que desafie la solidez
de la nueva formulacién multifuente frente a los
efectos prandiales sobre la biodisponibilidad”, se
encuentran errores de redacciéon (subrayado),
ademas el uso del adjetivo solidez no es
apropiado pues puede ser interpretado
literalmente lo cual le cambia el sentido a la
expresion.

UNI
ATLANTICO

No procede el comentario, ya que se esta siendo claro en establecer el tipo de
alimento que debe suministrarse debe permitir desafiar esa forma farmacéutica
en las condiciones extremas.
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Periodo de lavado, pagina 25: Periodo de lavado, pagina 25: sobre la expresion Se acepta el comentario y el segundo inciso del numeral 7.4.4. quedara asi:

“El periodo de lavado puede estimarse a partir de “En este segundo caso, un periodo de lavado més largo debe ser considerado
las concentraciones pre-dosis del IFA en el para permitir la eliminacién en sujetos con tasas de eliminacién mas bajas.
s?gundo periodo de estudio y debe ser inferior a Justo antes de la administracion del tratamiento durante el segundo periodo de

64 5% de la Cmax observada”, se encuentran errores UNI estudio, se recogen muestras de sangre y se analizan para determinar la
de redaccion ya que no es periodo de lavado el | AT ANTICO | concentracion del IFA o sus metabolitos. El periodo minimo de lavado debe
que deber ser inferior al 5% de la Cmax, sino las ser de siete dias a menos que se justifique un periodo més corto si el IFA tiene
concertaciones predosis. Por tanto no debe usarse una vida media corta. El periodo de lavado puede estimarse a partir de las
el conector “y debe” (subrayado) sino “que deben. concentraciones pre-dosis del IFA en el segundo periodo de estudio y la

concentraciéon encontrada debe ser inferior a 5% de la Cmax observada”.
Parametros a evaluar, pagina 26, 27: Parametros a evaluar, pagina 26, 27: sobre la

expresion “Los métodos no compartiméntales se
deben utilizar para los calculos farmacocinéticos
en los estudios de bioequivalencia (BE)” no hay un Se corrige el texto
buen uso del espafiol. La definicion de Cmax no

65 es del todo acertada al utilizar la palabra UNI
“exposicion”. Sobre | vida media se debe aclarar ATLANTICO

que se hace referencia a vida media de
eliminaciéon. Sobre los parametros para estudios
de dosis multiples especificar en todos los casos
que aplique que se refiere a parametros medidos
en estado de equilibrio (por ejemplo Cmax).
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Cuantificacién del ingrediente Cuantificacion del ingrediente farmacéutico activo, Se revis6 la redaccion y se ajusta a la guia. El texto cambia a:

farmacéutico activo, pagina 29 pagina 29: si_ la curva de calibracién falla debe o las muestras provenientes de un sujeto en todos los periodos deben
poderse repetir ya que muy probablemente es por ser analizados en la misma serie de andlisis, si es posible
error analitico. No tener una curva de calibracion
aceptable invalida las mediciones tanto de La validacioén del estudio se presenta con la solicitud de evaluacion del estudio
controles como de muestras. La confirmacion de de BE tal y como se viene haciendo hasta el momento.
precision y exactitud del método durante las
corridas deberia evaluarse con la inyeccién UNI

66 periodica de controles de «calidad y no ATLANTICO

necesariamente con la repeticion completa de

corridas. Hay mal uso del espariol en la siguiente

expresion “las muestras de un sujeto (todos los

periodos)”.

Aclarar si la validacion se presenta al INVIMA en

la solicitud de aprobaciéon del estudio (previo al

estudio) o en el informe del mismo (finalizado el

estudio).

Informe de resultados, pagina 32: -Informe de resultados, pagina 32: mal uso del -Se cambia por: “teniendo en cuenta las directrices de las guias emitidas por
espafiol en la frase “teniendo en cuenta las la Conferencia Internacional sobre armonizacién de requisitos técnicos para el
directrices ICH” registro de productos farmacéuticos para uso humano ( ICH, por sus siglas en

) inglés
- Alta permeabilidad, pagina 41: la expresiéon glés)
“aunque los datos de ninguno de los métodos i., ni -Se cambian los numerales i e ii por a y b para que haya coherencia:
67 I es inentendible o . . UNI a. perfusién intestinal in vivo o in situ utilizando modelos animales;
- Productos y sub y supra biodisponibles, pagina ATLANTICO
43: en este subtitulo sobra el conector “y” b. permeacion in vitro a través de una monocapa de células epiteliales

(subrayado).

cultivadas (por ejemplo, Caco-2) utilizando un método validado e IFAs con
permeabilidades conocidas, aunque los datos de ninguno de los métodos (a) ni
(b) se considerarian aceptables sobre una base independiente (hoja 35
numeral 10.1.1.2).

-Se acepta el cambio. El titulo queda: “productos sub y supra biodisponibles”
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Certificacion de centros En términos generales se presenta un formulario Iaa gerramient? de Icerti{ic;cién tier|1e comc} objetivo '?stablecer Si elt.centqo
de inspeccion pero no hay descripciones sobre los onde se realice el estudio cumple con los requisitos para garantizar la
requisitos. Hace falta especificar cudles son los seguridad de los participantes y la confiabilidad de los resultados.
criterios para el concepto final sobre la Los criterios para tomar la decisién final seran establecidos por el
certificacion del centro de Bioequivalencia de UNI procedimiento que para tal fin establezca el Invima.
68 acuerdo a los resultados de la inspeccion. ATLANTICO
- Definir lo que se considera “adecuado” y/o
“suficiente” sobre los siguientes aspectos: No hay forma de definir a priori que es suficiente en términos de numero de
O Pisos, paredes y techos. En este caso se puede empleados, nimero de bafios y vestuarios porque esto depende de la
hacer referencia a las buenas practicas de capacidad del centro. Se trata de demostrar que la institucion tiene la
laboratorio para evitar duplicidad. capacidad técnica, logistica y en instalaciones para brindar confort y seguridad
o Bafos (clinica y laboratorio). Indicar cual seria la a los participantes.
relacion aceptable entre numero de empleados
69 nimero de bzﬁos P y UNI La herramienta de certificacion para BE va de la mano con los principios de las
’ ATLANTICO Buenas Practicas Clinicas y de las Buenas Practicas de Laboratorio, aunque

o Numero de encargados de la recoleccion de las
muestras. Indicar cual seria la relacion aceptable
entre numero de voluntarios y numero de
encargados de toma de muestra.

