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1. RESUMEN

La carrera de Quimica Farmacéutica Bioldgica forma profesionistas capaces de
colaborar con el equipo de salud, realizando funciones especificas en la preparacion,
control, desarrollo y realizacion de técnicas utilizadas para la prevencion, atencion

terapéutica y rehabilitacion de enfermedades.

La profesién se encuentra reglamentada por disposiciones legales, por este motivo
es necesario un marco legislativo aplicable, donde se establecen las bases juridicas

gue hacen posible el control normativo de las actividades.

El rdpido desarrollo de la industria farmacéutica en el mundo en diferentes areas de
aplicacion, ha permitido la produccién de medicamentos biotecnoldgicos con el
propdsito de beneficiar a millones de pacientes en el tratamiento y prevencion de

enfermedades.

A lo largo de los afos, los medicamentos biotecnolégicos innovadores han
demostrado que su produccion, debe reunir caracteristicas de seguridad, eficacia y
calidad para dar cumplimiento con lo establecido en las Leyes que aplican para cada

pais.

En México, para dar cumplimiento con el articulo 222 BIS establecido en la Ley
General de Salud, la Secretaria de Salud, a traves de la Comision Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), otorgara la autorizacion
correspondiente a los medicamentos biotecnoldgicos para poder ser comercializados.
Cumpliendo con los requisitos y pruebas que demuestren la calidad, seguridad y
eficacia del producto, de conformidad con las disposiciones de esta Ley, sus

reglamentos y deméas documentos juridicos aplicables.

Los biocomparables, son medicamentos que han demostrado calidad, eficacia y
seguridad comparable al medicamento innovador, son liberados al mercado en cuanto
expira la patente de un medicamento biotecnolégico. Ofreciendo una relacion

deseable costo-beneficio para el paciente y los sistemas de salud.

Cabe destacar que los biocomparables, son moléculas estructuralmente complejas,

por este motivo no existe una «equivalencia absoluta» con el medicamento innovador.



Por lo tanto, es necesario que el fabricante proporcione los estudios adecuados para

demostrar las caracteristicas requeridas.

El objetivo de este trabajo es marcar las directrices documentales de un sistema de
gestion de calidad para el registro de medicamentos biotecnolégicos biocomparables,
utilizando como ejemplo la Eritropoyetina humana recombinante, indicada en el
tratamiento de la anemia asociada a insuficiencia renal crénica y/o anemias severas
debido a otras causas como son cancer, SIDA, entre otros, mediante un conjunto de
medidas adoptadas de manera planificada y sistematizada. Garantizando que los
biocomparables demuestren la calidad, seguridad y eficacia requerida para el uso de

la poblacion mexicana.

La industria farmacéutica tiene una funcion significativa ante la autoridad sanitaria, tal
es el caso para la obtencion del registro de medicamentos biotecnologicos
biocomparables, debido a que, al presentar los estudios, junto con otros documentos
solicitados por dicha autoridad, la aprobacion del trdmite puede llegar a complicarse

derivado de requisitos faltantes.

Con la implementacion de decisiones estratégicas que ayuden a mejorar el
desempefio y facilitar la aprobacion del registro por las autoridades sanitarias. Asi
como la obtencién de la capacidad para demostrar la conformidad con el cumplimiento
de todos los requisitos solicitados y una mejora continla, se lograra obtener los
registros, si es posible, en tiempo y forma e impactando en la disponibilidad de los

medicamentos hacia los pacientes.



2. INTRODUCCION

2.1.IMPORTANCIA DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN EL SECTOR
SALUD

Entre las principales contribuciones que realiza la Industria Farmacéutica se
encuentra la colaboracion en el incremento de la esperanza y calidad de vida de la
sociedad, a través de la implementacion de tecnologias para la salud que permiten
disminuir la mortalidad en la poblacion (KPMG Cardenas D., 2017).

Dada la importancia de la salud para un estado de completo bienestar fisico, mental
y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades resulta
indispensable dar acceso a los mexicanos a la prevencion, atencién terapéutica y
rehabilitacion. Siendo los medicamentos un recurso de gran relevancia para cumplir

tal efecto.

