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INTRODUCCION

Este trabajo se compone de tres secciones: generalidades, aspectos regulatorios
internacionales sobre medicamentos biotecnoldgicos, y discusion de la regulacion

de medicamentos biotecnoldgicos (MB) en México.

Se presentan primeramente las Generalidades en cuanto al tema de MB: su
definicion en México y el concepto que se le da de acuerdo a un estandar
internacional como la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH, por sus
siglas en inglés). Asi mismo se describe la naturaleza que presentan los
medicamentos biotecnoldgicos y su proceso de obtencion. Se menciona ademas
la importancia que tiene este tipo de medicamentos considerando las
enfermedades y padecimientos que pueden ser tratadas a través de ellos y al
mercado de la industria biotecnoldgica que, como se observard mas adelante, ha
ido aumentando en los Ultimos afios. Para aportar una vision global del tema se
hace una revision de la situacién internacional de la regulacion de MB,

considerando los casos particulares de autoridades como la EMA, OMS e ICH.

Como parte de los resultados y la discusion se muestra el desarrollo y avance de
la regulacion de productos biotecnoldgicos en el pais, discutiendo los cambios que
se han realizado en la reglamentacién, sobre todo en el ambito de MB
biocomparables, e incluyendo los aspectos mas importantes de la NOM-EM-001-
SSA1-2012, que cobran relevancia por definir los requisitos para la produccion y
comercializacion de medicamentos biotecnolégicos que aseguren la eficacia y

seguridad del producto.
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OBJETIVO GENERAL

e Analizar la regulacion vigente aplicable de medicamentos biotecnologicos

en México.

OBJETIVOS PARTICULARES
e Evaluar el avance que ha presentado la industria biotecnoldgica estudiando
el crecimiento de dicho sector en la Gltima década.
e Discutir la importancia que tiene la creacién de una regulacién en materia

de biotecnoldgicos y revisar de manera particular el caso de México.
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GENERALIDADES

Definicion de Medicamento Biotecnologico.
La Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmico describe a la
Biotecnologia como:
“[...] la aplicacion de la ciencia y la tecnologia a los organismos vivos, asi como a
sus partes, productos y modelos, para alterar el material vivo o inerte, con el fin de

producir conocimientos, bienes y servicios”

La acepciéon que proporciona la Conferencia Internacional de Armonizaciéon (ICH,

por sus siglas en inglés) sobre productos derivados de biotecnologia menciona

gque estos son:
“[...] productos que provienen de células caracterizadas a través del uso de una
variedad de sistemas de expresion incluyendo bacterias, levaduras, insectos,
plantas, y células mamiferas. Las sustancias activas incluyen proteinas y péptidos,
sus derivados y productos de los que ellos son componentes: pueden ser
derivados de cultivos celulares o producto de la utilizacion de tecnologia ADN
recombinante incluyendo produccion por plantas y animales transgénicos. Algunos
ejemplos incluyen pero no se limitan a: citosinas, activadores plasminégenos,
factores de plasma recombinantes, factores de crecimiento, proteinas de fusion,

enzimas, receptores, hormonas, y anticuerpos monoclonales” 2

En México se define al biofarmaco dentro del marco regulatorio del Reglamento de
Insumos para la Salud (RIS) en su articulo 81, refiriéndose asi como:
“[...] toda substancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que
tenga actividad farmacolégica, que se identifique por sus propiedades fisicas,
guimicas y biolégicas y que retna las condiciones para ser empleada como
principio activo de un medicamento biotecnoldgico” ®
Asi mismo un medicamento biotecnol6gico queda definido en la misma disposicion
como:
“[...] toda substancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que

tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en
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forma farmacéutica, que se identifique como tal por su actividad farmacoldgica y
” 3

propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas
De acuerdo al articulo 81 del RIS dentro de las categorias de biofarmacos y
medicamentos biotecnolbégicos se encuentran:

“[...] Las Proteinas recombinantes: Las proteinas producidas por cualquier ente

biol6gico procariota o eucariota al que se le introduce, por técnicas de ingenieria

genética, una secuencia de acido desoxirribonucleico que las codifica;

Los anticuerpos monoclonales: Las inmunoglobulinas intactas producidas por

hibridomas, inmunoconjugados, fragmentos de inmunoglobulinas y proteinas

recombinantes derivadas de inmunoglobulinas;

Los péptidos sintéticos: Los péptidos constituidos por menos de cuarenta

aminodcidos producidos por técnicas de biotecnologia molecular;

Acidos nucleicos sintéticos o de plasmidos: Los é&cidos nucleicos obtenidos de

plasmidos naturales o modificados por técnicas de ingenieria genética” ®

Si bien un medicamento o producto biotecnoldgico puede ser clasificado como
producto bioldgico debido a su fuente de origen, que en ambos casos seria un
organismo vivo, no deben confundirse ambos términos. La Ley General de Salud
(LGS) en su articulo 229 considera como producto biolégico a aquellos toxoides,
vacunas y preparaciones bacterianas de uso parenteral; vacunas virales de uso
oral o parenteral; sueros y antitoxinas de origen animal; hemoderivados; vacunas y
preparaciones microbianas para uso oral, estas Ultimas para efectos
inmunologicos; materiales bioldgicos para diagndstico que se administran al
paciente; hormonas macromoleculares, enzimas y las deméas que determine la

Secretaria de Salud.*

Por otro lado existen diferencias regulatorias entre ellos, por citar una de ellas
tenemos que para la liberacion de un biotecnoldgico se requiere del cumplimiento
del punto 9.10 de la norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-2006 que nos habla
sobre el control de la distribucion, ademas se debera cumplir con lo establecido en

el articulo 138 del Reglamento de Insumos para la Salud en donde se sefala que
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para la importacion de medicamentos biotecnolégicos se debe contar con el
certificado analitico del fabricante y con los resultados analiticos correspondientes
presentados en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus
suplementos; mientras que para el caso de un producto biolégico o hemoderivado
se debe presentar la solicitud de Permiso para Venta o Distribucion del lote de
productos biolégicos o hemoderivados ante Cofepris y posteriormente se puede
dar la realizacién de la visita de verificacion y los paquetes de muestra obtenidos
podran ser analizados por la CCAyAC o por un Tercero Autorizado que finalmente
emitird los resultados analiticos para poder fundamentar asi la Liberacion de Lotes

de Producto Terminado de Productos Biol6gicos y Hemoderivados.

Obtencion de medicamentos biotecnoldgicos

En este apartado se abordaran los principales pasos necesarios para la obtencion
de proteinas recombinantes y los elementos esenciales que se requieren de
acuerdo al sistema de expresion, dicho sistema puede ser de tipo procariota o

eucariota.

Los productos derivados de procesos biotecnoldgicos pueden obtenerse a partir
de diversas fuentes, como son los cultivos de lineas celulares de mamiferos,
insectos o0 células vegetales, microrganismos, hibridomas, animales o plantas
transgénicas, modificacion de proteinas, entre otros. No todos cuentan con
estandares internacionales para evaluar su identidad, potencia y pureza. Los
productos que se obtienen de procesos biotecnolégicos son muy similares a
aquellos aislados de fuentes naturales. °

La esencia de la tecnologia del ADN recombinante (rDNA) es el aislamiento y
replicacion de un gen deseado de una especie y su insercion en ceélulas de otra
especie (host cells) (Michael S. Greenfield)® El organismo que recibe material
genético de otro organismo se denomina transgénico, y gracias a este nuevo ADN
es capaz, en muchos casos, de producir proteinas novedosas llamadas

heterdlogas (ya que provienen de otra especie). Indudablemente, esta alternativa
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abre la oportunidad al disefio y desarrollo de organismos transgénicos para que
produzcan proteinas de valor social y comercial y también al desarrollo de nueva
tecnologia biolégica para la produccion de proteinas recombinantes (Bolivar,
2007). ’

El primer paso para la produccién de una proteina recombinante es el aislamiento
del gen identificado que es responsable de la expresién del producto deseado.
Después del aislamiento y caracterizacion del gen, este es insertado dentro de
pequefias piezas circulares de DNA llamadas plasmidos (Bhopale y Nanda,
2005).8

Disefar el sistema 6ptimo para la produccion de proteina recombinante involucra
muchos pasos cruciales:

1) Seleccion de la cepa hospedera que permita el correcto plegamiento y
modificaciones post-traduccionales.

