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Position Paper
“Medicamentos de Origen Biotecnoldgico: Proyecto Decreto de Biotecnoldgicos en Colombia”
INTRODUCCION
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es una agencia especializada en salud, subordinada a
la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU). Entre sus varias atribuciones, estd la publicacién
de directrices de estandarizacién de intervenciones en salud para los paises miembros®.
Como parte de su direccionamiento para asegurar la calidad global, seguridad y eficacia de los
productos biotecnoldgicos, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha generado normas y
estandares globalmente aceptados para la evaluacién de estos productos®”.
Los productos biotecnoldgicos tienen un histérico de éxito en términos de eficacia y seguridad
en el tratamiento de muchas enfermedades crénicas que ponen en riesgo a la vida. A nivel
mundial, recientemente, el vencimiento de patentes y/o proteccion de datos para el primer
gran grupo de biotecnoldgicos de referencia dio inicio a una era de productos que son
desarrolados para ser “similares” a un producto original patentado. Esos productos dependen,
en parte, para su aprobacion, de informacién previa sobre la seguridad y eficacia obtenida con
los productos de referencia. La experiencia clinica y el perfil de seguridad establecido de los
productos de referencia deben contribuir para el desarrollo de productos biolégicos similares
(PBSs). Una variedad de términos, como “productos biosimilares”, “productos proteicos
similares” y “productos biolégicos de entrada posterior”, fueron acufiados utilizados por

diferentes jurisdicciones para describirlos.

! Organizacién Mundial de la Salud. Directrices en la evaluacion de productos bioldgicos similares. Adoptado por la
60° reunién del Comité de Especialistas para la Estandarizacién Bioldgica de la OMS, Ginebra 2009.

? Guidelines for assuring the quality of pharmaceutical and biological products prepared by recombinant DNA
technology. In: WHO Expert Committee on Biological Standardization. Forty-first report. Genebra, World Health
Organization, 1991, Annex 3 (WHO Technical Report Series, No. 814).

3 Requirements for the use of animal cells as in vitro substrates for the production of biologicals. In: WHO Expert
Committee on Biological Standardization. Forty-seventh report. Genebra, World Health Organization, 1998, Annex
1 (WHO Technical Report Series, No. 878).
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El término “medicamento genérico” es utilizado para describir productos medicamentosos
guimicos de pequenas moléculas, que son estructural y terapéuticamente equivalentes a un
producto original cuya patente y/o periodo de proteccion de datos haya expirado. La
demostracién de bioequivalencia del medicamento genérico con un producto de referencia es
generalmente adecuada vy suficiente para inferir la equivalencia terapéutica entre el
medicamento genérico y el producto de referencia. Sin embargo, el abordaje establecido para
los medicamentos genéricos no es adecuado para el desarrollo, evaluacién y licenciamiento de
los PBSs, una vez que los biotecnolégicos consisten en proteinas complejas y relativamente
grandes que son dificiles de caracterizar. La eficacia y seguridad de los biotecnolégicos esta muy
influenciado por el proceso de fabricacidn, y determinados estudios clinicos también seran
necesarios para sustentar la seguridad y eficacia de un PBS. Como sucede con cualquier
programa de desarrollo de medicamento, el desarrollo de un PBS comienza con la
caracterizacién y evaluacion de los atributos de calidad del producto, seguido de estudios no
clinicos y clinicos, siempre comparados con el producto biotecnoldgico de referencia.

Los estandares escritos establecidos por el Comité de Especialistas para la Estandarizacidn
Bioldgica (CEPB) de la Organizacion Mundial de la Salud sirven como base para la implantacion
de los requisitos nacionales para produccion, control de calidad y regulacién en general de los
medicamentos biotecnoldgicos. Ademads de eso, los Estandares Internacionales de medida son
herramientas esenciales para el establecimiento de la potencia de los medicamentos
biotecnoldgicos en todo el mundo®. Una variedad cada vez mayor de PBSs esta en desarrollo o
ya estd licenciada en muchos paises, y la necesidad de orientaciones para su evaluacién y

regulacion en general fue formalmente reconocida por la OMS en 2007°.