Para que un producto farmacéutico sea lanzado al mercado requiere esfuerzos en
materia de inversion y gestion de proyectos. Muy pocas iniciativas superan las fases
requeridas para llegar a ser un producto comercializable, posterior a los procesos
exhaustivos de investigacion y en paralelo a los tramites necesarios para registrar la

patente respectiva del producto.

Se han observado que, de 10 000 sustancias que se investigan, solo 1 llega al
mercado como medicamento, lo cual implica inversiones cercanas a los 2 500

millones de ddlares para un producto innovador (KPMG Cardenas D., 2017).

En el caso de un producto biocomparable, se requiere validar la biocomparabilidad
ante la COFEPRIS, asegurando su correcto funcionamiento para el tratamiento de

pacientes.

El sector farmaceéutico a nivel mundial genera bienes de primera necesidad para la
poblacién, por lo que depende de las medidas regulatorias vigentes tanto en el pais
de origen como a nivel mundial, para garantizar la seguridad, calidad y eficacia de los

medicamentos.

Es la razén de que la industria farmacéutica se encuentra expuesta a una estricta

regulacion, desde las etapas de investigacion, desarrollo, aprobacién por parte de la



autoridad sanitaria, promocion, venta y seguimiento de los productos. Por lo que el
marco regulatorio incluye leyes, normas, decretos, asi como acuerdos entre otros

documentos informativos.

2.2.BIOTECNOLOGIA FARMACEUTICA

La biotecnologia, consiste en la modificacidn genética de organismos Vvivos y sus
derivados para obtener productos o procesos para un uso especifico (Lopez S., 2012).

Los medicamentos obtenidos mediante biotecnologia permiten proporcionar
tratamientos eficaces, disminuyendo efectos adversos e incrementando la afinidad
por el blanco especifico contra enfermedades cronico-degenerativas, y dificiles de
controlar. Demostrando una mayor capacidad para activar la respuesta inmunitaria
(Martos R., 2015).

Los productos biotecnoldgicos pueden obtenerse a partir de diversas fuentes, como
son los cultivos de lineas celulares de mamiferos, insectos o células vegetales,
microorganismos, animales o plantas transgénicas, entre otros. Pueden ser idénticos
0 muy similares en su secuencia proteica o genética a aquéllos producidos de manera
natural por el ser humano o por animales u otros organismos, o también pueden ser
moléculas con secuencias Unicas con nuevas propiedades o con mayor eficacia y

seguridad que los compuestos aislados de fuentes naturales (SSA, FEUM 2018).

En todos estos casos se caracterizan por el uso de la ingenieria genética (denominada
como biotecnologia molecular en la normatividad) en el proceso de desarrollo o
expresion de la molécula (SSA, FEUM 2018).

En la industria farmacéutica, los medicamentos obtenidos por biotecnologia, incluidos
los medicamentos biocomparables, atraviesan un largo proceso de produccion, lo que
da lugar a una complejidad estructural y alto peso molecular (Martos R., 2015). En
contraste con moléculas quimicas pequefias como se pueden observar en los

ejemplos de la Imagen I.



INCREMENTO DEL NIVEL DE COMPLEJIDAD DE LA MOLECULA

Molécula quimica pequena Molécula Biologica Complejo Bioldgico
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e Sintetizado quimicamente e Derivado de material vivo e Derivado de {1late1‘1al yixo
e Estructura bien definida e Estructura mas grande y e Estructura mas compleja
¢ Bajo peso molecular compleja * Peso molecular muy alto

o Alto peso molecular

Imagen |. Debido a que los productos biotecnolégicos son més grandes, mas complejos y de mayor

peso molecular que los medicamentos obtenidos por sintesis quimica, suelen estar sujetos a una via

de aprobacién reguladora multifacética escalonada (Sandoz Inc., 2020).

Los medicamentos biotecnolégicos suelen ser proteinas o glicoproteinas de alto peso
molecular, comparado con los medicamentos por sintesis quimica que son moléculas
bastante simples de bajo peso molecular, generalmente inferior a 1 kDa como se

muestra en la Tabla I. (Dra. Franco, et al. 2008).