2) Eleccién de un adecuado vector (episomial o integrativo) con un apropiado
promotor (constitutivo, inducible o represible) y un marcador selectivo.

3) Cododn optimizador del gen.

4) Fusion del gen a un tag epitope si es necesario para la purificacion por afinidad
o deteccion de la proteina-r.

5) Eleccion de la secuencia sefial para dirigir la proteina-r al medio intracelular o
extracelular.

6) Prevencion de escisiones proteoliticas del producto,

7) Disefio del medio de fermentacién (fuentes de carbono y nitrégeno, condiciones
de la induccién).

8) Optimizacién de los parametros del bioproceso (temperatura, pH, transferencia
de oxigeno) (Eda, 2012). °
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El plasmido es removido El DNA es removido del
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|
O

Enzimas de restriccion son empleadas para cortary abrir el
plasmido, asi como para cortar el gen deseado del DNA humano

O

Los extremos tanto del plasmido como del gen deseado son bioquimicamente
combinados para formar un nuevo plasmido que contiene al gen de interés

|
O

Plasmido bacteriano con gen humano

Plasmido genéticamente modificado
reintroducido en la bacteria

Multiplicacién de las moléculas de DNA
recombinante

38
|

Formacion de la clona
Fermentacion de la célula para producir el producto de rDNA

Figura 1. Proceso general para la obtencién de productos de rDNA. Tomado de Bhopale y
Nanda, 2005.
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El aspecto a considerar para la eleccion de la cepa huésped y el sistema promotor
es que algunos sistemas bacterianos no son capaces de hacer modificaciones
postraduccionales, las cuales pueden ser esenciales para la actividad de la
proteina de interés.

Las clonas de la célula hospedera transformada son aisladas y aquellas que
produzcan la proteina de interés en cantidades deseadas son preservadas bajo
condiciones apropiadas como un banco maestro de células. El banco de células
es caracterizado y propiamente mantenido para su uso en subsecuentes
procedimientos de transformacién. El banco de células debe ser probado
periodicamente para comprobar la viabilidad de las células, estabilidad genética y
fenotipica. Las células del cultivo funcional pueden ser escaladas para producir el

producto en roller botles o fermentadores (Bhopale y Nanda, 2005). &

Fermentacion
Si el producto deseado es | [ | Si el producto deseado es

expresado intracelular expresado extracelular

A 2
Recuperacion de células
productoras

)

| Disrupcion celular l

d

| Eliminacion de residuos celulares ‘

v
Eliminacion de
‘ células del medio

!

Concentracion de productos

v
Purificacion cromatografica
(usualmente de 2-4 pasos)

v

Filtracion estéril

Producto

Figura 2. Proceso general para la purificacion de productos de rDNA. Tomado de Bhopale
y Nanda, 2005.
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Uno de los aspectos importantes a considerar sobre la naturaleza de los
medicamentos biotecnoldgicos es su capacidad para generar una respuesta
inmunitaria, lo anterior se debe a diversos factores de los cuales algunos
dependen de propiedades estructurales como la glucosilacién o las variaciones en
las secuencias de estructuras, y otros pueden depender de factores muy variados,
como la presencia de impurezas, la via de administracion, la dosis y la duracion
del tratamiento, el tipo de ensayo, las caracteristicas del paciente y otros
desconocidos. (Honorato, 2007).%°

La inmunogenicidad representa un problema importante porque puede tener
graves consecuencias clinicas, y no se puede predecir su incidencia, las
caracteristicas que pueda tener la respuesta inmunitaria ni como puede influir en
el efecto terapéutico (Honorato, 2007).%°

Por lo anterior es fundamental la aplicacion y optimizacion de la farmacovigilancia,
y de la realizacion de estudios clinicos que demuestren seguridad de estos

productos.

Importancia de los Medicamentos Biotecnolégicos

Gracias a la aplicaciéon industrial de la ingenieria genética en medicina se ha
logrado disponer de proteinas terapéuticas que han supuesto un enorme impacto
en el tratamiento de determinadas enfermedades. Como ejemplos tenemos que
los tratamientos de diabetes mellitus, deficiencia de hormona de crecimiento,
anemia en pacientes en dialisis o la hepatitis C se basan en medicamentos
biotecnoldgicos. En otros casos han constituido un cambio en el enfoque
terapéutico de otras enfermedades para las que se emplean medicamentos no
bioldgicos (por ejemplo, en artritis reumatoide, cancer). Las vacunas de origen
recombinante o que incluyen en su composicion algun elemento recombinante
(vacuna contra la hepatitis B, virus del papiloma humano o contra el colera) son
parte también de los alcances que tiene la biotecnologia (Ruiz y Sulleiro, 2011).**

Lo anterior cobra relevancia si consideramos una de las enfermedades mas

devastadoras en nuestro pais: el cancer, el cual ocupa el tercer lugar como causa
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de mortalidad en México con alrededor de 70 mil muertes en 2010 de acuerdo con
reportes del INEGI (2012). Por otro lado en nuestro pais existe una creciente
prevalencia a la obesidad, lo cual involucra un factor de riesgo al desarrollo de
enfermedades cronicas como la diabetes tipo dos y trastornos cardiovasculares
(Rojas, 2012). *?

Aunado a lo anterior el cuadro 1 presenta los registros de causas de mortalidad,
originadas por enfermedades oncologicas o endocrinolégicas las cuales pueden

ser reducidas con el uso de Medicamentos Biotecnoldgicos.

Cuadro 1. Registros de mortalidad originadas por enfermedades oncolégicas y
endocrinoldgicas.

Grupo
Terapéutico 2010 2011* 2012 2013 2014

Oncologia 70,240 70,765 71,276 71,774 72,260
Endocrinologia 82,964 83,584 84,188 84,776 85,350

Total 153,204 154,349 155,464 156,550 157,610
Fuente: Cofepris (2012) con datos de INEGI (2010) y CONAPO (2012).
* A partir de 2011 se utilizan proyecciones acorde con datos de INEGI y CONAPO.

Las enfermedades enddcrinas y oncologicas causan cerca del 30% de las muertes
en nuestro pais y sus tratamientos con uso de medicamentos farmoquimicos
reflejan costos elevados, ya que para el caso de un tratamiento contra el cancer
se estima un costo de 188 mil pesos anuales y para uno de endocrinologia
(Diabetes) 72 mil pesos anuales. El acceso a medicamentos genéricos, que para
el caso de los MB son referidos como biocomparables, para tratar este tipo de
padecimientos supone un ahorro capaz de atender alrededor de 37 mil pacientes

adicionales correspondientes a este grupo terapéutico. *3

Con base en lo anterior podemos considerar que la disponibilidad de

medicamentos de tipo genérico para la poblacion es sin duda una opcién para

10
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llevar un mejor tratamiento frente a padecimientos que hasta hoy representan
parte importante de los problemas que afectan la salud de los mexicanos.

Existen otro tipo de medicamentos de tipo biotecnoldgico que son igualmente
importantes, los medicamentos huérfanos de origen biotecnologico. Un
medicamento huérfano queda definido dentro de la Ley General de Salud en su
articulo 224 Bis como:

“...aquel destinado a la prevencion, el diagnéstico o el tratamiento de

enfermedades raras, las que tienen una prevalencia de no mas de 5 personas por

cada 10 mil habitantes” 4

Lo anterior presupone que el fin de producir esta clase de medicamentos no tiene
un impacto comercial por pais, y que mas bien genera un impacto social para la
reducida parte de la poblacién que padece de enfermedades poco frecuentes, es
por ello que el apoyo por parte de la autoridad sanitaria hacia la industria
farmacéutica para la produccién y comercializacion de medicamentos huérfanos
(que esencialmente es de origen biotecnoldgico) resulta fundamental
considerando el bajo valor comercial que representan por la incidencia de
enfermedades que tratan, sin embargo es un nicho de mercado que algunas
compafias han asumido ‘con una visién global complementando con cadenas de

suministro integrales.