o Vestuarios en el area de laboratorio. Indicar la
relacion aceptable entre vestuarios, area y nimero
de empleados.

las tres certificaciones son independientes
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RESOLUCION
- 1.8.6: no es clara la pregunta o indicador que se 1.8.6 se acepta el comentario y se corrige asi: ¢Los registros médicos de los
pretende inspeccionar aqui. voluntarios son mantenidos por un periodo minimo de cinco afios?.
- 1.9.5: la abstencion en este caso, deberia ser 1.9.5. El objetivo es verificar dicha abstencion.
indispensable. . w . L L
i o o 1.9.10. Se corrige asi: “¢ Toda la informacién generada en el estudio clinico se
- 1.9.10: explicar la expresion “curso del juicio”. registra y almacena para asegurar informes precisos?”
- 1ear e_>'(pI|car en este caso cual es la 1.9.17: Usualmente hay remuneracion no es funciéon del Invima establecer una
recomendaciéon. Debe o no haber compensacion. L
recomendacion al respecto.
- 11111: se sugiere definir que sea . . . .
responsabilidad del quimico farmacéutico el 1.14 y 1.15: La fase estadistica necesariamente esta ligada a la fase clinica,
manejo del medicamento para el estudio. por lo cual no se acepta la sugerencia.
- 1.14 y 1.15: separar en una etapa diferente pues 2.5.20 Se madifica asi “; El laboratorio posee certificacion de alguna entidad
da a entender que el andlisis estadistico lo debe competente?”
realizar la clinica, lo cual no es necesariamente L . .
una obligacion. 2.84 y 2.10.4: no es el objetivo de la herramienta proporcionar detalles
técnicos.

- 2.5.20: no hay sujeto en esta pregunta.

70 - 2.8.4: aclarar cémo se demuestra la calificacion ATL}&JIEI\I'II'ICO 2.11.1. Se corrige: ¢La balanza analitica se encuentra certificada por una

de la empresa que califica los sistemas

cromatograficos.

- 2.10.4: describir los controles de calidad que
debieran tenerse como requisito.

- 2.11.1: la pregunta no corresponde al item
evaluado.

- 2.21.1: la pregunta no corresponde al item
evaluado.

- 2.23.2: se hace referencia al “cuerpo médico del
laboratorio”. Aclarar.

- No se observa ninguna recomendacion en
cuanto a la pdliza de seguro de los voluntarios.

entidad acreditada?

2.21.1. No se acepta la sugerencia porque el item si corresponde a la
validacién de métodos analiticos.

2.23.2. Se corrige: ¢El cuerpo técnico del
periédicamente a examenes de seguridad?

laboratorio es sometido

Esta establecido que la fase estadistica no se certifique por separado sino que
vaya de la mano con la fase clinica, ya que es en esta donde la complejidad de
los anadlisis es mayor.

Los procedimientos especificos se definiran internamente por el Invima una
vez la norma entre en vigencia.

La herramienta no pretendia abarcar todos los casos especificos por lo tanto
no es pertinente incluir detalles como los controles de calidad y la calificacion
de los sistemas cromatograficos.
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Me parece conveniente que el Invima apruebe el
protocolo de un estudio de bioequivalencia previo
a su ejecucion. Sin embargo se debe tener en
cuenta que para poder cumplir esta funcion el
Invima y la comision revisora deben tener personal
con conocimientos del area farmacocinética,
puesto que aspectos como cronograma de toma
de muestras, numero de muestras tomadas y
duracion del estudio, dependen en gran medida de
las caracteristicas cinéticas del principio activo. El
personal que se encargue de la revision,
aprobacion o rechazo de los protocolos deberia
tener criterio cientifico para hacer esta tarea y no
basarse exclusivamente en la observacion de
cémo se han llevado a cabo los estudios en otros
paises que han servido de modelo en este campo.

UNI
ATLANTICO

De acuerdo. Asi como el Invima exige que el personal de los centros de BE
sea calificado y experimentado, debe garantizar que el personal que evalua
centros y estudios de BE sea idoneo.

72

2.1. Resolucion apartado de
antecedentes

2.1. Resolucioén apartado de antecedentes

Se sugiere incluir un parrafo de justificacion
técnica de los estudios (proxy de desempefio
terapéutico y de la liberacion del principio activo
por la forma farmacéutica) y de la prioridad en el
marco de las politicas de salud, de las politicas de
medicamentos y del fortalecimiento institucional.

CIMUN-UN

Se incluy6 un apartado referenciando la politica farmacéutica nacional.
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Resolucion Articulo 3 2.2. Resolucion Articulo 3 Dado que la realizacion de estudios de BE tiene caracteristicas diferentes a la
Se sugiere eliminar la definicion de certificado de de otros estudios clinicos (p.ej el estudio se hace en su mayoria con
Cumplimiento de BD y BE a la vez que eliminar voluntarios sanos, se evalua el comportamiento de medicamentos cuyos
este requisito del proceso y garantizar la exigencia principios activos ya demostraron seguridad y eficacia y se administra
de buenas practicas clinicas, de laboratorio y de convencionalmente una sola dosis), se hace necesario contar con una
habilitacion. Esto con el fin de facilitar la aplicacion herramienta diferente pero complementaria a las establecidas en las BPC y
73 de la Resolucién y evitar barreras y dilaciones en CIMUN-UN BPL. Asi, las certificaciones son independientes y se puede estar certificado
la presentacion de estudios. en BE sin estarlo en BPC y viceversa.
. L . La certificacion en BE reduce las barreras de entrada para los centros que
Se sugiere eliminar por las mismas razones la realizan estos estudios, ya que al ser especifica no incluye requerimientos
ultima definicion referida a las instituciones donde adicionales e innecesarios para la realizacion de los mismos
se realizan los estudios.
Resolucién Articulo 4 2.3 Resolucion Articulo 4 El articulo 4 adopta el anexo técnico 1 que contiene la Guia de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE). Esta guia se basa en todo el
Se sugiere enfocarse exclusivamente en el Anexo 7 del informe 40 de la OMS y no solo en el apartado 7 del mismo.
apartado 7 del Anexo 7 que se refiere al alcance
dela
74 CIMUN-UN

Resolucién, los demas apartados sobrepasan
dicho alcance 6 aquellas versiones de texto de
guia previos que hagan referencia especifica a
este asunto.
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Resolucion Articulo 6 2.3 Resolucién Articulo 6 La aprobacion de los estudios por parte del INVIMA se dara luego de que se