Tabla I. Pesos moleculares comparativos de medicamentos por sintesis quimica y

medicamentos biotecnolégicos.

Peso Molecular (kDa)
Paracetamol 0.151
Calcitonina 4.5
Eritropoyetina alfa 30.4
Factor VI 264.0
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Las propiedades estructurales y funcionales de los productos biotecnoldgicos pueden
hacer dificil su caracterizacion con las técnicas y métodos tradicionales utilizados para
otro tipo de farmacos, aunque en general se debe seguir las normas aplicadas a
medicamentos producidos por otras técnicas, con la adicion de requisitos disefiados
especialmente para ellos (SSA, FEUM 2018).

Los medicamentos biotecnolégicos biocomparables, son los medicamentos
biotecnolégicos no innovadores que demuestren ser biocomparables en términos de
seguridad, calidad y eficacia al medicamento biotecnoldgico de referencia a través de
las pruebas que establezca la Ley, Reglamento y demés disposiciones juridicas
aplicables. Estos llegan a ser mas dificiles de analizar y caracterizar en comparacion
con los medicamentos de sintesis quimica, y tienden a presentar una via legal y

regulatoria especifica.

Para esta clase de medicamentos, un sistema de salud robusto es un pilar importante,
al igual que una politica farmacéutica solida siendo una condicién fundamental para
gue funcionen de manera adecuada. El éxito requiere un esfuerzo conjunto y

colaboracion entre todos los sectores claves de la salud.

Actualmente, la introduccién en el mercado de estos medicamentos favorece la

competencia, mejorando el acceso a nuevas terapias bioldgicas.

2.3.PROCESO DE PRODUCCION
La produccion y validacion de los procesos de fabricacion, asi como el control y
aseguramiento de la calidad de los biofarmacos llega a ser complejo, debido a que
involucran: metodologias de manipulacion genética; propagacion y uso de cepas o
lineas celulares (las cuales gracias a su metabolismo celular generan el producto de
interés); procesos de purificacion sofisticados, debido a que en general se obtienen
bajo rendimientos y hay un alto niamero de impurezas de diferente naturaleza
provenientes tanto del hospedero, del producto y del propio proceso; y, desarrollo de
meétodos de control analitico especificos que por la naturaleza del compuesto se
basan en caracterizar las propiedades fisicoquimicas y biologicas para garantizar la

consistencia lote a lote, la seguridad y eficacia del producto (SSA, FEUM 2018).
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El paso inicial para la produccion de farmacos es realizar la construccion genética,
donde se coloca el gen especifico (el cual codifica para la proteina de interés) en un
vector adecuado para llevar a cabo el proceso de insercion de éste en el hospedero

seleccionado para su amplificacion (clonacion) y /o expresion [Imagen lla].

En esta primera etapa, la manipulacion genética se realiza por medio de la tecnologia
del ADN recombinante [Imagen lll]. Se basa en cortar y ligar los fragmentos del gen
de interés de manera que, al ser colocados en el vector, estos tengan la secuencia y
orientacién correcta para ser reconocidos por la maquinaria molecular del hospedero
y puedan llevarse a cabo los procesos de replicacion de la molécula de ADN
insertada, y/o de expresion de la proteina mediante la generacién del ARN mensajero
(transcripcion) correspondiente y, la posterior traduccion de la proteina de interés
(biofarmaco) (SSA, FEUM 2018).

Gen de interés

Vector

DNA recombinante

Fragmento DNA

Imagen lll. Gen de clonacion. ADN recombinante.

El hospedero es elegido con base en: las caracteristicas estructurales del biofarmaco
(considerando que el primero debe ser capaz de producir por medio de su
metabolismo el biofarmaco de interés con la estructura adecuada para tener la calidad
y eficacia requeridas), los rendimientos obtenidos y los factores economicos.

Actualmente se utilizan comunmente diversos hospederos tales como bacterias,
levaduras, lineas celulares de insectos y de mamiferos, y de manera mas limitada

células vegetales, animales o plantas transgénicas.