Mercado internacional de MB

El IMS Health (Intercontinental Medical Statistics) detalla que la demanda global
de productos biotecnolégicos y farmacéuticos alcanzaron los 752 billones de
dolares en el 2009 y aunado a esto hubo un crecimiento del 6.7 por ciento en el
afio 2010. Los productos bioldgicos representan alrededor de 127 billones de
dolares de ese total y obteniendo un crecimiento del mercado del 8.6 por ciento en
el 2010. *°

Por otro lado, se espera que para la siguiente década aproximadamente la mitad
de los nuevos medicamentos seran de origen biotecnoldgico y que técnicas

propias de la biotecnologia se empleen en alguna o varias etapas del desarrollo de

11
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todos los demas medicamentos.'® En la figura 3 se presentan las principales
aprobaciones de entidades moleculares nuevas que la Agencia de Alimentos y
Medicamentos (FDA) ha otorgado entre los afios 1982 a 2006.

Follistim
Forleo
Humulin B

(1982) Humatrope Glucagon | Mylotarg
Thyrogen | Ovidrel

1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 199 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Lucentis
Retavase Simulect Fabrazyme Myozyme
Amevive Elaprase

Refacto| Xolair Veclibix
s |

Activase

Synagis
eupogen | Pulmozyme Remicade
Leukine Betaseron x ercaptin Bexxar

Actimmune Benuﬁﬁl’ Enbrel Campath Raptiva gﬁilflf;f::
Infergen Kinerel i )
Neumega Kigris
Rituxan Aranesp
Zenapax
Regranex

pogen
{Procrit

Satatd : Logrando h 1 billo | i ional
Bl ceeR (N=48) grando hasta 5 n anual en ventas internacionales

Figura 3. Cronologia de principales productos biotecnoldgicos aprobados. Entidades
Moleculares Nuevas (NME)- 1982 — 2006.
Adaptado de Palomares, L. A, (mayo, 2011) Caracterizacion de productos
biotecnoldgicos, Conferencia presentada en el Tercer Encuentro Cientifico FEUM-USP,
Ciudad de México."” El CBER es el Centro de Evaluacion e Investigacion de Bioldgicos de
la FDA. El CDER es el Centro de Evaluacion e Investigacion de Drogas de la FDA.
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Los medicamentos biotecnoldgicos representan un 10% del mercado global de
medicamentos por prescripcion y cerca de 20% del mercado de medicamentos de
los Estados Unidos de Norteamerica de acuerdo con el CMS (Centers for
Medicare & Medicaid Services). *°* Ademas la firma IMS Health estima que este

mercado fue de $956 billones de ddlares en el 2011. 8

Segun el CMS la venta de medicamentos global alcanzara $ 1 trillon de dolares
para el primer periodo del 2013 y obtendra un crecimiento de casi $300 billones

sobre los siguientes 5 afios.*®

De acuerdo con varios estudios de impacto econdmico se estima que los ahorros
generados durante los primeros 10 afios de formacion del mercado biosimilar se
encuentran entre los 42 y 108 billones de ddélares. Ademas el gasto por
medicamentos bioldgicos crecidé en el 2011 mas del 7% mientras que el gasto por
medicamentos tradicionales alcanzé apenas el 1.2%, considerando lo anterior se

espera que el ahorro para el afio 2015 sea de 200 billones de délares. **

Mercado de biotecnolégicos en México

Durante el 2009 los medicamentos biotecnolégicos en México representaron un
0.6% del volumen del mercado pero 5% en términos de valor. Ademas durante los
afios del 2007 a 2009 se observé un crecimiento mayor en comparacion con el
demas mercado. (Ver grafico 1y 2). Cabe sefalar que los MB tienen un costo que

es nueve veces mayor que los medicamentos tradicionales. %

De acuerdo con reportes de IMS Health y PricewaterhouseCoopers (PwC) el
mercado de Medicamentos Biotecnoldgicos en México representa alrededor del 4
y 5 por ciento, segun estas mismas fuentes dicho mercado asciende entre siete y

nueve millones de pesos. %
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Grafico 1. Cambio porcentual anual del valor de ventas de MB y el resto del mercado.
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En México existen dos categorias de medicamentos biotecnolégicos:
biotecnoldgicos innovadores (entre los que se encuentran los huérfanos de origen
biotecnolégico) y biotecnoldgicos biocomparables, todos ellos suman un registro

de 148 medicamentos que son comercializados en territorio nacional (Cuadro 2).

Segun informes de la Cofepris en México el 35% de las solicitudes de registros de

sustancias innovadoras que se reciben son de origen biotecnolégico.

Cuadro 2. Numero de medicamentos biotecnol6gicos comercializados en México y su

clasificacion
Tipos de medicamentos Participacion en total No. De medicamentos
Biotecnoldgicos innovadores 78% 115
Biotecnoldgicos
biocomparables 22% 33
Total 100% 148

Fuente: area administrativa de la Secretaria General con datos de

la Comision de Autorizacion Sanitaria, COFEPRIS

La Cofepris informa que actualmente se tiene el registro de 148 MB y cada afio se
renueva un porcentaje del 20% del total de registros por lo que se espera que en
5 afios el total de registros para MB se encuentre renovado, por otro lado estima
que cada afio haya un registro de 6 medicamentos nuevos biotecnoldgicos, que
sumados al 20% anual de renovaciones suponen un costo por el cumplimiento de

requisitos documentales para el registro sanitario de $ 1 565 170 820.*3

La NOM-EM-001-SSA1-2012 presentd una vigencia de seis meses, contados a
partir del 10 de septiembre del 2012 (dia de su emision en el Diario Oficial de la
Federacion) y se prorrog0o su vigencia por otros seis meses mas, a partir del aviso
publicado en el DOF el 13 de marzo del 2013; dicha reglamentacién establece los
requisitos que debe cumplir el etiquetado de MB, lo que significa que los 148 MB
registrados actualmente deberan modificar su etiquetado, lo cual, de acuerdo a la
Cofepris,
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involucra un costo de $30 000 por disefio de etiquetado nuevo y por consiguiente
un costo de $4 440 000 por el total de MB registrados.™®

Al realizar modificaciones en el registro, como es el caso de cambio de etiquetado,
se debe pagar un porcentaje de 75% correspondiente al registro de acuerdo con el
articulo 195-A de la Ley Federal de Derechos. Con base a lo anterior, Cofepris
supone gue la suma de costos por la tramitacion de actualizacion de registros para
los 148 MB es de $10 756 073.%°

Para cumplir con la normatividad referente a farmacovigilancia la normatividad
sugiere, ademas de otros aspectos, que los MB innovadores y huérfanos deberan
implementar estudios de farmacovigilancia intensiva, lo cual de acuerdo con la
Cofepris sugiere un costo de $1 000 000, si consideramos los 5 nuevos MB
innovadores y huérfanos registrados al afio mas 7 medicamentos que el CNFV
pudiera considerar como riesgosos, el costo estimado por dichos estudios
ascenderia a $12 000 000."®

Por lo anterior la Cofepris sefiala que el costo total que representa la implantacion
del Anteproyecto de NOM-EM-001-SSA1-2012 se calculan en $ 1 992 366 893. 13

En el siguiente cuadro se muestra los costos correspondientes a cada requisito:

Cuadro 3. Estimacion de costo total por la implementacién del Anteproyecto de NOM-
EM-001-SSA1-2012.

Concepto Monto
Costo por cumplimiento de requisitos de buenas
practicas de fabricacion de los biofarmacos y $ 400 000 000

medicamentos biotecnoldgicos.

Costo por requisitos documentales il 565 170 6L

Modificacion en el etiquetado. $4 440 000
Pago de derechos $10 756 073
Preser_ltamon de estudio de Farmacovigilancia $12 000 000
Intensiva

$1 992 366 893

Fuente: &rea administrativa de la Secretaria General, Cofepris
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Aspectos regulatorios

Una vez sefalada la importancia que tienen los MB y su creciente participacion en
el mercado podemos afirmar que existe una necesidad de contar con una
regulacion que permita mantener un control de las actividades de fabricacién y
comercializacion de estos productos. A continuacidbn se presenta una breve
revision de lo que implica la regulacion y los fallos que presenta, con el objeto de
entender primeramente a que se refiere la regulacion antes de abordar las

disposiciones regulatorias en materia de medicamentos biotecnol6gicos.