Este requisito es de suma importancia, revisar con surtan dos instancias: la aprobacion por el comité de ética y la aprobacién por
sumo detalle y resaltar la que proviene de la la S_ala Especializada (_Je Medicamer_ltos y Productos Bi(_)l(')gicos de I_a Comisién
traduccién del anexo 7 (Hoja 16 de la propuesta Revnspra. Esto garantiza la proteccion de los voluntarios y la pertinencia del
en consulta) "La mayoria de los estudios de estudio.
farmacocinética y farmacodinamica de
equivalencia son estudios no terapéuticos en los

75 que el sujeto no recibe ningun beneficio clinico CIMUN-UN

directo". En concordancia con ello es un asunto
que debe ser considerado en la aprobacion de los
estudios y particularmente en las bioexenciones, a
la vez que a la acotacion de la lista de productos a
aquellos que realmente rinden informaciéon de
interés desde el punto de vista regulatorio y de
salud publica.
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I p I . El listado de principios activos incluidos en el anexo 2 recoge el trabajo de mas
Resolucion Capitulo i 24 Resolucion Capitulo Il de una década del Ministerio de Salud, del INVIMA y especialmente de la Sala
El listado pareciera ser una lista de los Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la comision
medicamentos incluidos  en los  grupos revisora del INVIMA, en identificar los principios activos de alto riesgo sanitario
farmacolégicos de la Resolucion 1400 y otros como lo recomienda la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la
principios activos sugeridos en los tltimos 15 afios Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica
por la Sala Especializada del INVIMA. Al respecto (RedPARF). En esta identificacion se han tenido en cuenta las caracteristicas
se sugiere hacer explicitos los criterios de riesgo sanitario que incluyen toxicidad, estrecho margen terapéutico y perfil
biofarmacéuticos y clinicos de la seleccion. farmacocinético, asi como los grupos de riesgo establecidos por RedPARF.
Adicionalmente, en la construccion del listado se revisaron los criterios y los
El articulo 13 a su vez menciona que se extendera listados de las agencias de diferentes paises que son referentes en el tema de
gradualmente el listado de 85 principios activos, BE.
segun riesgo sanl_tarlo. ¢ Esto significa que la lista La mencion que se hace en el articulo 13 a la revisiéon y actualizacion del
tendria que ampliarse y que la propuesta no se listado de principios activos esta relacionada con el dinamismo del mercado
realizé considerando criterios de riesgo? farmacéutico y la necesidad de implementar los estudios de equivalencia de
. » i . forma gradual como lo recomienda la Red Panamericana para la Armonizacion
Para evitar esta confusion convendria que la lista de la Reglamentacion Farmacéutica (RedPARF). Esto no quiere decir que la
fuera evaluada usando criterios de riesgoy seleccién de los principios activos del anexo 2 se haya hecho sin considerar
76 establecer un puntaje de priorizacién que indique, CIMUN-UN criterios de riesgo sanitario.

o de luces, a una adopcién gradual y planeada
que permita gestionar el efecto sobre el mercado
de la decision regulatoria

Como se mencionéd al inicio la lista de
medicamentos pareciera una derivaciéon, sin
calificacion ni  ponderaciéon, de los principios
activos de los grupos farmacolégicos incluidos en
la Resolucion 1400 de 2010 y otros adicionados
en los ultimos afios, por lo que es importante
aclarar los criterios de la propuesta.

Adicionalmente convendria conocer el universo de
CUMs que contempla los 85 principios activos,
una lista preliminar de 30 principios activos
analizada considerando los criterios sugeridos por
la OPS/RED PARF sugiere un total de mas de 300
CUMs, ¢Hay claridad de la oferta y demanda de
los CUMs que contemplan los 85 principios
activos?

En relacién al efecto de la decision regulatoria sobre el mercado, se estima
que este sea gradual ya que solo el 20% de los productos que contienen
principios activos listados en el anexo 2 cumplirdn el requisito de
bioequivalencia cada afio durante los proximos cinco afios. Asi, teniendo en
cuenta la transitoriedad, se espera que para el 2021 todos los productos del
listado que ya estén en el mercado hayan presentado los estudios requeridos.
Esta gradualidad esta relacionada con la solicitud de los estudios durante la
renovacion de los registros sanitarios.
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Esta informacion es igual de relevante para los . . . . .
productos de referencia, que se presentan por _En rglauon al alcan_ge d_eI listado, se estl_ma que los 90 principios actlv_os,
laboratorio titular sin precisar si las condiciones de |nclg|d<_)s en la version final de la resolucion, corre_sponden a 1085 registros
manufactura actuales son las mismas del sanitarios vigentes de los cuales 810 son competidores
momento de otorgamiento del registro sanitario. Si De acuerdo con la importancia de precisar si las condiciones de manufactura
dichas ~condiciones fueran distintas deberia actuales son las mismas del momento de otorgamiento del registro sanitario.
revisarse la  formula cuali-cuantitativa, las Asi, si se realizan cambios relevantes en el proceso de manufactura o en la
condiciones de certificacion y de comercializacion formula cualicuantitativa es necesario presentar nuevamente los estudios
para definir de forma correcta la comparacion. farmacocinéticos relevantes
En el mismo sentido conviene establecer Lo mas claro para los interesados es establecer en un listado el producto que
76 claramente en el contenido si el titular del producto se considera de referencia, de esa manera se ha solicitado ante el INVIMA en

de referencia es el mismo al que se le otorgd
registro en el pais para evitar menciones de
marca, titulares y propiedad que generen riesgos
sanitarios en la definicion del producto de
referencia, sin mencionar los aspectos puramente
comerciales de privilegios de marca o restricciones
ala

competencia que pudiera ocasionar hacer una
mencién tan explicita desde la agencia, en vez de
establecer los criterios y los flujogramas
indicativos.

varias ocasiones y adicionalmente las agencias de referencia que tienen
amplia experiencia lo realizan.
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Resolucién Capitulo IV Resolucién Capitulo IV La certificacion de centros de BE es necesaria para garantizar que los estudios
de BE se realicen en condiciones adecuadas. Por otro lado, la certificacion en
Podria ser obviado para facilitar la presentacion de BE reduce y no crea barreras de entrada para los centros que realizan estos
los estudios en los casos requeridos y para estudios, ya que al ser especifica no incluye requerimientos adicionales e
eliminar barreras y dilaciones artificiales innecesarios para la realizacion de los mismos
77 CIMUN-UN
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i i El anexo técnico 1 que contiene la Guia de Biodisponibilidad (BD) vy
Anexo técnico 1 2.4. Sobre el Anexo técnico 1
Se sugiere ajustar el Anexo a las referencia Bioequivalencia (BE) se basa en todo el Anexo 7 del informe 40 de la OMS y
asociadas a los estudios de BD/BE y relacionados no en algunos apartados del mismo. No hay razén para obviar apartados
obviar los demas apartados, o en su defectc; relevantes que establecen claridad técnica.
considerar documentos y guias previos adoptados Se acepta la sugerencia y toda referencia en el texto a “producto innovador”
y revisados por la Sala Especializada. fue cambiada a “producto de referencia” en los casos en que se considerd
ertinente.