Seleccionado el hospedero, el vector recombinante se introduce el interior de éste por
medio de métodos como choque térmico, la electroporacién, el uso de agentes

guimicos de naturaleza catidnica, entre otros (SSA, FEUM 2018).
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Escalamiento

Cuando ya se obtuvo y verifico el sistema de expresion se procede al desarrollo del
proceso en escala piloto para optimizar rendimiento y garantizar la calidad del
producto, para finalmente, alcanzar el proceso a escala industrial [Imagen IIb].

El cultivo a escala industrial de microorganismos y/o células recombinantes utiliza
fermentadores o biorreactores, los cuales bajo condiciones estériles y controladas (T,
pH, TOD, rpm) permiten obtener buenos rendimientos del biofarmaco (SSA, FEUM
2018).

Control de calidad en el proceso

Se enfoca principalmente en asegurar la estabilidad genética, lograr rendimientos
consistentes y demostrar la ausencia de agentes adventicios y proteinas
contaminantes del propio hospedero. Entendiendo como rendimiento consistente al
producto que se mantiene dentro de los limites de aceptacién para cada etapa del

proceso en repetidas ocasiones.

Recuperacién y purificacion

Una vez terminado el cultivo, la recuperacion de la proteina recombinante se realiza
generalmente por técnicas fisicoquimicas, basandose en las diferentes propiedades
de la molécula tales como su tamafo, carga, hidrofobicidad y capacidad de

solvatacion.

Posteriormente, es necesario purificarlo, eliminando las impurezas con base en las
diferencias entre las propiedades fisicoquimicas del biofarmaco y los contaminantes,
obteniéndose el producto de interés con calidad, eficacia y seguridad requeridas

[Imagen lic].

Si bien el biofarmaco debera purificarse rapidamente para evitar la degradacion por
proteasas. Este tipo de contaminantes, aunque existan en niveles de trazas, son
criticos en los procesos de purificacion, ya que pueden ser dificiles de remover, lo que
complica el proceso y puede afectar significativamente la estabilidad del producto. Por

lo que se disefla especificamente el proceso de purificacion de manera que se
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eliminen o minimicen en el producto final y obtener un material con un alto grado de
pureza (SSA, FEUM 2018).

Formulacion del Biofarmaco

Los medicamentos biotecnolégicos son relativamente inestables, ya que los
productos pueden ser degradados presentando diferentes cambios quimicos.

La forma farmacéutica final usualmente contiene, agentes estabilizadores y
reguladores de pH. Los estudios de estabilidad requieren de mas de un método de
andlisis, cada uno de ellos enfocado a buscar diferentes productos de degradacion.
Tanto el biofarmaco como el medicamento biotecnoldgico se deben de manejar en

condiciones de temperatura de acuerdo a los estudios de estabilidad.

Control de Calidad

Algunos principios utilizados para el control de calidad son el uso de estandares de
referencia y métodos validados para evaluar una amplia gama de impurezas
conocidas y potenciales, asi como productos de degradaciéon. También se realizan

pruebas tales como las de esterilidad, inocuidad en animales y potencia.

Es importante mencionar que los biofarmacos requieren una caracterizacion del
organismo productor (célula), es decir, un estudio completo de los medios para su

crecimiento y propagacion y, el andlisis explicito del proceso de purificacion.

Por lo tanto la complejidad del sistema de control de calidad se encuentra relacionada
tanto con las caracteristicas estructurales del producto, como con su proceso de

fabricacion. [Imagen Iid].

2.4.REGULACION DE BIOTECNOLOGICOS

La diversidad de los productos biotecnolégicos (proteinas glicosiladas, anticuerpos
monoclonales, etc.) ha creado la importante necesidad de elaborar guias especificas

para su evaluacioén. (Aguilar J., 2010).

En los afios 2004 — 2008 empezaron a vencer las patentes de los primeros
medicamentos biotecnoldgicos, por lo que empezaron a surgir los primeros

medicamentos biotecnolégicos no innovadores (biosimilares/ biocomparables) en el
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mercado europeo (Martos-Rosa., 2015). Sin embargo, no habia un marco regulatorio
en torno a las pruebas de calidad, seguridad y eficacia que debian cumplir.