“La regulacién puede entenderse como la emisiébn de reglas que norman las
actividades econdmicas y sociales de los particulares. Mediante estas reglas se
garantiza el funcionamiento eficiente de los mercados y los derechos de

propiedad, se genera certeza juridica, se evitan dafios inminentes, o bien se

reducen los dafios existentes a la salud, al medio ambiente y a la economia” #

La emisién de regulaciones por parte del gobierno responde a situaciones en las
gue el mercado no logra una implementacién y control adecuado de sus recursos,
a esta situacion se le conoce como fallos de mercado y se requiere de su
regulacion porque implican pérdidas en el bienestar de la sociedad. Existen
ademas otros tipos de fallos, como los de gobierno, en donde la propia autoridad
presenta problemas durante el proceso de regulacion.

Dentro de las fallas de mercado se describen dos tipos que son las externalidades
negativas y fallos de informacién; las primeras implican la existencia de
afectaciones de agentes que se originan por las actividades de otros agentes; los
fallos de informacion por su parte se presentan porque la informacion necesaria
para llevar a cabo una actividad o bien tomar alguna decisién no se encuentra
disponible y por lo tanto el usuario o agente no tiene el conocimiento suficiente

para tomar la decisién méas conveniente para él. %

A lo largo de los aflos se ha encontrado que durante el proceso regulatorio las

medidas normativas emitidas suelen presentar una sobre regulacion, en la que las
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exigencias y requisitos son tan rigidos que pueden llevar al freno de la actividad
regulada, o bien se presenta un caso de desregulacion donde la flexibilidad de la
normativa genera huecos regulatorios que pueden incluso poner en riesgo el
bienestar de la poblacion. En ambos casos existe un desbalance entre el

favorecimiento al sector privado y la proteccién y control de dafios a la sociedad. %2
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RESULTADOS Y ANALISIS

Regulacion internacional

Organizacion Mundial de la Salud

Dentro del marco regulatorio de la OMS se considera que la forma en la que los
productos bioldgicos son producidos, controlados y administrados hace necesarias
tomar ciertas precauciones. A diferencia de los productos farmacéuticos
convencionales los cuales son producidos y controlados usando técnicas quimicas
y fisicas reproducibles, los productos biolégicos son hechos por métodos que
involucran procesos y materiales biolégicos. Estos procesos producen variabilidad
inherente, es por ello que el rango y naturaleza de estos productos es variable.
Por esta razén, en la manufactura de productos biolégicos es necesaria una fuerte

adherencia a las Buenas Practicas de Fabricacion.?®

Las Buenas Practicas de Fabricacion de Productos Biologicos emitidas por la
OMS mencionan aspectos vinculados al control de la fabricacion y distribucion
como lo son:

Caracteristicas del personal involucrado en la fabricacién y requisitos para las
instalaciones y equipos. En cuanto a produccion establece que se debe contar
con: PNO, especificaciones de materias primas, manejo de los medios de cultivo,
uso de equipos de cromatografia dedicados; caracteristicas del etiquetado de
contenedores y empaques que permitan la identificacién de productos; requisitos
para los registros en el proceso y distribucion, que permiten obtener un reporte
histérico de la manufactura, acondicionamiento y distribucion del lote y por ultimo
menciona los requisitos para el control de calidad, dentro de estos estan los

controles en la produccion y certificados de los materiales. %

Otro documento que establece criterios regulatorios en el campo de los MB es la
directriz para el “aseguramiento de la calidad para productos farmacéuticos y
bioldgicos preparados por medio de tecnologia de ADN recombinante” y que

establece, entre otras cosas:
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e Controles en los materiales de partida, descripcién de las células huésped,
caracteristicas y construccién del vector, método de insercion del vector y la
informacion de la expresion del gen.

e Control de la produccion, monitoreo de la estabilidad y viabilidad del banco
celular, evidencia de que no existe contaminacion por bacterias, virus o
agentes adventicios asi como validacion del método de purificacion.

e Caracterizacion del producto, -caracterizacion del compuesto activo
purificado, informacién sobre las impurezas presentes en el producto.

e Control rutinario de la forma farmaceéutica final, verificando su consistencia,

identidad, pureza y potencia.

Pruebas preclinicas de seguridad, se recomienda el uso de pruebas

farmacoldgicas, bioquimicas, histopatolégicas, = inmunologicas vy

toxicologicas. La aplicacion de las pruebas anteriores u otras se decidiran
dependiendo del producto que se estudie y de la reglamentacion

apropiada.®*

Agencia Europea de Medicamentos

El registro comunitario puede realizarse de dos formas: por el procedimiento
descentralizado, en cuyo caso se pretende una ampliacién de la autorizacion que
ya se tiene en un estado miembro (EM) a mas EM, o por el procedimiento
centralizado (aqui se incluyen a los biotecnologicos y otros medicamentos) que
trata de la evaluacion de la solicitud de autorizacion ante todos los EM. En el caso
de los medicamentos de uso humano que contengan o se compongan de
organismos modificados genéticamente deberan cubrir los requisitos dispuestos
en la Directiva 2001/18/CE para su autorizacion.

La guia “productos medicinales biolégico similares conteniendo proteinas
derivadas de biotecnologia como principio activo: aspectos de calidad”
(EMEA/CHMP/BWP/49348/2005) describe las consideraciones que deben tenerse
en los procedimientos analiticos utilizados en los ensayos de actividad bioldgica,

caracterizacion fisicoquimica y perfiles de pureza e impurezas, todos ellos nos
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sirven para demostrar la comparabilidad del biosimilar con el medicamento de

referencia. %

Los medicamentos biolégicos similares a un medicamento de referencia
generalmente no reunen todas las condiciones para ser considerados
medicamentos genéricos debido principalmente a las caracteristicas del proceso
de fabricacion, las materias primas utilizadas, las caracteristicas moleculares y los
modos de accion terapéutica. Cuando un medicamento biolégico no reldna todas
las condiciones para ser considerado un medicamento genérico deben facilitarse
los resultados de las pruebas adecuadas para satisfacer las condiciones
relacionadas con la seguridad (pruebas preclinicas) o la eficacia (pruebas
clinicas), o estos dos ambitos. %

Existen ademas anexos a la directriz mencionada anteriormente, los cuales tratan
de manera especifica los productos que contengan: insulina soluble recombinante
(Guidance on similar medicinal products containing recombinant human soluble
insulin), factor estimulante de granulocitos (Guidance on similar medicinal products
containing recombinant granulocyte-colony stimulating factor), eritropoyetina
(Guidance on similar medicinal products containing recombinant erythropoietin) y

somatropina (Guidance on similar medicinal products containing somatropin).

Conferencia Internacional de Armonizacion

La Conferencia Internacional sobre armonizacién de requisitos técnicos para el
registro de productos farmacéuticos para uso humano (ICH, por siglas en ingles),
gue participa emitiendo recomendaciones para la armonizacion internacional, ha
emitido diversas guias en relacion a los productos biotecnolégicos. A continuacién
se describen las directrices para los medicamentos biotecnoldgicos mas

relevantes.

Especificaciones: Procedimientos de prueba y criterios de aceptacion para

productos biotecnolégicos/biolégicos. Q6B
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Esta guia establece las actividades que requieren de la implantacion de criterios
de aceptacion para considerar aceptable el uso de sustancias, materiales o etapas
de la fabricacion del producto. Dicho criterio debe establecerse con base en los
datos obtenidos de los estudios preclinicos y/o clinicos. En el rubro de las
especificaciones sefiala que para el caso de materias primas deben encontrarse

dentro de los estandares farmacopeicos.?®

Calidad de productos biotecnolégicos: pruebas de estabilidad de productos
biotecnolégicos/bioldgicos. Q5C

Esta guia proporciona informacion sobre cémo debe ser la seleccion de lotes para
el programa de estabilidades tanto en las partes intermedias del proceso como en
los contenedores finales del producto.

La ICH establece que el fabricante es quien debe proponer el indicador del perfil
de estabilidad adecuado para conocer en caso de presentarse modificaciones en
la pureza, identidad y potencia. De esta forma define los puntos importantes a

documentar para demostrar la estabilidad del producto.?’

Estudios preclinicos de seguridad para productos derivados de biotecnologia. S6
(R1)

El principal objetivo de esta guia es definir las caracteristicas que deben presentar
los estudios de seguridad, los cuales deben definir los efectos farmacolégicos y

toxicolégicos.?
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Andlisis de la evolucién de la regulacibn mexicana en materia de
medicamentos biotecnoldgicos.