Se sugiere eliminar la definicion producto P
innovador y toda referencia en el texto al respecto,
sustituirlo por producto de referencia porque es
mucho mésptécrﬂ)ico porg En relacion al apartado 9, no se hace referencia a medicamentos bioldgicos,
Es importante esté ajuste por las connotaciones solo se menciona que en ocasiones no es posible hacer un estudio de
en el contexto del sistema de salud. las bioequivalencia convencional y hay que recurrir a un estudio clinico de
discusiones globales en materia de propiedad equivalencia.
intelectual, mientras que no agrega valor al El articulo 2 (dmbito de aplicacion), deja claro que esta resolucion no aplica
alcance del documento. para medicamentos de origen biologico
Se sugiere eliminar el apartado 9 referente a los
estudios clinicos de equivalencia pues se referirian L )
particularmente a los medicamentos de origen Er.1 relacién al texto sugerido, estamos de acue.r.do con que se debe establecer

78 CIMUN-UN primero que el producto cumple con especificaciones, y asi lo sefala el

bioldgico.

Considerar incluir este parrafo del Apartado 6.1.2.
en los antecedentes de la Resolucion:

"Las personas involucradas en la planificacién de
un estudio deben conocer las teorias
farmacocinéticas subyacentes de biodisponibilidad
(BD) y de estudios de bioequivalencia (BE). El
disefio general del estudio de bioequivalencia (BE)
debe basarse en el conocimiento de la
farmacocinética, la farmacodinamica y la
terapéutica del IFA.

Ademas es necesario establecer previa realizacion
del estudio, si el producto investigado y el de
referencia cumplen con los requisitos de calidad
farmacopéica a través de la informacién sobre los
procedimientos de fabricacién y los datos de
prueba realizados en el lote de producto para ser
utilizado en el estudio.”

documento en la introduccién:

“El punto de partida es asegurar que todos los productos farmacéuticos se
ajusten a las normas aceptables de seguridad, eficacia y calidad, y que todas
las premisas y las practicas empleadas en la fabricacién, almacenamiento y
distribucion de estos productos cumplen con las normas de buenas practicas
de manufactura (BPM) con el fin de garantizar la conformidad continua de los
productos hasta que se entregan al usuario final”.

No se considera adecuado ni necesario incluirlo en la resolucién, el anexo
hace parte integral de la misma.
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1. Punto CONSIDERANDO, impacto Este punto menciona Unicamente consideraciones Se incluy6 un a,part?qo referenc]gndo la politica farmaceéutica naqonal, donde
de esta Resolucién y su pertinencia juridicas que facultan la toma de decisiones en claramente se identificaron debilidades en los procesos de registro y en las
este tema. Dado el gran impacto que esta herre_)mlentas y metodologias d_e eva_luamon de la seguridad y Ia_ eflca_c_la_ de los
Resolucién tendra en el acceso a medicamentos y medicamentos y en la exigencia de pruebas de biodisponibilidad y
la sostenibilidad financiera del sistema de salud, biodisponibilidad comparativa (bioequivalencia) como parte de los procesos de
debe fundamentarse mejor la pertinencia de la registro sanitario.
misma, mencionando los hechos que justifican la
norma.
En relacién al efecto de la decision regulatoria sobre el mercado, se estima
En efecto, si consideramos —por ejemplo- que el que este sea gradual ya que solo el 20% de los productos que contienen
Anexo Técnico 2, es una evolucion de las Actas principios activos listados en el anexo 2 cumpliran el requisito de
No. 05 de 2014 (numeral 3.11.1. p4g.688) y 10 de bioequivalencia cada afio durante los proximos cinco afios. Asi, teniendo en
2015 (numeral 3.11.1. pag.395), el impacto cuenta la transitoriedad, se espera que para el 2021 todos los productos del
econémico de la lista de principios activos listado que ya estén en el mercado hayan presentado los estudios requeridos.
involucrados tiene el siguiente comportamiento (de Esta gradualidad esta relacionada con la solicitud de los estudios durante la
acuerdo con datos SISMED de reportes de ventas renovacion de los registros sanitarios. Por otro lado, se espera que
de laboratorios de los afios 2012 a 2014): aproximadamente dos de cada tres estudios de bioequivalencia que se
presentaran en el marco de esta norma correspondan a bioxenciones, es decir
79 Acta 05 de 2014, 15 p.activos afectados, ventas OBSERVAMED | @ estudios de bioequivalencia in vitro, los cuales son mas econoémicos y faciles

2012 a 2014 629.464 millones, venta anual 2014
206.370 millones

Acta 10 de 2015, 38 p.activos afectados, ventas
2012 a 2014 1.442.104 millones, venta anual 2014
473.520 millones

Proyecto resolucién, 85 p.activos afectados,
ventas 2012 a 2014 2.732.379 millones, venta
anual 2014 971.862 millones

Si tomamos en cuenta que segun reportes de los
laboratorios a SISMED de 2014 el mercado total
es de 10 billones, una Resolucién que afectara al
10% de ese mercado —con un evidente impacto
sobre los precios de esos medicamentos, el
acceso a los mismos y la sostenibilidad del
sistema de salud- deberia demostrar su
necesidad, oportunidad y pertinencia, con
evidencias muy solidas.

de realizar que los estudios in-vivo.