Actualmente la EMA ha publicado las guias para los siguientes biomedicamentos:
eritropoyetina humana recombinante, factor estimulante de colonias de granulocitos
recombinante, insulina humana recombinante, heparinas de bajo peso molecular,
somatropina, interferén alfa recombinante, anticuerpos monoclonales, interferon beta

y r-hormona foliculo estimulante recombinante (EMA., 2015).

En marzo de 2010, Estados Unidos aprueba un mecanismo regulatorio que permite
la obtencion de la autorizacion sanitaria para medicamentos geneéricos de tipo
biotecnoldgicos. Siempre y cuando se demuestre la seguridad y eficacia del
medicamento por medio de pruebas clinicas y analiticas que fundamenten la similitud
con respecto al medicamento de referencia y que cuente con aprobacion de la
Administracion de Medicamentos y Alimentos, FDA (por sus siglas en inglés Food and
Drug Administration). Si bien la exclusividad del mercado para el medicamento
biotecnolégico es de 12 afos, la solicitud de autorizacién para la version genérica
puede realizarse 4 afios después de que el medicamento de referencia haya sido

aprobado. (Gonzélez, P.etal., 2011).

Actualmente para el proceso de aprobacion un biosimilar no debe tener diferencias
clinicamente significativas en cuanto a seguridad, pureza y potencia (seguridad y
eficacia) con respecto a un producto de referencia existente aprobada por la FDA.
Esto significa que los fabricantes de biosimilares no necesitan realizar tantos ensayos
clinicos costosos y prolongados, lo que podria conducir a un acceso mas rapido a
estos productos, opciones terapéuticas adicionales y costos reducidos para los
pacientes. (FDA, 2017.)
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2.5.MARCO REGULATORIO ACTUAL EN MEXICO APLICABLE EN MATERIA
DE BIOTECNOLOGICOS Y BIOCOMPARABLES

Los medicamentos farmacéuticos se encuentran sujetos a diversas leyes y
regulaciones de acuerdo con un ordenamiento jerarquico como se observa en la
Imagen V.

CPEUM
LGS
RIS
NOM & FEUM

Acuerdos/ Avisos/ Listas

Imagen IV. Pirdmide Jerarquica juridica de Kelsen

Dada la importancia de la salud para un estado de completo bienestar fisico, mental
y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades, como se
reconoce en el Art.4° de La Constitucion Politica de Los Estados Unidos Mexicanos
(CPEUM), el derecho a la proteccién de la salud resulta indispensable dar acceso a

todos los mexicanos a la prevencion, atencion, terapéutica y a la rehabilitacion.

El marco regulatorio sobre medicamentos biotecnoldgicos ha recorrido un largo
camino en nuestro pais. A finales de la década de 1990 en México se introdujeron
algunas reformas legales, como se puede observar en la linea del tiempo | del marco
regulatorio en México a continuacion. Esto con el fin de regular los medicamentos
biotecnolégicos innovadores, que para entonces ya tenian varios afios en el mercado

farmacéutico global (Lépez S., 2012).
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Linea del tiempo I. Marco regulatorio en materia de biotecnolédgicos y biocomparables
en México

07 de Mayo

Se afiade a 1a LGS los Art. 282 bis, 282 bis 1 y 282 bis
2 para incluir productos biotecnologicos. Todo tipo de M
productos incluyendo alimentos, insumos para la salud
v plaquicidas
04 de Febrero
Reforma al RIS Art. 81. Define biofarmacos y
biomedicamentos Art. 177 Define

requisitos generales para aprobar biomedicamentos

11 de Junio.

