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Doctora

Beatriz Londoiio Soto

Ministra de Salud y Proteccién Social
Carrera 13 No. 32-76

Ciudad

Bogot4, 4 de junio de 2012

Asunto: Observaciones al segundo proyecto de Decreto por el cual se “modifica parcialmente
el Decreto 677 de 1995 régimen del registro sanitario de los medicamentos de origen bioldgico
para uso humano y se dictan otras disposiciones.”

Respetada Ministra,
Cordial saludo,

En atencién a la invitacién hecha por el Ministerio de Salud y Proteccion Social a que se
realicen observaciones al segundo proyecto de Decreto modificatorio del Decreto 677 de 1995
ponemos nuevamente a consideracién del grupo técnico de trabajo del Ministerio los
comentarios y observaciones que se encuentran en documento adjunto.

En este sentido y con el mayor respeto, ponemos de presente, que varias de las observaciones
hechas en el primer borrador no fueron tenidas en cuenta, tales como la unificacién de los
requisitos basicos y complementarios de la evaluacién del medicamento por parte de la
Comisién Revisora, la modificacién de las definiciones de acuerdo a lo establecidos por la
Organizacién Mundial de la Salud, la inclusion como requisito obligatorio la comparacion

cabeza-acabezadetos-estudios-enlosproductos-biosimitares——m—m———————————

Las anteriores observaciones las consideramos de suma importancia, por cuanto con ellas se
garantiza la seguridad, calidad y eficacia de los medicamentos de origen biolégico, y en
consecuencia la salud de los pacientes.
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Por lo anterior, y confiados que el grupo técnico asesor tendra en cuenta las observaciones y
comentarios, recalcamos que el deseo de Productos Roche S.A. es contribuir para que este
Decreto garantice la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos que se comercialicen
en el pais de acuerdo a los estdndares internacionales de calidad de entidades como la
Organizacion Mundial de la Salud.

Cordialmente,

Productos Roche S.A.

Rolf Honger
Representante Legal

CC:

Secretaria Privada de la Presidencia de la Republica

Secretaria Juridica de la Presidencia de la Republica

Sala Especializada de Medicamentos y productos Biotecnoldgicos - Comision Revisora
INVIMA.
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Rolf Hoenger
Gerente General

Doctora

Beatriz Londofio Soto

Ministra de Salud y Proteccién Social
Carrera 13 No. 32-76

Ciudad

Bogot4, 4 de junio de 2012

Asunto: Observaciones al segundo proyecto de Decreto por el cual se “modifica parcialmente
el Decreto 677 de 1995 régimen del registro sanitario de los medicamentos de origen bioldgico
para uso humano y se dictan otras disposiciones.”

Respetada Ministra,
De acuerdo a la consulta publica hecha por el Ministerio de Salud y Proteccién Social al
segundo proyecto modificatorio del Decreto 677 de 1995, muy respetuosamente presentamos

las siguientes observaciones y comentarios:

I. Consideraciones generales:

i) Si bien el nuevo proyecto de Decreto incluye algunas modificaciones al proyecto inicial,
debe considerarse que estas nuevas modificaciones no establecen los aspectos mas
importantes para garantizar la seguridad, calidad y eficacia de los productos biotecnoldgicos,
tal como son la obligatoriedad de los estudios preclinicos y clinicos con el producto propio y
por cada indicacion.

i) En el caso de productos biosimilares deben solicitarse obligatoriamente estudios de

comparabilidad cabeza a cabeza, por cuanto esta es la uUnica manera de determinar
seguridad, calidad y eficacia.

iii) lgualmente que en el anterior proyecto no se incorporaron los estdndares internacionales
de calidad solicitados por el articulo 89 de la Ley 1438 de 2011. Si bien en el acapite de
consideraciones se menciona que la norma se adapta a dichos estéandares, en el texto del
proyecto esto no se refleja.
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iv) Con este nuevo proyecto aun persiste el alto riesgo para la salud de los pacientes que se
les deba suministrar productos de origen biotecnoldgico, por cuanto no se realiza un estricto
analisis de los estudios que soportan la seguridad, calidad y eficacia. No es cierto que a través
de procesos alternativos de evaluacién pueda demostrarse seguridad, eficacia y calidad, més
aun cuando los criterios para determinar si es necesario allegar estudios “complementarios” o
“adicionales”, no son objetivamente determinables.