Adicionalmente, es importante enfatizar que esta exigencia no es nueva y los
titulares de registro ya vienen presentando estos estudios como parte de los
requerimientos de la Sala Especializada
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Diferencias de suficiencia técnica y legitimidad
Anexo Técnico 2 normativa con Actas Comision Revisora
La comparacion de las listas de Principios Activos El listado de principios activos incluidos en el anexo 2 recoge el trabajo de mas
incluidos en las Actas 05 de 2014 y 10 de 2015 de de una década del Ministerio de Salud, del INVIMA y especialmente de la Sala
la Comision Revisora de Medicamentos del Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la comision
INVIMA con la lista del Anexo Técnico 2 del revisora del INVIMA, en identificar los principios activos de alto riesgo sanitario
Proyecto de Resolucion, muestra diferencias de como lo recomienda la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) vy la
suficiencia técnica que deben mencionarse, Red Panamericana para la Armonizacién de la Reglamentacion Farmacéutica
precisamente porque la legitimidad normativa de la (RedPARF). En esta identificacion se han tenido en cuenta las caracteristicas
Resolucion propuesta no deberia imponerse sobre de riesgo sanitario que incluyen toxicidad, estrecho margen terapéutico y perfil
la Comisién Revisora. farmacocinético, asi como los grupos de riesgo establecidos por RedPARF.
. . o . Adicionalmente, en la construccion del listado se revisaron los criterios y los

cEJSee:;Zrzgg::dgﬁ Iziteilsstgz gec'zm(;'i%'r?sR':\‘/’g‘(’)‘:: listados de las agencias de diferentes paises que son referentes en el tema de
de Medicamentos del INVIMA fueron elaboradas BE
con suficiencia técnica y legitimidad normativa, por
la_instancia especificamente encargada de esa En relacién a las discrepancias, no hay ninguna en relacién a los principios
funcion. El Anexo Técnico 2 del Proyecto de . . '

80 Resolucién en cambio, presenta una lista mucha OBSERVAMED activos establecidos en Acta 19 de 2002, 05 de 2014 y 10 de 2014.

mas amplia que las Actas, con inconsistencias que
muestran, o problemas de suficiencia técnica, o la
voluntad de introducir cambios drasticos a los
principios cientifico-técnicos que diferenciaban a
Colombia de paises como Brasil en este tema.

En todo caso, la Federacion Médica Colombiana
presentara un derecho de peticion para conocer la
evidencia cientifica que demuestre la necesidad,
oportunidad y pertinencia de cambios tan drasticos
en el numero y tipo de principios activos incluidos
en Anexo Técnico 2. La recomendacion de la OMS
que “en 2015 actualizé la guia con
recomendaciones para productos farmacéuticos
multifuente (genéricos) anexo 7 del informe 40” no
es vinculante y no es suficiente. Un pais con toda
la experiencia, capacidad y necesidades como
Colombia, no puede aplicar esas
recomendaciones literalmente

La actualizaciéon técnico cientifica conforme a lineamientos armonizados
internacionales es ideal y necesaria con el proposito de garantizar la
seguridad, calidad y eficacia de los medicamentos que se comercializan en el
territorio nacional.
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Anexo Técnico 2 3. Inclusién precoz de Principios Activos ain
no disponibles y protegidos por Decreto 2085 El listado de principios activos incluidos en el anexo 2 se construyé con base
L . . en el riesgo sanitario como lo recomienda la Organizacion Panamericana de la
Una caracteristica notoria de la lista del Anexo Salud (OPS) y la Red Panamericana para la Armonizacién de la
Técnico 2, en comparacién con las Actas de la Reglamentacion Farmacéutica (RedPARF). En esta identificacion se han
Comision revisora, es la inclusién “precoz” de tenido en cuenta las caracteristicas de riesgo sanitario que incluyen toxicidad,
moléculas adn no disponibles en Colombia (segin estrecho margen terapéutico y perfil farmacocinético, asi como los grupos de
SISMED) y protegidas por Decreto 2085. Tales riesgo establecidos por RedPARF. El hecho de que tenga o no tenga
son los casos por ejemplo de CRIZOTINIB (con proteccion de datos no se relaciona con el riesgo sanitario. Asi, una vez expire
comparador de referencia Xalkori de Pfizer) y el tiempo de proteccion, el titular que desee registrar un producto multifuente
IBRUTINIB (comparador de referencia Imbruvica en el pais debera presentar los estudios de BE.
de Janssen Cilag). Ambos estan protegidos por
81 Decreto 2085 y (por “recomendaciones para OBSERVAMED La norma llena un vacio regulatorio en la materia, dando respuesta a falencias

productos farmacéuticos multifuente o genéricos,
de la OMS”) la norma les garantiza -cinco afios
antes- que loss genéricos que pretendan
registrarse en Colombia, deben presentar estudios
de Biodisponibilidad y Bioequivalencia con ellos
mismos como comparadores de referencia.

En la practica — mas alla de alguna recionalidad
cientifica- estas medidas generan barreras
anticipadas a la entrada de competidores y van en
contravia del espiritu de la Politica Farmacéutica
Nacional, el Plan Nacional de Desarrollo y la Ley
Estatutaria

identificadas en la politica farmacéutica nacional, con el propdsito de
garantizar la seguridad, calidad y eficacia de los medicamentos que se
comercializan en el territorio nacional.
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Anexo Técnico 2 4. Inclusion “Preventiva” de Principios Activos
sin competidores disponibles El listado de principios activos incluidos en el anexo 2 se construyé con base
. . L . en el riesgo sanitario como lo recomienda la Organizacion Panamericana de la
Consideraciones similares a las del punto anterior Salud (OPS) y la Red Panamericana para la Armonizacién de la
pueden hacerse con 27 Principios Activos de la Reglamentacién Farmacéutica (RedPARF). En esta identificacién se han
lista del Anexo Técnico 2 que de acuerdo con el tenido en cuenta las caracteristicas de riesgo sanitario que incluyen toxicidad,
atimo  informe de SISMED no cuentan con estrecho margen terapéutico y perfil farmacocinético, asi como los grupos de
competidores disponibles en Colombia. En este riesgo establecidos por RedPARF.
punto, la lista del Anexo Técnico 2 del Proyecto de
Resolucién se diferencia de las Actas 05 de 2014
82 y 10 de 2015 de la Comision Revisora de OBSERVAMED El hecho d id | | d
Medicamentos del INVIVA que no incluyen | echo de que te{}ga olng tenga cgmpetl (I)re§ agtga mepte gr; el mercado
Principios Activos sin competidores disponibles. colombiano no modl_ ica el riesgo s_anltarlc_) del principio activo ni la neces!dad
de presentar estudios de bioequivalencia al momento de solicitar registro
Para que lo recomendado por la OMS (para sanitario.
productos farmacéuticos multifuente o genéricos)
se apliqgue “preventivamente” a 27 Principios
Activos que no tienen competidores en el pais,
debe existir una buena justificacion. Si ese es el
caso, es justo que dichos argumentos se hagan
publicos.
Anexo Técnico 2 5. El caso de los NIBs o inhibidores de la
proteina tirosina-kinasa Ver respuestas ya planteadas a los puntos 3 y 4 expuestos por
. . . OBSERVAMED
Otra caracteristica notoria de la lista del Anexo
Técnico 2 del Proyecto de Resolucion es que
83 OBSERVAMED

incluye 12 “Protein kinase inhibitors” o NIBs. La
mayoria son monopdlicos y algunos aun no
aparecen como efectivamente disponibles segin
SISMED. Ver consideraciones ya planteadas en
los puntos 3y 4.
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Anexo Técnico 2

El caso de IMATINIB y posible efecto colateral
del Proyecto de Resolucion en este tema
Mencion especial amerita el tema de IMATINIB
que es objeto de seguimiento especial por la
patente de mala calidad otorgada por el Consejo
de Estado a GLIVEC y peticion de declaratoria de
interés publico que —por accion de Mision Salud,
IFARMA y CIMUN- cursa ante MinSalud.