El concepto de biotecnologia se aborda por primera vez en la fraccién V, Articulo 3
de la Ley General del Equilibro Ecologico y la Proteccidén al Ambiente publicada en
el DOF el 28 de enero de 1988.?2 A pesar de que desde hace ya varios afios se
manejaba el concepto y uso de productos biotecnoldgicos las regulaciones que
establecian las disposiciones en dichos productos no consideraban en absoluto el
campo de los medicamentos y por lo tanto su uso para el sector farmacéutico no

era el mas conveniente.

Durante los ultimos afios se han realizado reformas y mejoras en el sistema de
salud que permiten verificar y promover la seguridad de la poblacion en materia de
consumo de medicamentos, tal es el caso de la reforma al Reglamento Interior de
la Secretaria de Salud y la creacién de la Comision Federal para la Proteccion

contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) en 2001.

La Cofepris es el 6rgano administrativo responsable de la ejecuciéon, control y
promocién de la regulacion para la proteccion de la poblacion mexicana contra
riesgos sanitarios. Dentro de sus funciones se encuentran: ejercer control y
vigilancia de establecimientos de salud y de los productos farmacéuticos, el control
sanitario del proceso, uso, mantenimiento, importacion, exportacién y disposicion
final de dispositivos médicos y medicamentos, y la implementacion de la

farmacovigilancia.

A pesar de los esfuerzos dirigidos al manejo y control de medicamentos
disponibles para la poblacibn en México se carecié por muchos afios de una
regulacion especifica para los medicamentos biotecnologicos, biocomparables e
incluso para productos biolégicos y la forma en la que se regulaban era por medio
de la aplicacion de la legislacion existente de medicamentos alopaticos y la
legislacibn para productos biolégicos, sin embargo era necesaria una

reglamentacion especifica para MB, por lo que en junio del 2009 se establece un
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decreto por el que se adiciona el articulo 222 Bis a la LGS, en el cual se define el
concepto de medicamento biotecnolégico, se menciona el término de
biocomparable y se solicita el cumplimiento con los requisitos y estudios que
demuestren la calidad, seguridad y eficacia del producto; tales estudios se
definirdn caso por caso considerando la opinidon del Comité de Moléculas Nuevas
que a su vez cuenta con un Subcomité de Evaluacion de Productos
Biotecnologicos. En este mismo articulo se hace referencia a la farmacovigilancia
que debe practicarse una vez comercializado el medicamento biotecnologico asi

COmo a requisitos especiales para su etiquetado.

El 19 de Octubre del 2011 se publica en el Diario Oficial de la Federacién el
decreto por el que se reforman diversas disposiciones del Reglamento de Insumos
para la Salud estableciendo asi los requerimientos que permiten verificar la
calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos biotecnoldgicos innovadores y

biocomparables.

Panorama actual de la regulacion nacional e internacional de medicamentos
biocomparables

Las pruebas que definen la biocomparabilidad (que en la fabricacion de
medicamentos por sintesis quimica es la bioequivalencia) entre un medicamento
biotecnolégico y un medicamento biosimilar son mas complejas que las realizadas
para demostrar la bioequivalencia entre medicamentos convencionales, debido a
lo anterior la regulacién del aseguramiento de su seguridad y eficacia ha tenido

gue evolucionar en los ultimos afos.

Considerando la relevancia que supone el lanzamiento de productos biosimilares
se presentan a continuacion datos internacionales y nacionales sobre la regulacion
de estos medicamentos:

En marzo de 2010 Estados Unidos aprueba una legislacion que permite la
obtencion de la autorizacion sanitaria para medicamentos geneéricos de tipo

biotecnolégico siempre y cuando se demuestre la seguridad y eficacia del
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medicamento por medio de pruebas clinicas y analiticas que ademas fundamenten
la similitud con respecto al medicamento de referencia que cuente con aprobacion
de la FDA.?°

Debido a que los MB biosimilares no son estrictamente iguales a los MB de
referencia y pueden presentar diferencias terapéuticas entre pacientes, no son
considerados intercambiables y la sustitucion del tratamiento debe ser evaluada
por la persona que prescribe el medicamento. Sin embargo es posible que en
algunos casos se consideren intercambiables si se demuestra que no hay
diferencias terapéuticas entre pacientes. La exclusividad de mercado para MB es
de 12 afios, aunque la solicitud de autorizacion para versiones genéricas puede
realizarse 4 afios después de que el medicamento de referencia haya sido

aprobado. %

En el caso de los paises europeos la EMA establece que los medicamentos
biosimilares deben demostrar su similitud por pruebas analiticas comparandose
con el medicamento de referencia y realizar pruebas clinicas que permitan
comprobar su seguridad y eficacia, ademas la entidad regulatoria de
medicamentos europea deja claro que los medicamentos biosimilares no son
genéricos y por lo tanto no es posible la sustitucion del medicamento de

referencia. %°

Como ya se habia mencionado anteriormente, en México en el afio 2009 se
adiciono el articulo 222 Bis a la LGS, en dicho articulo se les designa a los
medicamentos biotecnologicos no innovadores como biocomparables (que en el
resto del mundo son llamados biosimilares), se establecen los requerimientos para
Su registro e identificacion y ademas se sefiala que debe asignarse la misma
Denominacion Comun Internacional a los medicamentos biocomparables que al
medicamento de referencia, aclarando que no debe haber una separacion en las
claves del Cuadro Basico y de los catalogos de medicamentos de las instituciones

de salud asignadas para estos. Esto ultimo, la no separacion de las claves, ha
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generado gran controversia en el sector debido principalmente a que con ello se
evita la distincion entre medicamentos biotecnologicos innovadores 'y
biocomparables e impide una adecuada farmacovigilancia. Con base a lo anterior,
actualmente el Senado estudia la posibilidad de una reforma al articulo 222 Bis de
la LGS, de acuerdo a la iniciativa el articulo serd modificado en el Ultimo parrafo
para quedar como sigue:
“[...] Los medicamentos biotecnoldgicos deberan incluir en sus etiquetas el
fabricante del biofarmaco y su origen, el lugar del envasado y en su caso el
importador, debiendo asignarse la misma Denominacion Comdn Internacional que
al medicamento de referencia correspondiente. Las claves en el cuadro béasico y
los catalogos de medicamentos de las instituciones de salud, deberan ser

distintas para los medicamentos biotecnolégicos innovadores y los

biocomparables [...]" *

La diferencia de claves implica que los medicamentos biotecnoldgicos innovadores
no son intercambiables por los biocomparables y por lo tanto una vez comenzado

el tratamiento con un determinado MB no debe sustituirse por otro.

Por otra parte dentro de las reformas realizadas al RIS en el afio 2011 se
establecieron los requisitos para el registro sanitario de biotecnoldgicos vy
biocomparables, dejando abierta la posibilidad de solicitar el registro del
medicamento hasta ocho afios antes del vencimiento de la patente para realizar
estudios y pruebas previas, lo cual puede verse como un incentivo hacia la

produccion de medicamentos biocomparables.

Siguiendo con el desarrollo que ha presentado la legislacion de MB en nuestro
pais el afio pasado la Cofepris a través del DOF publica la Norma Oficial Mexicana
de Emergencia NOM-EM-001-SSA1-2012, *° siendo esta norma el marco
regulatorio en el cual se establecen “Las Buenas Practicas de Fabricacion para
medicamentos biotecnoldgicos y sus biofarmacos. Caracteristicas técnicas y
cientificas que deben cumplir éstos para demostrar su seguridad, eficacia y

calidad. Etiguetado. Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad y
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farmacovigilancia”. Para el disefio de dicha norma se retomaron las disposiciones
en materia de medicamentos alopaticos y productos biologicos con las que ya se
contaba, ademas de introducir en ella nuevos aspectos que se sefalan en

regulaciones o directrices internacionales como el caso de las guias ICH.

Aspectos destacables de la NOM-EM-001-SSA1-2012 *°

La NOM-EM-001-SSA1-2012 sefiala en los numerales:

5. Los requisitos de buenas practicas de fabricacion de los biofarmacos y
medicamentos biotecnoldgicos.

6. Los requisitos para el registro sanitario de los medicamentos biotecnolégicos.

7. Farmacovigilancia de los medicamentos biotecnoldgicos.

8. Los requisitos a que deben sujetarse los solicitantes del registro sanitario de
medicamentos biotecnoldgicos, Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o

Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas de biocomparabilidad.