v) El proyecto de Decreto deja para una posterior reglamentacion, aspectos que son
fundamentales en el otorgamiento de Registros Sanitarios, y que afecta en gran medida una
revision integral y suficiente de la informacién, como son: medicamentos biotecnolégicos
vitales no disponibles y biolégicos alergénicos, estdndares de pruebas de inmunogenicidad,
plan de gestion del riesgo, pruebas de estabilidad, manual técnico de calidad.

vi) Se reitera que el nuevo proyecto de Decreto no estd de acuerdo con la funcion principal
del INVIMA la cual es controlar y vigilar la calidad y seguridad de los medicamentos.
(Numeral 1 del Articulo 4 del Decreto 1290 de 1994). El INVIMA al no verificar los estudios
preclinicos y clinicos del producto y por indicacion, es decir los estudios que soporten su
seguridad, eficacia y calidad, no podra cumplir su funcién principal.

Il. Consideraciones especificas:

1. Definiciones. Articulo 2 del proyecto de Decreto.

Las definiciones incluidas en el nuevo proyecto no cumplen con las adoptadas
internacionalmente por distintas entidades tales como, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Si bien se incluy6 la definicidon de inmunogenicidad, y medicamento bioldgico sucesor,
a manera de ejemplo estd Gltima no cumple con lo establecido por la Organizacion Mundial

de fa Saiud en su documento “Guidelines on Evaluation of Similar Biotherapeutic Products”,
documento de referencia a nivel internacional.

Nuevamente y para referencia del grupo técnico asesor se proponen las siguientes
definiciones.

a) Medicamento de referencia. El nuevo proyecto establece que el producto serd
aprobado por el INVIMA u otra agencia sanitaria internacional a condicién que cuente
con un marco normativo consolidado, principios bien establecidos y con experiencia
considerable. Sin embargo, al no establecerse claramente cuédles serdn las agencias
internacionales de referencia, la anterior definicion deja a la subjetividad cuando existe
un marco normativo consolidado, principios establecidos y experiencia considerable.
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b)

c)

Por lo anterior, proponemos que se omita que existan autoridades sanitarias
internacionales de referencia.

Proponemos que de acuerdo a la OMS la definicion sea la siguiente:

Medicamento de referencia: Un producto bioterapéutico de referencia es usado como
elemento de comparacion para los estudios de comparabilidad cabeza a cabeza con
productos bioterapéuticos similares con el fin de mostrar la similitud en términos de
calidad, seguridad y eficacia. Sélo un producto original es el que ha sido autorizado
por el INVIMA con base en un expediente de registro completo y puede servir como
Producto Bioterapéutico de Referencia. El término no se refiere a patrones de
medicién, como los patrones internacionales, nacionales o farmacopeicos o a
estdndares de referencia.

Medicamento de origen bioldgico sucesor: El nuevo proyecto incluye la definicion sin
cumplir con los estdndares internacionales, sin embargo para estar alineados con lo
dispuesto con la OMS se propone el siguiente texto.

Medicamento de origen bioldgico sucesor: Un producto bioterapéutico que es similar
en términos de calidad, seguridad y eficacia a un producto Bioterapéutico de
referencia que ya se encuentra autorizado.

Ejercicio de comparabilidad: El nuevo proyecto repite la definicion del primer proyecto,
en este sentido se propone el siguiente texto para estar alineados con lo dispuesto con
la OMS. (La definicion presentada en el proyecto carece de todos los elementos
técnicos citados en las guias de la OMS).

Ejercicio de comparabilidad: Comparacién cabeza a cabeza de un producto

d)

establecer la similitud en la calidad, seguridad y eficacia. Los productos deben ser
comparados en el mismo estudio utilizando los mismos procedimientos.

Igualmente, para estar de acuerdo a lo establecido por el articulo 89 de la Ley 1438 de
2011, que obliga que la norma de productos biotecnoldgicos este de acuerdo a las
normas internacionales, se proponen que se incluyan las siguientes definiciones las
cuales se omitieron nuevamente en este segundo proyecto.

)] Comparacion cabeza a cabeza: Directa comparacion de las propiedades de los
productos bioterapéutico similares con los productos bioterapéutico de
referencia en el mismo estudio.

bioterapéutico con un producto original-autorizado por el INVIMA, cton et objetivode
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i) No inferioridad: Clinicamente no inferior a un comparador en el pardmetro
estudiado. Un ensayo clinico de no inferioridad es el que tiene el objetivo
principal de mostrar que la respuesta al producto de investigacion no es
clinicamente inferior a un comparador por un margen pre-especifico.

iii) Producto originador: Un medicamento que haya sido autorizado por el INVIMA
sobre la base de un expediente de registro completo, es decir, la indicacion
aprobada para su uso se concede sobre la base de una informacién completa
de calidad, eficacia y seguridad.