Tal como puede verse en la pagina de
seguimiento de IMATINIB-GLIVEC en Colombia, la
patente que el Consejo de Estado ordené otorgar
a la sal beta de IMATINIB, estuvo rodeada de
irregularidades que son materia de investigacion,
tal como sucede con la no contestacién de la
demanda por parte de la SIC o Superintendencia
de Industria y Comercio y la ausencia en el
proceso de peritazgos independientes del INVIMA
o la academia.

En lo que se relaciona con el Proyecto de
Resolucién, el problema estad en que el Anexo
Técnico 2 —al igual que el Acta 10 de 2015 de la
Comision Revisora- incluye este principio activo
con comparador de referencia GLIVEC de
Novartis. En los hechos, esto liquida el tema a
favor de Novartis y la forma beta que esta
patentada por dicha farmacéutica.

OBSERVAMED

La seleccion del producto de referencia se debe hacer teniendo como base la
demostracién de seguridad y eficacia mediante estudios clinicos. En este caso,
el producto de referencia seleccionado es el Unico que ha realizado el
desarrollo completo.

En cualquier caso, pueden existir dos productos de referencia siempre y
cuando para los dos se haya demostrado seguridad y eficacia por medio de un
desarrollo clinico.

44




) MINSALUD
® NUEVO PAlS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Respuestas a los comentarios recibidos durante el proceso de consulta

No

NUMERAL DEL PROYECTO DE
RESOLUCION

COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA

SOLICITANTE

RESPUESTAS

Esta decision —de facto- podria implicar un
favorecimiento a Novartis, dado que -en un
informe reciente que hace parte del proceso de
declaracion de interés publico (ver ARMI)- el
INVIMA reconocié que ningun producto (excepto
IMATERO de HETERO LABS LIMITED) registro la
forma beta. De 26 productos, solo 1 obtuvo
registro sanitario con la forma beta y solo 3
obtuvieron el registro sanitario con la forma alfa.
Los demas productos —incluidos los cuatro (4) de
GLIVEC- no registraron tipo de polimorfo.

Por cuenta del Acta 10 de 2015 de la Comision
Revisora de Medicamentos y el Proyecto de
Resolucién, los productos multifuente (genéricos)
de IMATINIB tendran que presentar estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia con
comparador de referencia GLIVEC de Novartis
(obviamente la forma beta que esta patentada). Y
un informe del mismo Ministerio de Salud y
Proteccién Social (ARMI) estima sobrecostos de
97.000 millones a 130.000 millones por la salida
de los genéricos de IMATINIB.
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La resolucion deja abierta la retroactividad del
requerimiento de pruebas de bioequivalencia y
biodisponibilidad, y lo hace obligatorio para todos
los productos que soliciten renovacioén del registro
sanitario y estén incluidos en las listas

ASINFAR

La exigencia de estudios de bioequivalencia no es retroactiva en el sentido en
que sdlo se exigira en el momento de la renovacion si no fue presentado en la
solicitud inicial de registro sanitario, tal y como se ha venido manejando hasta
el momento. Ahora bien, si el producto ya cuenta con un estudio de
biodisponibilidad comparativo aprobado por la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos, no debe presentar un estudio nuevo a
menos que esté modificando la formula cualicuantitativa o el proceso de
manufactura en un grado sustancial.

Dado que la exigencia de este tipo de estudios tiene la finalidad de garantizar
seguridad y eficacia de productos multifuente y que esta establecida en el
Decreto 677 de 1995, que regula la comercializacion de medicamentos en
Colombia, no puede obviarse la realizacion de los mismos aun cuando la
resolucion 1890 de 2001 sefiale que no es un requerimiento para productos en
renovacion.

Por su parte, precisamente porque se considero la trayectoria del manejo del
tema de bioequivalencia en Colombia, se establecié el listado incluido en el
anexo Il en donde se tuvo en cuenta mas de una década de trabajo y
experiencia del Ministerio de Salud, del INVIMA y especialmente de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la comision
revisora del INVIMA, en identificar los principios activos de alto riesgo sanitario
como lo recomienda la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la
Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica
(RedPARF). En esta identificacion se han tenido en cuenta las caracteristicas
de riesgo sanitario que incluyen toxicidad, estrecho margen terapéutico y perfil
farmacocinético, asi como los grupos de riesgo establecidos por RedPARF.
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La guia de buenas practicas de biodisponibilidad y Dado que la realizacion de estudios de BE tiene caracteristicas diferentes a la
bioequivalencia, es redundante con las exigencias de otros estudios clinicos (p.ej el estudio se hace en su mayoria con
de buenas practicas clinicas, buenas practicas de voluntarios sanos, se evalua el comportamiento de medicamentos cuyos
laboratorio y con la guia misma de principios activos ya demostraron seguridad y eficacia y se administra
biodisponibilidad y Bioequivalencia. convencionalmente una sola dosis), se hace necesario contar con una
herramienta diferente pero complementaria a las establecidas en las BPC y
Los elementos de la guia que no se encuentren BPL. Asj, las certificaciones.son independientes y se puede estar certificado
86 incorporados en las BPC ni en las BPL deberian ASINEAR en BE sin estarlo en BPC y viceversa.

incluirse en la guia de biodisponibilidad y
bioequivalencia, con el fin de evitar la proliferacion
y repeticion de disposiciones.