Buenas Précticas de Fabricacion

La reciente norma emergente establece los requisitos de buenas practicas de
fabricacion de los biofarmacos y medicamentos biotecnolégicos que deben cumplir
los establecimientos dedicados a la produccion de MB, cabe aclarar que ademas
de lo indicado en la norma emergente deben cumplir con lo dispuesto en la NOM-
059-SSA1-2006 y en la NOM-164-SSA1-1998, sin embargo una vez concluida la
actualizacion para la NOM-059-SSA1-2006, la cual quedard como PROY-NOM-
059-SSA1-2013, se espera que los establecimientos puedan ser verificados en
base a esta ultima actualizacion y, de ser asi en el futuro ya no tendran que ser
evaluados con lo dispuesto en la NOM-164-SSA1-1998.

Para el caso de la fabricacion de biofarrmacos se debe tener en cuenta
primeramente el tipo de proceso y actividades que se llevan a cabo en cada area
ya que de esto dependera el disefio y la construccién de instalaciones y equipo

necesarios para asegurar la calidad del producto.
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BPF. Disefio y construccién

Las caracteristicas minimas que deben reunir los equipos e instalaciones
destinadas a la fabricacion de medicamentos biotecnoldgicos incluyen: facil
limpieza y esterilizacion, calificacion de equipo, validacion de proceso de
esterilizacion, sanitizacion de equipos cromatograficos empleados en purificacion
de acuerdo al proceso validado, determinacion y documentacion de la vida media
de resinas cromatograficas (las cuales deben ser de uso dedicado), deben existir
PNO y programas para el mantenimiento y uso de los equipos asi como la
validacion de sistemas computacionales utilizados en el control de operaciones

criticas.

Insumos

Las materias primas al ser precisamente el material de partida para la produccion
de medicamentos requieren de controles apropiados para evitar la contaminacion
con microrganismos indeseables y agentes adventicios. La norma recomienda que
dentro de las especificaciones se deben incluir: fuente, origen y los controles
necesarios para asegurar que son adecuados para su uso. Para el caso de los
insumos de origen animal, se deberd contar ademas con los controles
microbiolégicos y de agentes adventicios para garantizar la seguridad en su uso.
Por otra parte los medios de cultivo, soluciones amortiguadoras y otras soluciones
preparadas que sean adicionadas durante el proceso de fabricacién, deben
elaborarse en areas calificadas cuando los procesos sean abiertos. Los
organismos vivos deben ser manejados y conservados de manera que se

mantenga su viabilidad, pureza y estabilidad genética.
Otro requerimiento en cuanto a insumos se refiere, es presentar el certificado
donde se indique que los insumos de origen animal se encuentran libres de riesgo

por TSE, BSE y otros que su utilizacion representen un riesgo a la salud.

Bioproceso
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Se deben documentar todos los controles en proceso y notificar aquellas
condiciones que estén fuera de los criterios de aceptacion, los cuales deben
justificarse durante el desarrollo y deben ser validados. Es importante la
implementacion de un sistema adecuado para la deteccién y manejo de medidas
correctivas y preventivas, que segun la norma deben estar establecidas en

procedimientos donde se indiquen las acciones que se deben realizar.

La caracterizacidbn y almacenamiento de los bancos celulares requiere de
condiciones especiales que ayuden al mantenimiento de su viabilidad, para evitar
su contaminacion es necesario que el manejo y resguardo de los mismos sea en
un area separada y controlada, es por ello que dentro de las BPF para
biotecnolégicos se menciona que: los contenedores de almacenamiento de los
Bancos Celulares deben estar cerrados herméticamente, etiquetados vy
mantenidos a la temperatura adecuada. Ademas se debe contar con un plan de
contingencia en caso de falla de los sistemas de criopreservacion. Se debe contar
con un PNO que garantice el control de uso, manejo y mantenimiento de los

Bancos Celulares Maestro y de Trabajo.

Cultivo celular

En medida de lo posible se deben utilizar sistemas cerrados o de contencion para
el manejo y adicion de medios de cultivo, substratos celulares, suplementos,
soluciones amortiguadoras y gases. Si se utilizan recipientes abiertos es necesario
llevar a cabo la manipulacién en una campana de bioseguridad o en condiciones
ambientales controladas. Asi mismo resulta indispensable establecer los controles
necesarios para el monitoreo de viabilidad celular, crecimiento celular, pureza,
rendimiento y renovacion del medio de cultivo, esto con el fin de garantizar la

consistencia del proceso.

El equipo de cultivo celular y de fermentacién debe ser limpiado y, si se requiere,
esterilizado después de su uso. Asi mismo el medio de cultivo debe esterilizarse

antes de su uso. El paso de inactivacion biologica para efluentes infecciosos y
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materiales usados en produccion debe realizarse de acuerdo al PNO establecido y
el sistema de inactivacion bioldgica debe estar calificado. Lo anterior se establece
con el propoésito de evitar contaminaciones cruzadas sin embargo los PNO
correspondientes deben describir las acciones para detectar la posible

contaminacion y tomar las acciones para evitarla.

Una medida que permite minimizar los riesgos por contaminacion microbiana es la
utilizacion de sistemas cerrados cuando se adicionen sustratos al cultivo celular y
de ser necesario el sistema abierto, debe optarse por el uso de campanas de
bioseguridad. Ademas de requerir areas bien controladas para la fabricacion de
los medicamentos biotecnolédgicos, la norma sefiala que el equipo de cultivo
celular y de fermentacion debe ser limpiado y, si se requiere, esterilizado después

de su uso.

Cosecha y purificacion

Para asegurar que en los procesos de cosecha y purificacién (remueven o
inactivan al organismo productor) el producto obtenido tiene una calidad
consistente, es necesario llevar a cabo dichos procesos en areas adecuadas y
controladas que reduzcan al minimo la contaminacién y con equipos disefiados

para evitar la pérdida de integridad del producto y calidad.

Produccion
Se recalca que para la fabricacion de MB es indispensable contar con areas
independientes y exclusivas para tal fin.

Areas y equipos
En lo referente a las disposiciones para areas y equipos, la norma no dista mucho
de lo establecido en la NOM-059-SSA1-2006. Sin embargo se refuerza el hecho

de evitar las contaminaciones cruzadas y con el medio ambiente.
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Garantia de calidad

En este aspecto la norma indica que se debe demostrar mediante estudios de
estabilidad, la consistencia de la actividad biolégica dentro de los limites
establecidos en las especificaciones de biofarmacos, productos intermedios y
medicamentos biotecnologicos. La normatividad toma en cuenta que la garantia
de calidad no termina con la obtencién del producto final, sino que también
considera el paso del almacenamiento y la distribucion del producto. Por lo que en
la norma se hace referencia a los controles y registros que se deben presentar

para asegurar la calidad en cada paso.

Red o cadena de frio
Dentro de las condiciones requeridas estan:

e Registros de temperatura generados durante el transporte deben ser parte
del historial técnico del producto.

e Las camaras o contenedores frigorificos para el almacenamiento de los
medicamentos biotecnologicos deben estar calificados y contar con el
protocolo e informe o reporte de calificacién correspondiente.

e Se debe disponer de sistemas alternos de suministros de energia en caso
de fallas del sistema general. El tiempo de suministro alterno debe estar
validado.

e El embalaje usado debe estar validado en cuanto a tipo de empaque a usar,
sistema de enfriamiento y la garantia del mismo, tiempo durante el cual se
mantienen las condiciones de cadena de frio, localizacion y distribucién de
los sistemas de refrigeracion y monitores de temperatura. La validacion
debe estar respaldada con el protocolo y el reporte o informe

correspondiente.