2. Articulo 4. Registro Sanitario de los medicamentos de origen biolégico.

En este articulo se establece que el trdmite de Registro Sanitario no empieza una vez la
Comision Revisora del INVIMA establezca la seguridad, calidad y eficacia del producto, sino
cuando se radica la evaluacion farmacéutica y legal de la solicitud, ya que hacerlo de esta
manera harfa imposible cumplir con los tiempos establecidos en el Decreto antitramites.

Igualmente sefiala que la informacion allegada debe dar cuenta de la eficacia, seguridad,
dosificacién, indicaciones, contraindicaciones, interacciones, y advertencias, relacion
beneficio - riesgo, toxicidad, inmunogenicidad, farmacocinética, condiciones de
comercializacion, y restricciones especiales.

Consideramos que las caracteristicas antes mencionadas solamente pueden soportarse con
los estudios preclinicos y clinicos del producto. Sin embargo, como se verd mas adelante, si la
informacion “complementaria” son los estudios clinicos, en nuestra opinion el nuevo proyecto
cae en una grave contradiccion, por cuanto si se quiere establecer desde un principio
seguridad, calidad y eficacia, ello solo se logra con los correspondientes estudios preclinicos y
clinicos que lo demuestren.

. soms - e ey

proyecto, pero se olvidd indicar que estas caracteristicas solamente se conocen con los
estudios preclinicos y clinicos.

3. Articulos 5, 6 y 7 del Proyecto de Decreto. Requerimientos para iniciar evaluacion
de solicitud de Registros Sanitarios de medicamentos de origen bioldgico.
El grupo técnico hizo cambios a la denominacidon de los requisitos y modificé los nombres de

“bésico” por “requerido”, y “adicional” por “complementario”. Sin embargo, sélo existié un
cambio formal en la denominacion y no en la sustancia de los articulos.
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Igualmente se reitera que hacer una diferencia de la informacién “requerida” y la informacion
“complementaria” que se pide en la solicitud de Registro Sanitario no es un procedimiento
adecuado para llegar a establecer la calidad, seguridad y eficacia de un medicamento
bioldgico.

Presentamos las siguientes observaciones a los articulos 5, 6, y 7 del proyecto.

3.1. Articulo 5. Informacién Requerida.

)] Los requisitos exigidos en este articulo no son suficientes para demostrar la
seguridad y eficacia de un medicamento de origen bioldgico.

En este sentido, tal como se indicé para el primer proyecto los requisitos del
articulo 5 y 7 deberian estar incluidos como Unicos en un solo articulo, tal como se
expone a continuacion:

- Ejercicio de comparabilidad.

- Estudios Preclinicos y Estudios Clinicos comparativos versus el innovador
por producto y por indicacion.

- Descripcion detallada del proceso.

- Pruebas de identidad bioldgica.

- Evaluacion de la actividad biolégica.

- Pruebas de caracterizacién de propiedades inmunoquimicas.

- Evaluacion de la pureza del producto.

- Plan de gestion del riesgo.

- Pruebas de estabilidad.

- Pruebas de inmunogenicidad.

i) Se reitera que implementar una evaluacion de la informacion requerida sin ni

siquiera tener en cuenta estudios preclinicos y clinicos propios y por indicacion,
confirmaria que se autoriza la comercializacion de medicamentos por parte del
INVIMA sin el cumplimiento de estdndares internacionales, los cuales pondrian en
riesgo la salud de los pacientes.

iii) Nuevamente se indica que en la informacion requerida se encuentran
contradicciones como la solicitud de Planes de Gestién de Riesgos sin contar con
los datos preclinicos y clinicos de la informacion de cada producto. La informacidn
que se entregue como Planes de Gestion de Riesgos no puede hacerse de manera
genérica ya que un Plan de Gestion de Riesgo s6lo se concibe con la existencia de
unos estudios clinicos propios de cada producto y por indicacidn.

5/10



iv) Si en la informacion requerida no se entregan estudios preclinicos y clinicos
propios y por indicacion de cada medicamento, no existe evidencia sobre la
valoracion de los perfiles de seguridad del producto.

V) Tal como estd redactado el articulo no se estaria exigiendo una evaluacién
farmacoldgica que permita que la autoridad sanitaria se forme un juicio sobre la
calidad, eficacia y seguridad del medicamento, lo que se hace particularmente
necesario para medicamentos de origen bioldgico.