La certificacion en BE reduce las barreras de entrada para los centros que
realizan estos estudios, ya que al ser especifica no incluye requerimientos
adicionales e innecesarios para la realizacion de los mismos. De esta manera,
agencias como Anvisa de Brasil y Anamed de Chile tienen certificaciones
especificas de BE
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También constituye motivo de preocupacion . , ., ) .
dentro de la propuesta de normal el papel de la Se elimina .eI articulo 7 del proyecto de resolucion, entendiendo la neceS|dgd
Comision Revisora, tanto la revision de los del acotamlgr_lt'o de las facultades de la SEMPB en este tema, en el escenario
protocolos, como en la potestad que se le otorga post- expedicion de la presente norma.
para “solicitar en cualquier momentoy para Los tiempos para la evaluacién de protocolos de bioequivalencia por parte de
cualquier producto la presentacion de un estudio la SEMPB seran los mismos para el estudio de los tramites que dependen de
de Biodisponibilidad (BD) o Bioequivalencia la SEMPB y segun el cronograma establecido anualmente para tal fin.
cuando lo considere necesario para confirmar que
el balance riesgo beneficio del producto es
positivo”. Si algo justifica la actualizacién de la
normatividad que rige actualmente al pais en la

90 materia, es precisamente el acotamiento de esas ASINFAR

facultades dentro de unos criterios claros, que
deben estar contenidos en la resolucién y sus
anexos.

Para tal fin, es necesario definir un tiempo maximo
de respuesta a las solicitudes de aprobacion de
protocolos antes el INVIMA segun lo dispuesto en
el Articulo 6 y definir que instancia del INVIMA o si
es al Comision Revisora sera la encargada de
analizar y aprobar los resultados finales cuando
estos sean presentados de acuerdo al Articulo 9
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En relacion con la guia de inspeccion que se Si bien el Anexo técnico niumero 1, es una traduccién de la guia de la OMS
pretende adoptar, (...) del informe 49 del Comité mencionada en el _comentario, si se trata_de un doz_:ument_o adaptaqo porque
de Expertos en preparaciones farmacéuticas de la presenta modificaciones menores en relacion al término de intercambiabilidad.
OMS, “Multisource (generic) pharmaceutical
products: guidelines on registration requirements
to establish interchangeability” Annex 7, WHO Por otra parte, compartimos los lineamientos técnicos cientificos de la OMS

91 Technical Report Series 992, 2015, consideramos ASINFAR respecto al tema y los consideramos adecuados para el pais resaltando que se

incorrecto hablar de una “adaptacién”, dado que el
documento en mencién simplemente fue copiado,
y solo se le retird el término “intercambiabilidad del
glosario y de los sitios del texto en los que
aparecia, lo cual no cambia en manera alguna el
objetivo del documento, y mas bien afiade mas
confusion a un tema que es complejo y altamente
sensible por sus implicaciones.

trata de un documento armonizado en el que participan expertos de las
agencias de referencia a nivel mundial.
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Segun se nos ha informado en la reunién realizada
el dia lunes 30 de noviembre en el Instituto Dentro de las conversaciones con la Organizaciéon Panamericana de la Salud
Nacional Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (OPS) en el marco de la recertificacion del INVIMA como Agencia Nacional de
(INVIMA), el proyecto de norma de la referencia Referencia nivel 1V, se ha recomendado actualizar y complementar el marco
junto con el de Buenas Practicas de Manufactura, normativo nacional en relacién a este tema, siguiendo los lineamientos
constituyen exigencias para recertificar a la internacionales correspondientes, con el propdsito de garantizar la seguridad,
entidad como Agencia Nacional de Referencia calidad y eficacia de los medicamentos que se comercializan en el territorio
nivel IV junto a Argentina, Brasil, Cuba, y México, nacional.
que serian paises con una normatividad especifica
en el tema, por lo que es imperioso para Colombia ., L . " "
actualizar la suya. Esta recomendacién esta alineada con las falencias identificadas en la politica
farmacéutica nacional, donde claramente se identificaron debilidades en los

Hay que recordar que Colombia no parte de cero procesos de registro yen las herra_mientas y metodologi_as de_ evaluacion de la
en el tema, y por el contrario, tiene una larga seguridad y la eficacia de los medicamentos y en la exigencia de pruebas de
tradicion de promocién de la competencia en el biodisponibilidgd y biodisponibilidad comparativa como parte de los procesos
sector farmacéutico, que se remonta a las politicas de registro sanitario.
de sustitucion de importaciones iniciadas en

92 ASINFAR

tiempos de la segunda guerra mundial, por
razones economicas y de seguridad Nacional.
Como resultado de estas politicas, el mercado
farmacéutico es sustancialmente distinto del que
se institucionalizé en Estados Unidos, porque el
ingreso de medicamentos genéricos fue mucho
mas rapido, mientras que en ese pais, solo se dio
de manera generalizada a partir de la década de
los ochentas con la expedicién del “Drug Price
Competition and Patent Term Restoration Act’,
que ligé el tema de la bioequivalencia y la propia
definicion de medicamento genérico al de la
propiedad intelectual en general y a la expiracion
de las patentes de los medicamentos pioneros y la
realizacion de este tipo de pruebas a los
competidores que ingresarian al mercado en
particular.

Esta actualizacion normativa no solo contribuira a garantizar la seguridad,
calidad y eficacia de los medicamentos que se comercializan en el territorio
nacional, sino que permitirda que los productos fabricados en el territorio
nacional tengan mayor entrada a mercados internacionales.
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Anexo Técnico 1 Por ejemplo, en la guia queda implicito que es La guia propuesta pretende dar la maxima claridad posible con respecto a las

necesario que se efectien las pruebas de bioxenciones, es decir a la posibilidad de realizar estudios de bioequivalencia
solubilidad y permeabilidad requeridas para hacer in vitro y para ello los aspectos fundamentales a considerar son la solubilidad y
la clasificacion biofarmacéutica en la que se basa la permeabilidad. Por el momento se acepta la presentacion de estudios de
el sistema de bioexenciones, en lugar de aceptar permeabilidad realizadas por terceros o provenientes de la literatura, pero con
como validas referencias bibliogréficas que se respecto a la solubilidad es indispensable la presentacion de un perfil de
encuentran en el dominio publico donde se puede solubilidad propio porque esta propiedad puede depender del proceso de

93 ggrr]riueltae;)rilidlgd C(Iggféc)azgnu::gspans?r:?iglil(ljizd dg ASINFAR sintesis del activo y como usted lo afirma se trata de una prueba sencilla pero

principios activos. En Colombia muy pocos centros
estan en capacidad de llevar a cabo pruebas de
permeabilidad, que ademas son largas y costosas.
Las pruebas de solubilidad no son tan
complicadas pero demandan un tiempo que hoy
no esta contemplado en el proceso de desarrollo
de productos nuevos.

muy valiosa, y mucho menos dispendiosa que la realizacion de un estudio in
vivo.