* WHO reference materials for cytokines/growth factors and endocrinological substances
(http://www.who.int/bloodproducts/Catalogue/en/index.html).

> Joung J, Robertson JS, Griffiths E, Knezevic I. WHO informal consultation on regulatory evaluation of therapeutic
biological medicinal products held at WHO Headquarters, Genebra, 19-20 April 2007. Biologicals, 2008,
36(4):269-76.
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En esta guia ha sido reconocido que varios aspectos importantes asociados al uso de PBSs
necesitan ser definidos por las autoridades nacionales. Ellas incluyen aspectos de propiedad
intelectual;  sustitucion de PBS con el producto biotecnolégico de referencia (PBR);
farmacovigilancia; e informaciones de rétulo y prescripcién.

Un producto biotecnolégico de referencia es utilizado como comparador para estudios de
similaridad frente a frente con el producto biotecnoldgico similar, a fin de demostrar la similitud
en términos de calidad, seguridad y eficacia.

En 26 de enero de 2012, el Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia dispuso para
consulta publica la Versién 24-01-2012 del decreto que regula el Registro de Productos
Biotecnoldgicos en dicho pais®, por el cual se modifica parcialmente el Decreto 677 de 1995,
régimen del registro sanitario de los medicamentos de origen biolégico para uso humano

El analisis cuidadoso del nuevo decreto evidencia varios aspectos en desacuerdo con los
lineamentos internacionales y también con la directriz de la OMS. El decreto es conceptual,
genérico, y no especifica los puntos criticos necesarios para el desarrollo de PBS en los
apartados de comparabilidad analitica, asi como sobre seguridad y eficacia para su registro y
comercializacién en Colombia. No esta claro cual es la denominacién especifica de “Productos
Biotecnoldgicos Similares”, pues el término “Medicamentos de Origen Bioldgico” es utilizado
indiscriminadamente.

En el articulo 5 esta evidenciado el punto mas critico ya que no estan incluidos como tramite de
registro sanitario de un producto biotecnoldgico los estudios clinicos propios, comparativos, por
productos, tampoco indicacidn. Esta decisidn estaria bajo criterio de la comisién revisora.

Esta position paper tiene como objetivo presentar los puntos criticos que pueden comprometer
la seguridad, eficacia y calidad de los PBS disponibles en Colombia durante los préximos afios. El
objetivo es contribuir para discusién del acceso y calidad de los productos biotecnolégicos en

Ameérica Latina.

® http://www.minproteccionsocial.gov.co/Paginas/default.aspx (acceso al 29 de Abril de 2012)
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DESARROLLO

Necesidad del producto biotecnolégico de referencia para comparacion analitica

El decreto Colombiano® no deja claro sobre la necesidad de utilizacién del producto bioldgico de
referencia (PBR) como comparador para licenciamiento del producto biotecnoldgico similar
(PBS).

Segun la directriz de la OMS, el PBR es fundamental para el licenciamiento de un PBS. Las
informaciones completas sobre el PBR proveen la base para el establecimiento de los perfiles de
seguridad, calidad y eficacia al cual el PBS es comparado. El PBR también provee la base para
seleccion de dosis y via de administracion, y es utilizado en estudios de comparacién exigidos
para sustentar la solicitud de licenciamiento. El mismo PBR debe ser utilizado a lo largo de todos
los ejercicios de comparacion.

La justificacién para la eleccién del PBR debe ser provista por el fabricante del PBS cuando se
somete a la ARN (Agencias Regulatorias Nacionales). Tradicionalmente, las ARNs han solicitado
el uso de un producto de referencia licenciado nacionalmente para el licenciamiento de
medicamentos genéricos. El PBR debe haber sido comercializado por un periodo adecuado y
tener un volumen de uso comercial, de tal forma que la demostracién de la similitud al mismo
proporcione un conjunto sustancial de datos aceptables en relacién a la seguridad y eficacia.
M3ds importante aun, el PBR debe ser licenciado con base en datos completos de calidad,
seguridad y eficacia.