3.2. Articulo 6. Criterios para la evaluacion de la informacion de inicio de la evaluacién de la
solicitud de Reqistro Sanitario.

i) No existe claridad metodoldgica si para la evaluacion de la informacién del articulo
6 deban ser valorados uno o los tres criterios mencionados.

i) No se establece si la informacion necesaria para evaluar estos criterios deba ser
aportada por el solicitante o si sera solicitada por la misma Comisién Revisora.

iii) Teniendo en cuenta lo anterior se recomienda que este articulo sea eliminado del
proyecto, y se establezca un articulo unico sobre informacién requerida, tal como
se expuso en el punto anterior. Sin embargo, en el evento que se establezca dejar
este articulo proponemos que en la evidencia global, se determine que los paises
en que se realiza la comercializacion solamente se acepten los paises de referencia
establecidos en el Decreto 677 de 1995.

3.3. Articulo 7. Informacidn complementaria.

3 — : I 5 I i ; W i
cambios relevantes en el presente articulo, en este sentido se reitera que la
seguridad y eficacia de un medicamento debe revisarse desde un primer momento
es decir desde la informacion requerida, solicitar informacién complementaria, es
contrario a la funcion del INVIMA de establecer la calidad, seguridad y eficacia de
los medicamentos.

i) La informacién complementaria en el segundo proyecto de Decreto no difiere del
primero. Pedir un ejercicio de comparabilidad es un requisito obligatorio en el cual
también debe solicitarse estudios preclinicos y clinicos. Se reitera nuevamente, la
seguridad de un medicamento biotecnoldgico se determina con los estudios
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preclinicos y clinicos del producto no innovador en comparacién con el producto
de referencia.

iii) En atencion a la seguridad y eficacia que deben tener los medicamentos de origen
bioldgico, las exigencias establecidas como informacién complementaria deben ser
de cardcter obligatorio y estar incluidas dentro de un articulo tnico y no puede ser
facultativo a criterio de la Comisién Revisora.

iv) El grupo técnico asesor del Ministerio de Salud establecié que las caracteristicas
de los ensayos clinicos incluidos en el pardgrafo primero del primer borrador, se
debian incluir en el articulo 4 del segundo proyecto.

Sin embargo, se cae en un error l6gico por cuanto si se trasladan las caracteristicas
de los ensayos como un requisito inicial no se entiende porque no se trasladaron

los ensayos como requisitos obligatorios iniciales.

3.4. Propuesta en relacién con los articulos 5, 6 y 7 del proyecto de Decreto.

La informacion requerida asi como la informacion complementaria que se encuentra en el
proyecto de Decreto, debe incorporarse en un articulo tnico. Tal como se indicé en las
observaciones del primer proyecto la propuesta de articulo que unifique los requerimientos es
la siguiente:

“Informacidn para solicitud de evaluacion de un medicamento de origen bioldgico.

El solicitante de evaluacion de un medicamento de origen biolégico debera
presentar la siguiente informacion:

medicamento de origen biologico en evaluacion, los cuales deben
ser propios del solicitante y por cada indicacion del medicamento.

b) Ensayos clinicos con el medicamento de origen biolégico en
evaluacion, los cuales deben ser propios del solicitante y por cada
indicacidon del medicamento.

c) Ejercicio de comparabilidad el cual debe incluir estudios preclinicos
¥ clinicos propios del solicitante y por cada indicacion del
medicamento.

d) Descripcion detallada del proceso y lugar de produccion.

e) Pruebas de identidad bioldgica.

f) Pruebas de caracterizacion de propiedades fisicoguimicas.
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g) Evaluacion de actividad bioldgica.

h) Pruebas de caracterizacion de propiedades inmunoquimicas.

i) Evaluacion de la pureza del producto.

f) Plan de gestion de riesgo, los cuales debe ser propios del solicitante y por
cada indicacion del medicamento.

k) Pruebas de estabilidad atendiendo a las guias y estandares establecidos por
el Ministerio de Salud y Proteccién Social.

) Estudios de inmunogenicidad.”

4. Articulo 10. Manual de evaluacion de solicitudes de Registro Sanitario.

Al igual que en el primer proyecto en el segundo proyecto de Decreto se establece que se
creara un Manual de Evaluacién de solicitud de Registro Sanitario, en el cual se incluirdn los
parametros de evaluacion que se solicitardn como informacién requerida, complementaria y
los criterios para determinar cudndo se solicita informacién complementaria.