Asi, se espera que aproximadamente dos de cada tres estudios de
bioequivalencia que se presentaran en el marco de esta norma correspondan
a bioxenciones, es decir a estudios de bioequivalencia in vitro, los cuales son
mas baratos y faciles de realizar que los estudios in-vivo
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RESOLUCION
) . . El objetivo no es demostrar que la formula cualicuantitativa del producto
Al imponerle a los competidores potenciales o multifuente es exactamente igual a la del innovador. Esta claro que aunque
reales la carga de la demostracion de que no muchas veces esas formulaciones estan disponibles en los artes y en los
existen diferencias en cuanto a la composicion insertos de los medicamentos, acceder al proceso de fabricacion no es facil, y
contra un producto comercial de referencia, o en aun cuando los excipientes sean los mismos que los usados por el innovador,
Z:mgzzf::%uellle;sa:iif:reiiizos elzslosezt:(g;)i:ntzzrs el proceso de manufactura determinara en gran medida el comportamiento
farmacocinético del producto.
dispositivos no afectan el desempefio del P
producto, de la manera como se establece en la Precisamente esa es la tarea del fabricante de productos multifuentes,
guia, se estan mezclando conceptos de validez demostrar que aun cuando el producto tenga caracteristicas diferentes
indiscutible desde el punto de vista técnico y produce efectos comparables al de referencia y si por las caracteristicas del
cientifico, como el margen terapéutico de los IFA se puede acceder a una bioexenciéon se debe ser cuidadoso en la
ingredientes farmacéuticos activos, o el impacto seleccion de los excipientes y evitar al maximo el uso de sustancias conocidas
Zg?r:;is:?aciz:mgﬁgcgiiﬂgaseiedela;s)as?r?(a)j sgﬁ por alterar la absorcién del IFA (por ejemplo sorbitol y tensioactivos).
94 tenidos en cuenta en Colombia, con criterios ASINFAR

menos claros, como el grupo terapéutico al que
pertenece el medicamento, y otros claramente
inaceptables, como el uso de materias primas
idénticas, para exigir que independientemente de
la trayectoria o los resultados terapéuticos, se
tengan que repetir estudios para los que existen
métodos alternativos que perfectamente pueden
ser aplicados para determinar la seguridad y la
eficacia de un producto con menores costos que
repercuten positivamente en el acceso a los
medicamentos y la proteccién del derecho a la
salud individual y colectivo sin obstaculizar la
competencia.
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Adicionalmente, la eleccién del producto de
referencia parece un tema sencillo pero no lo es.
La Guia menciona productos comerciales de
"aprobaciéon nacional y regional”, pero existen
dificultades para definir el innovador con
moléculas que lleven varias décadas en el
mercado, o con productos que se comercializan de
diferente forma y a partir de distintas procedencias
en distintos mercados.

ASINFAR

Es claro que la seleccion de productos de referencia no es un proceso sencillo
pero por objetividad y transparencia y teniendo en cuenta la experiencia de
agencias de referencia de la region, se establecié una lista de productos que
pueden ser usado como comparadores por haber realizado su propio
desarrollo clinico. La mayoria de los productos del listado estan disponibles en
Colombia, sélo unos pocos ya no se comercializan en el pais y deberan ser
importados para realizar el estudio. De ser eliminado el producto innovador del
mercado mundial la sala estudiara en cada caso particular cual es la mejor
alternativa. Ademas el listado propuesto no tiene porqué ser un listado estatico
y existe la posibilidad de que otro producto entre a ser considerado de
referencia, siempre y cuando demuestre que cuenta con estudios clinicos
propios.

(&) MINSALUD
No NUMERAL DEL PROYECTO DE
RESOLUCION
95
Anexo 2
96

El Anexo 2 (listado de moléculas a las que se les
debe efectuar estudio de bioequivalencia),
tampoco es claro, porque no permite determinar
cuales son los criterios empleados para incluir un
producto en el mismo, o cuales pruebas se deben
aplicar a determinado producto, dejando una
discrecionalidad muy amplia para incluir
practicamente cualquier medicamento.

ASINFAR

El listado de principios activos incluidos en el anexo 2 recoge el trabajo de mas
de una década del Ministerio de Salud, del INVIMA y especialmente de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la comision
revisora del INVIMA, en identificar los principios activos de alto riesgo sanitario
como lo recomienda la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la
Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentaciéon Farmacéutica
(RedPARF). En esta identificacion se han tenido en cuenta las caracteristicas
de riesgo sanitario que incluyen toxicidad, estrecho margen terapéutico y perfil
farmacocinético, asi como los grupos de riesgo establecidos por RedPARF.
Adicionalmente, en la construccion del listado se revisaron los criterios y los
listados de las agencias de diferentes paises que son referentes en el tema de
BE.
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El 19 de diciembre de 2012 la Dra Nancy Rocio
Huertas, quien en su momento se desempefiaba
como Directora de Medicamentos y Tecnologias,
en respuesta a un derecho de peticion sobre el
estado de desarrollo de la normativa sobre este
particular, remiti6 a ASINFAR un documento
denominado “Guia de Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia”, sobre el que
aclaré que no constituia la versién final a someter
a consulta publica, toda vez que se estaba
adelantando su revisidon con el equipo técnico del
INVIMA.

Consideramos que este documento, que por lo
menos se ajusta de mejor manera en sus objetivos
y desarrollo al enfoque que ha venido trabajando
incluso la propia Red PARF de la OPS, a
diferencia de la traduccion acritica y mutilada que
se presenta hoy como proyecto de resolucion,
denota un trabajo de revision y adaptacion que
podria constituir la base para una disposicién que
respondiese mas a las obligaciones para proteger
la salud publica sin crear obstaculos técnicos al
comercio, y cumplir, proteger y respetar el derecho
a la salud de las personas. Respetuosamente
solicitamos que se nos aclaren las razones para
que se haya desechado un trabajo técnico bien
encaminado, en aras de adoptar unas directrices
recien publicadas sobre las que aun queda mucho
por discutir y se tome el tiempo necesario para
estar seguros de que no se dara otro paso en
falso.

ASINFAR

El anexo 7 del informe 40 de la OMS es el documento técnico mas reciente
sobre el tema y por ende se ha considerado como el documento de referencia
para actualizar y complementar el marco normativo nacional, siguiendo los
lineamientos internacionales correspondientes, con el proposito de garantizar
la seguridad, calidad y eficacia de los medicamentos que se comercializan en
el territorio nacional.
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