Delineamiento de los estudios de eficacia y seguridad

Respecto al disefio del estudio, el decreto Colombiano®no define el tipo de delineamiento del
ensayo clinico necesario para comparar eficacia y seguridad entre el PBS y el PBR. El decreto
cita: “El ejercicio de comparacion puede incluir estudios pre-clinicos y clinicos para proporcionar
un conjunto integrado de datos comparables.” Es decir, los estudios clinicos no estadn incluidos
como requisito en la informacidn bdsica para otorgar un registro sanitario, sino que se deja a

criterio de la agencia reguladora.
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La directriz de la OMS posiciona que la eficacia similar entre el PBS y el PBR elegido, debe ser
demostrada en ensayos(s) clinico(s) debidamente controlado(s), randomizado(s) y con poder
estadistico adecuado. Los estudios clinicos deben ser preferentemente del tipo doble-ciego, o,
como minimo, observador-ciego. En ausencia de cualquier factor ciego, una justificativa
cuidadosa sera necesaria para probar que los resultados del estudio estdn libres de sesgo
significativo.

En principio, los disefios de equivalencia (que requieren limites inferior y superior de
comparativo) son claramente los preferidos para comparacién de eficacia y seguridad del PBS
con el PBR. Los disefios de no-inferioridad (que requieren apenas un limite) pueden ser
considerados, se son debidamente justificados.

Los limites de equivalencia/no-inferioridad deben ser pre-especificados y justificados con base
en la relevancia clinica, es decir, el limite seleccionado debe representar la mayor diferencia en
la eficacia que no tendria importancia en la practica clinica. Las diferencias de tratamiento
dentro de este limite serian entonces, por definicion, aceptables porque no tendrian relevancia
clinica.

El decreto Colombiano tampoco detalla las consideraciones pre-clinicas o clinicas que deben
tenerse en cuenta para la extrapolacién de las indicaciones entre el producto de referencia y el
PBS.

Aspectos relacionados a la calidad del producto

En relacidn a los criterios de calidad del producto, el decreto es omiso sobre la necesidad de
estructura molecular idéntica del producto biotecnoldgico similar (PBS) respecto del producto
biotecnolégico de referencia (PBR).

La directriz de la OMS es clara al definir que la comparacién de la calidad mostrando similitud
molecular entre el producto biotecnolégico similar y el producto biotecnolégico de referencia es
indispensable para proveer justificativas para la previsidn de que el perfil de seguridad y eficacia

clinica del PBR debe también aplicarse al PBS. Pequefias diferencias en el proceso de fabricacion
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pueden afectar la farmacocinética, farmacodinamia, eficacia y/o seguridad de los productos
biotecnoldgicos.

De manera ideal, el desarrollo de un PBS envuelve la caracterizacién completa de un nimero de
lotes representativos del PBR y, en seguida, la ingenieria de un proceso de fabricacion que
reproducird un producto muy semejante al PBR en todos los atributos de calidad clinicamente
relevantes del mismo, o sea, los atributos del producto que pueden impactar en el desempeno
clinico. Un PBS es generalmente derivado de un banco central de células separado e
independiente, utilizando procesos de fabricacién y control independientes. Estas deben ser
seleccionadas y desarrolladas para atender a los criterios de comparacidn necesarios. Un dossier
completo de calidad, tanto para los principios activos como para los medicamentos, es siempre
necesario, lo que atiende a los estandares conforme exigidos por las ARNs para los productos
originales.

El amplio conocimiento sobre las relaciones entre las propiedades bioquimicas, fisico-quimicas y
biolégicas del producto y sus resultados clinicos, facilitaran el desarrollo de un PBS. Para evaluar
la comparaciéon, el fabricante debe realizar una completa caracterizacién fisico-quimica vy
biolégica del PBS, frente a frente con el PBR. Todos los aspectos da calidad del producto y de la
heterogeneidad deben ser evaluados.

Al realizar un ejercicio de comparacion, estudios de caracterizacién frente a frente son
necesarios para comparar el PBS y el PBR. La estructura primaria del PBS y del PBR debe ser
idéntica.