No es claro establecer pardmetros de referencia para posteriormente ser desarrollados en un
Manual. Los criterios para fijar un procedimiento de revision hacen parte esencial del trémite
de evaluacion del medicamento el cual debe ser regulado en la misma norma y no
posteriormente, tal como lo hace el Decreto 677 de 1995, para los medicamentos de sintesis
quimica.

De acuerdo a lo anterior, igualmente que en el primer proyecto no existe certeza sobre que
criterios deben utilizarse para establecer el procedimiento de registro de un medicamento de
origen biotecnoldgico, por lo que se recomienda eliminar el presente articulo.

5. Articulo 12. Solicitud del Registro Sanitario con informacién completa.

Eartictto oz e | iRt S MU

totalidad de la informacién establecida en los articulos 5, 6 y 7, a través de un ejercicio de
comparabilidad o a través de estudios propios (...)".

La inclusién de la conjuncion “o”, no es clara, por cuanto en todos los casos se deben incluir
estudios propios “y" estudios de comparabilidad, sin que se contemple la posibilidad de optar
por uno u otro proceso de evaluacién. Por lo tanto, solicitamos que se modifique este articulo,
para que quede en todos los casos.
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6. Articulo 15. Conformacion de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora del INVIMA.

Nuevamente se indica que los perfiles incluidos en el texto del articulo son generales y no
establecen que niveles educativos ni de experiencia deben tener los nuevos miembros de la
Comision Revisora.

Los perfiles especificos deben tener como minimo estudios en Maestria o Doctorado en
temas relacionados en Biotecnologia, y que a su vez cuenten con suficiente experiencia en el
ejercicio de sus respectivas profesiones.

También se recomienda que los miembros sean nombrados tal como se encuentra
actualmente regulado por el Acuerdo No. 03 de 2006 del Consejo Directivo del INVIMA, a
través de ternas enviadas por asociaciones cientificas independientes de cualquier sesgo
politico, para que posteriormente sean nombrados por el Consejo Directivo del INVIMA.

7. Articulo 18. Del control de calidad para los medicamentos de origen bioldgico.

El nuevo proyecto no tuvo en cuenta la observacion sobre que se aclare cuales aspectos
puntuales iria a reglamentar el Manual de Normas de Técnicas de Calidad, ya que no se
identifican los parametros que desarrollaria este nuevo documento.

Como estd dispuesto es demasiado general y no se conoce lo que realmente reglamentara.

8. Articulo 19. De la farmacovigilancia.

En este articulo se propone que se incluya que la informacion de farmacovigilancia se realice
de acuerdo a cada producto, por cuanto de acuerdo al proceso de fabricacion de productos

~—de origen biotecnoidgico es necesario determinar sobre cada uno de fos productos que se
comercializa cuédles pueden ser sus efectos.
9. Articulo 23. Del régimen transitorio.
El régimen de transitoriedad no es claro y es totalmente confuso.
Si bien establece que todo el Decreto se aplicara en un afio, después se dice que las

disposiciones de! articulo 10 (Manual Técnico) “dispondran un plazo de seis meses luego de
su entrada en vigor para una lista priorizada de medicamentos.”
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No es coherente el anterior parrafo, y podria interpretarse que seis meses después de
promulgado el decreto se debe tener el Manual Técnico, o una vez entrado en vigor el
Manual se tienen seis meses para priorizar unos medicamentos.

Por lo anterior, se recomienda reescribir el anterior articulo, y se establezca un solo plazo para
la entrada en vigencia del Decreto y del Manual Técnico, el cual puede ser de un afio.

Igualmente, se recomienda que en el periodo de transitoriedad, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora siga los parametros
establecidos en las distintas Actas que sobre medicamentos de origen biotecnoldgico ha
expedido hasta la fecha.

lll. Consideraciones finales.

Por ultimo, agradecemos que las anteriores observaciones y comentarios sean considerados
para la version final del Decreto. Estamos seguros, que de una verificacién de las anteriores
observaciones, se puede obtener una mejor regulacién que establezca elementos de
seguridad, calidad y eficacia frente a los medicamentos de origen biolégico que se
comercialicen en Colombia.

De especial manera, ponemos a consideracion estas observaciones con el dnimo de

garantizar la proteccin a la salud y vida de los pacientes, que en dltimas son a quienes
principalmente afecta estd decisidn.

Cordialmente,

——Productos Roche S.A.

Rolf Honger
Representante Legal
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