Requisitos para el registro de Medicamentos Biotecnoldgicos innovadores.
Debido a la importancia que plantea la aprobacion de moléculas nuevas para el
consumo humano, los requerimientos para su registro conforman un amplio

abanico de informacion técnica y cientifica que demuestre la eficacia, pureza,
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calidad y seguridad del medicamento innovador. Dentro de los requerimientos que
suponen una mayor importancia para la fabricacibn de medicamentos
biotecnoldgicos se encuentran los siguientes:

o Valoracion del comité de moléculas nuevas de los estudios analiticos,
preclinicos y clinicos para determinar la seguridad, calidad y eficacia del
medicamento.

o Las condiciones prescritas de uso y la dosificacion recomendada en las
indicaciones terapéuticas del MB, las cuales deben estar fundamentadas en
informacion de estudios preclinicos y clinicos. Asi mismo, debe indicarse la via de
administracion, la forma farmacéutica, el contenido de biofarmaco por unidad de
dosis del medicamento biotecnoldgico y la informacion para prescribir en sus
versiones amplia y reducida segun lo dispuesto en la legislacion aplicable.

o El proyecto de etiquetado debera cumplir con las disposiciones referidas en
la Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-2012 Etiquetado de medicamentos y de
remedios herbolarios.

o La documentacién de los estudios preclinicos tendrd que incluir la
informacion referente a: la farmacodinamia, farmacocinética, interacciones
farmacoldgicas, estudios de absorcion, distribucion y biotransformacion,
toxicologia y seguridad, genotoxicidad, mutagenicidad, carcinogenicidad, y cuando
apligue inmunogenicidad.

o La documentacién de los estudios clinicos tendra que incluir la informacion
referente a: Protocolos de los estudios clinicos autorizados por la Secretaria,
cuando aplique, disefio de los estudios clinicos que demuestren la indicacion
terapéutica propuesta y la justificacion del tamafio de muestra; dentro de la
informacion del MB se debera presentar la caracterizacion y diagrama de flujo del
proceso de fabricaciéon, estudios de farmacocinética, farmacodinamia, de
inmunogenicidad, las interacciones farmacoldgicas y el andlisis estadistico de los
datos obtenidos. Cabe sefialar que si el medicamento se comercializa en otros
paises se debera presentar la informacion disponible sobre la farmacovigilancia.

o En el rubro de materias primas es de suma importancia incluir la siguiente

informacion con respecto al biofarmaco:
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El origen e historia del banco celular maestro, el gene, la construccion del sistema
de expresion vector-hospedero para la proteina de interés, la caracterizacion
relevante del genotipo y fenotipo, la caracterizacién del biofdrmaco (presentar
datos que permitan determinar la estructura y caracteristicas fisicoquimicas,
inmunologicas y biologicas del biofarmaco).

o En cuanto a la evidencia de controles del biofarmaco se requiere de una
descripcion de los métodos analiticos, especificaciones del sistema contenedor-
cierre y el informe del estudio de estabilidad. Para los controles en proceso de la
fabricacion se debe incluir resultados de perfiles de pureza, tipos vy
concentraciones de proteinas, actividad biolégica, biocarga y finalmente resultados

de los niveles de endotoxinas y/o pirdbgenos.

Para el caso de medicamentos biotecnol6gicos biocomparables, deben cumplir
con las caracteristicas técnicas y cientificas que a continuacion se describen:

o La comparacion analitica de aspectos de calidad del biofarmaco, contenido
en el MB con respecto al de referencia y los informes analiticos de ambos
medicamentos: de prueba y de referencia.

o Resumen del Proceso de fabricacion del medicamento de prueba.

o Especificaciones en cuanto a propiedades fisicoquimicas, actividad
bioldgica, pureza e impurezas.

o Las indicaciones terapéuticas solicitadas se deben fundamentar en la
informacion de los estudios preclinicos y clinicos que sefiale la Secretaria, con
base a los articulos 177-Bis 2, 177-Bis 3 segundo parrafo y 177-BIS-4 del
Reglamento de Insumos para la Salud.

o La via de administracion, la forma farmacéutica, consideraciones de uso y
el contenido de biofarmaco por unidad de dosis del medicamento. Asi como la
informacion para prescribir, en sus versiones amplia y reducida.

o El proyecto de etiquetado debera cumplir con las disposiciones referidas en
los numerales 6.4.6.1 a 6.4.6.8.3 de la NOM-EM-001-SSA1-2012, ademas de lo
indicado en la Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-1993.
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o Protocolo autorizado e informe de los estudios de biocomparabilidad, que
deben cumplir con lo establecido en el numeral 8, cuando aplique.

o Programa de farmacovigilancia intensiva de acuerdo a lo descrito en la
NOM-EM-001-SSA1-2012.

El siguiente cuadro muestra la comparacion entre algunos requisitos que deben
cumplir los medicamentos biocomparables y los medicamentos farmoquimicos
genéricos. Con ello se aprecian las diferencias que existen entre ellos, las cuales
se deben principalmente a la naturaleza y proceso de obtencion de cada tipo de

medicamento.

Cuadro 4. Comparacion de requisitos entre farmoquimico genéricos y biocomparables.
iSi Farmoquimico : :
RETUIEE qu Biocomparable Observaciones
genérico
Para biotecnoldgicos
Caracterizacion , . debe ser

" Si Si :
analitica comparativa

Se puede hacer
referencia de
seguridad y eficacia Si No
de referencia.

Depende de la
Bioequivalencia Si No Forma farmacéutica

Estudios preclinicos No Si Toxicologia

Estudio abreviado y
Estudios clinicos No Si comparativo

Verificacion en sitio .

de BPF No Sl

Estabilidades PT si IFA No Si ambos
Farmacovigilancia

inmunolégica No Posiblemente

Adaptado de Palomares, L. A., (mayo, 2011).*

PT: Producto terminado.

IFA: Ingrediente farmacéutico activo.

En lo referente al registro de medicamentos biotecnoldgicos los requisitos que
exige la regulacion para el caso de biocomparables son menores en cuanto a la
presentacion de evidencia documentada de estudios clinicos, que es lo mismo que

hemos observado para el caso de los medicamentos genéricos, puesto que ya
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existe un medicamento comercializado (innovador) que demostré ser eficaz y
seguro, las pruebas preclinicas y clinicas son reducidas en estos casos. Sin
embargo, no por tratarse de un MB biocomparable se deja de lado el riesgo que
representan para la salud y por ello el Comité de Moléculas Nuevas determinara
caso por caso si debe presentarse mas informacién que demuestre la seguridad y

eficacia del medicamento biocomparable.

Farmacovigilancia

La Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012 define a la farmacovigilancia

como:
‘la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la
informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos biolégicos,
plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar
informacion nueva acerca de las reacciones adversas y prevenir los dafios

en los pacientes.” 3!

La OMS describe a las reacciones adversas como:
"Cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis
empleadas en el humano para la profilaxis, el diagnostico, la terapéutica o

la modificacién de una funcién fisiolégica"

Asi la farmacovigilancia se considera como una de las actividades de salud
publica destinada a la identificacion, cuantificacion, evaluacion y prevencion de los
posibles riesgos derivados del uso de medicamentos. Por lo tanto, la
farmacovigilancia es una actividad de responsabilidad compartida entre todos los
agentes que utilizan el medicamento; el representante legal en México o
responsable sanitario del titular del registro sanitario, la autoridad sanitaria

reguladora, los profesionales sanitarios y los pacientes.*

Los MB deben cumplir con los requisitos de farmacovigilancia establecidos en la

Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y operacion de la
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farmacovigilancia, ademas de los dispuestos en la NOM-EM-001-SSA1-2012, en
este aspecto los MB innovadores y huérfanos requieren de un plan de manejo de
riesgos, que con previa evaluacion del Comité de Moléculas Nuevas se presentara
ante el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV). Asi mismo, el CNFV
evaluara la existencia de algun riesgo entre los MB ya comercializados y de ser
necesario solicitara un plan de manejo de riesgos y el estudio de farmacovigilancia

correspondiente.

En general los MB notificaran las sospechas de RAM de acuerdo con el formato
de aviso de sospechas de reacciones adversas de medicamentos. En este sentido
la solicitud de un plan de manejo de riesgos y de farmacovigilancia intensiva con la
consulta al Comité de Moléculas Nuevas supone un gran paso para mantener un

control en la etapa post comercializacion del producto.

Las disposiciones anteriores ya se encuentran reflejadas en la NOM-220-SSA1-
2012 Instalacion y operacion de la farmacovigilancia. Por lo que en enero del 2013
dejaron de surtir efecto los numerales correspondientes a farmacovigilancia de la
NOM-EM-001-SSA1-2012.