Caracteristicas de los estudios de seguridad, inclusive farmacovigilancia e inmunogenicidad
Sobre las caracteristicas de seguridad, farmacovigilancia e inmunogenicidad, el decreto no
detalla las caracteristicas necesarias del PBS para concesién del registro y tampoco hay
directrices que orienten en ese sentido.

La directriz de la OMS define que los datos de seguridad pre-licenciamiento deben ser obtenidos
en un numero suficiente de pacientes para caracterizar el perfil de seguridad del PBS. La

comparaciéon con el PBR debe incluir el tipo, la frecuencia y la gravedad de los
6
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eventos/reacciones adversas. Para los casos en que la eficacia similar es demostrada en estudios
confirmatorios de farmacocinética/farmacodinamia, y los datos de seguridad relevantes para la
poblacidon objetivo no puedan ser deducidos de esos estudios, los datos de seguridad en la
poblacidn objetivo todavia seran necesarios.

Los datos de seguridad deben ser comparativos. Se espera que los datos de seguridad obtenidos
a partir de los ensayos clinicos puedan, principalmente, detectar evento/reacciones adversas
frecuentes y de corto plazo. Esos datos normalmente son suficientes para el pre-licenciamiento,
pero en general es necesario un acompafiamiento minucioso de la seguridad clinica del PBS en
la fase de post-comercializacidn.

La inmunogenicidad de los productos biotecnolégicos debe siempre ser investigada antes del
licenciamiento. Inclusive si la eficacia y la seguridad entre un PBS y un PBR se hayan mostrado
similares, la inmunogenicidad todavia puede ser diferente.

La respuesta inmune contra un biotecnoldgico es influenciada por muchos factores, tales como
la naturaleza del principio activo, impurezas relacionadas al producto y al proceso, excipientes y
estabilidad del producto, por via de administracion, régimen de dosis, y factores relacionados al
paciente, a la enfermedad y la terapia’. Las consecuencias de la inmunogenicidad indeseada
pueden variar considerablemente, desde clinicamente irrelevante hasta grave y potencialmente
fatal.

Finalmente y posterior a la comercializacidn del PBS, los estudios de farmacovigilancia pueden
ser requeridos en funcién de los datos presentados previos a la autorizacion y considerando el

riesgo beneficio del PBS.

7 Committee for Medicinal Products for Human Use. Guideline on immunogenicity assessment of
biotechnology-derived therapeutic proteins. Londres, European Medicine Evaluation Agency, 2007
(CHMP/BMWP/14327).
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CONCLUSION

Los paises de América Latina protagonizaron un crecimiento de sus economias, minimizacion de
las desigualdades socioecondmicas de la poblacién y estabilidad politica en momentos de crisis
econdmica del hemisferio Norte. El incremento en el acceso de la poblacién Latinoamericana a
los cuidados de salud es prioridad de las politicas publicas de estos paises. El desafio de ofrecer
asistencia a poblaciones mas longevas, con gran carga de enfermedades crénico degenerativas,
es mayor frente a la pesquisa y desarrollo de medicamentos de origen biolégico que mejoran
deshechos de morbi-mortalidad y calidad de vida, pero que tienen gran impacto presupuestario.
Otro punto fundamental de esta discusidn es la calidad de los productos, pues el camino facil de
aumentar acceso sin establecer criterios rigidos de calidad es preocupante, principalmente en el
tépico de los medicamentos de origen bioldgico. Los dafios a la salud pueden superar a los
beneficios, caso las recomendaciones de la directriz de la OMS no sean adoptadas.

El Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia se encuentra en momento decisivo de
elaboracion del decreto sobre regulacion de los medicamentos de origen biotecnoldgico. La

I “"

etapa de elaboracion del “Manual de Evaluacién de Solicitudes de Registro Sanitario para
Medicamentos de Origen Bioldgico” puede contemplar las recomendaciones de la directriz OMS
para asegurar la calidad y seguridad deseada.
La comunidad académica y los institutos de investigacién en Salud Latinoamericanos pueden
contribuir en este debate de blusqueda de equilibrio entre acceso, calidad y racionalizaciéon de
costos para formuladores de politicas de salud de este continente.
Autor: Denizar Vianna Araujo
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