Requisitos de biocomparabilidad

Dentro de los requisitos para las pruebas de biocomparabilidad se requiere que los
lotes del medicamento de prueba hayan sido fabricados de acuerdo con lo
establecido en la “NOM-059-SSA1-2006 y que el analisis de los medicamentos
respecto a calidad, pureza, identidad y potencia se haya realizado conforme a la
FEUM vigente, y de no contar esta con la informacion requerida, se podra hacer

uso de farmacopeas de otros paises o bien de métodos analiticos validados.
Asi mismo, la norma sefiala los requisitos que deben cumplir los medicamentos de

prueba y referencia para poder ser utilizados en el estudio. Dentro de estos

requisitos encontramos: recepcion, caracterizacion fisicoquimica del medicamento
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de prueba y de referencia, condiciones de almacenamiento controladas y la

disposicion final de los medicamentos de prueba y de referencia.

En lo referente a estudios preclinicos, se mencionan los requisitos que debe
cumplir el disefio del estudio, las caracteristicas del personal involucrado en la
realizacion de las pruebas y del investigador titular, asi como las actividades que
deben considerarse de acuerdo al tipo de estudio que se realiza (seguridad o

actividad bioldgica).

Las pruebas preclinicas consideran esencialmente aquellos estudios donde se
demuestre la identidad, pureza, seguridad y eficacia del medicamento de prueba,
para ello es necesario contar con protocolos preclinicos que describan las
actividades que se llevaran a cabo en el estudio, métodos que seran utilizados, los
criterios de aceptacion, entre otras cuestiones que contribuyan a la obtencién de

resultados confiables sobre la seguridad y eficacia del medicamento.

Para el caso de las pruebas de seguridad, es necesario evaluar el efecto
toxicolégico y farmacolégico del medicamento en especies relevantes, es decir,
especies en donde el MB genera un efecto biolégico o es farmacolégicamente
activo, también pueden ser utilizados animales transgénicos que expresen el

receptor humano o proteinas homologas.

Las pruebas de actividad biologica deben ser disefiadas de tal forma que
proporcionen la informacién correspondiente a la ocupacién del receptor, la
afinidad por el receptor, inmunogenicidad y los efectos farmacoldgicos entre otros.
Dentro de los elementos necesarios para llevar a cabo dichos estudios se requiere

de la seleccion apropiada de biomarcadores y uso de lineas celulares.

Personal
En cuanto al personal es indispensable que se cuente con un investigador titular,

el cual podra ser un QFB u otro profesional de las ciencias de la salud. Todo el
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personal debe contar con los conocimientos y capacitacion necesarias para llevar

a cabo los estudios y pruebas.

Estudios clinicos

Los requisitos para la realizacion de estudios clinicos no se limitan a esta norma,
por lo que las Unidades Clinicas Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o
Instituciones Hospitalarias deben cumplir con lo establecido por la Ley General de
Salud, Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, Reglamento de Insumos para la Salud, Normas Oficiales Mexicanas,

Buenas Précticas Clinicas y demas disposiciones aplicables.

Los estudios necesarios para demostrar la biocomparabilidad de los MB
biocomparables incluyen: estudios de farmacocinética, farmacodinamia, eficacia
clinica y seguridad (inmunogenicidad). Para la elaboraciéon del protocolo clinico, el
patrocinador proporcionara la informacion correspondiente a la caracterizacion y
estudios clinicos del Medicamento. Dicho protocolo seré elaborado por el titular del

registro sanitario y debe incluir los elementos sefialados en el apéndice normativo A.

Criterios y requisitos para realizar estudios de biocomparabilidad en humanos

La cantidad de informacion de las pruebas clinicas dependera del conocimiento
gue se tenga del MB de referencia, la caracterizacion del MB biosimilar y la
comparabilidad fisicoquimica con respecto al MB de referencia. En base a lo
anterior, el Comité de Moléculas Nuevas previa consulta al Subcomité de
Evaluacion de Productos Biotecnoldgicos, decidira si es adecuado el protocolo
clinico y de ser necesario se solicitara mayor evidencia e informacion clinica. El
protocolo clinico incluira entre otros aspectos los criterios de inclusion y exclusion

asi como las pruebas estadisticas que se aplicaran para el andlisis de los datos.

El personal involucrado en la realizaciéon de estudios clinicos debe contar con
experiencia en investigacién y que se apegue al manejo de las Buenas Practicas

Clinicas, dentro de los cargos principales se encuentran:
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Investigador principal, coordinador del estudio clinico, monitor clinico, personal

meédico, paramédico y enfermeria.

En lo referente a las instalaciones la norma indica cuales son las caracteristicas
minimas con las que deben contar las Unidades Clinicas, Terceros Autorizados,
Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias para la realizacion de
estudios clinicos. Dentro de los elementos que establece la norma estan el contar
con un area de toma de muestras, area de preparacion de muestras, area

dedicada al resguardo de los expedientes y dormitorios

Consideraciones Generales de Validacion

La validacion es uno de los puntos clave para la obtencion de resultados
confiables de los ensayos y dado que cada unidad o centro de investigacion
cuenta con equipos, materiales y condiciones distintas, es importante que se
realice primeramente un protocolo de validacion y posteriormente una validacion
de la metodologia empleada para cada producto o medicamento biotecnolégico
con su reporte correspondiente, indicando los pardmetros evaluados y los criterios

de aceptacion y rechazo.

Para el andlisis de las muestras obtenidas de los estudios preclinicos y/o clinicos
se debe contar con PNO que describan el transporte de las muestras (condiciones
de temperatura, registros, etc.), recepcibn de muestras, identificacion vy
almacenamiento de las mismas. Lo anterior nos ayuda a tener un control de las
condiciones en las que deben ser transportadas, recibidas y almacenadas las
muestras biolégicas con el fin de asegurar su estabilidad e integridad.

Para el procesamiento de las muestras se presentan algunos requisitos y
disposiciones que consideran la identificacion, el manejo de muestras control para
verificar los paramentos de la validacion y los casos en donde podria ser factible

un re analisis de las muestras.
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Considerando que las normas oficiales mexicanas emergentes cuentan con una
vigencia maxima de seis meses y que dicho termino puede ser prorrogado por una
sola vez, es de esperarse que en los préximos meses se emita un anteproyecto
para la norma oficial, o bien, se haga una segunda expedicién de la norma
emergente. Hasta ahora se han realizado actualizaciones en los ordenamientos
correspondientes a farmacovigilancia y etiquetado pero aun falta la modificacion y
actualizacion de las normas oficiales mexicanas en lo referente a BPF y al registro
sanitario de MB. La implementacion de guias o lineamientos, adoptados en otros
paises, como directrices serian una buena opcion para guiar a los fabricantes y

reforzar asi las disposiciones oficiales.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo logra realzar la importancia que implica el contar actualmente
con una normatividad que establezca los requerimientos necesarios para asegurar
la calidad y eficacia de los medicamentos biotecnoldgicos, considerando los
beneficios que aportaran a las personas que presentan enfermedades como las de
tipo hereditario, crénicas degenerativas, entre otras al tener acceso a un

tratamiento con medicamentos biotecnolégicos innovadores y biocomparables.

A patrtir de la revision y recopilacién de datos sobre la regulacion de medicamentos
biotecnolégicos, se identificaron tanto los aciertos que presenta nuestra legislacion
al impulsar el control y verificacion del sector biotecnolégico mediante la
implementacion de reformas a la legislacion, como las insuficiencias que existen
en nuestra regulacién, especificamente en el ambito de medicamentos

biosimilares/biocomparables.

En materia de Biocomparables, la informacion internacional y nacional presentada,
muestra que estos medicamentos no pueden ser considerados intercambiables
con el medicamento de referencia, hecho que se manifiesta en varias legislaciones
internacionales pero que en México aun faltaria aclarar por medio de la reforma al
articulo 222 Bis de la LGS.

La NOM-220-SSA1-2012 Instalacion y operacion de la farmacovigilancia en su
dltima actualizacién nos menciona los requerimientos de farmacovigilancia para
medicamentos biotecnoldgicos, por lo que las actividades de deteccion y la
prevencion de efectos adversos podran ser controladas con base a una buena

implementacion de dicha norma.
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