Se adiciona a 1a LGS Art. 222 bis. Establece las bases
generales para medicamentos biotecnologicos m
innovadores y biocomparables

19 de Octubre
Reforma al RIS en materia de medicamentos biotecnologicos
m innovadores y biocomparables
- Establece los requisitos para la aprobacion de estos
medicamentos

NOM-EM-001-SSA1-2012,
Medicamentos biotecnologicos y sus m
biofarmacos. Buenas practicas de v \

fabricacion

NOM-177-SSA1-2013,

Requisitos a que deben sujetarse los Terceros Autorizados que
realicen las

pruebas de intercambiabilidad. Requisitos para realizar los
estudios de
biocomparabilidad

NOM-257-SSA1-2014, En
materia de medicamentos biotecnologicos

La autoridad regulatoria, Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos

Sanitarios (COFERPIS), ha realizado grandes esfuerzos para contribuir con el
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crecimiento de la industria farmacéutica, la definicion de acuerdos de colaboracion
con otros paises, la implementacion y/o establecimiento de regulaciones que mejoran

la competitividad del sector, entre otras acciones.

2.6.SECCION. LEY GENERAL DE SALUD

En 1984 se publicé La Ley General de Salud (LGS) estableciendo el derecho a la

atencion médica, asi como a los farmacos.

En 1997 la LGS fue reformada para contemplar los productos biotecnolégicos en
general. Sin embargo, dicha reforma fue muy precaria y no estaba dirigida solamente
a medicamentos, sino a todo tipo de productos, incluyendo alimentos, insumos para
la salud y plaguicidas como lo menciona el Art. 282 bis, 282 bis 1y 282 bis 2 (Lopez
S., 2012).

En junio de 2009 se contempla como tal un medicamento biotecnoldgico, ya que se
reformod la Ley General de Salud para incluir el articulo 222 Bis que regulara los
medicamentos biotecnolégicos, innovadores y biocomparables.

2.6.1.DEFINICION DE MEDICAMENTO BIOTECNOLOGICO

En el Art. 222 Bis de la LGS enuncia un medicamento biotecnolégico como:

“[...] toda sustancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica, que se identifique como tal por su actividad farmacoldgica y

propiedades fisicas, quimicas y biologicas” (LGS, 1984).

Para la obtencion del registro sanitario de medicamentos biotecnolégicos, el
solicitante debera cumplir con los requisitos y pruebas que demuestren la calidad,
seguridad y eficacia del producto, de conformidad con las disposiciones de esta Ley,
sus reglamentos y demas disposiciones juridicas aplicables, y posterior a la
comercializacion del medicamento es necesario realizar el seguimiento de
farmacovigilancia, el cual debera estar conforme la normativa vigente

correspondiente.
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2.7.SECCION. REGALMENTO DE INSUMOS PARA LA SALUD

Toda Ley expedida por el Congreso requiere de un reglamento que desarrolle con
mayor detalle los requisitos y procedimientos para realizar lo que la ley ha establecido

en términos muy generales.

En 1998 se reformé el Reglamento de Insumos para la Salud (RIS), por medio del
cual se introdujeron los Art. 81. y Art. 177 dbénde se definen biofarmacos y

biomedicamentos, asi como los requisitos generales para la aprobaciéon de estos.
Estableciendo como biofarmaco a:

“[...] toda substancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que
tenga actividad farmacologica, que se identifique por sus propiedades fisicas,
guimicas y bioldégicas y que reuna las condiciones para ser empleada como

principio activo de un medicamento biotecnolégico.”

Y menciona que tanto los biofarmacos y los medicamentos biotecnoldgicos podran

ser.

I. Proteinas recombinantes: Las proteinas producidas por cualquier ente
biolégico procariote o eucariote al que se le introduce, por técnicas de
ingenieria genética, una secuencia de acido desoxirribonucleico que las
codifica;

II.  Anticuerpos monoclonales: Las inmunoglobulinas intactas producidas por
hibridomas, inmunoconjugados, fragmentos de inmunoglobulinas y proteinas
recombinantes derivadas de inmunoglobulinas;

lll.  Péptidos sintéticos: Los péptidos constituidos por menos de cuarenta
aminoacidos producidos por técnicas de biotecnologia molecular;

IV.  Acidos nucleicos sintéticos o de plasmidos: Los acidos nucleicos obtenidos de
plasmidos naturales o modificados por técnicas de ingenieria genética, y
V. Los deméas que, en su caso, determine mediante acuerdo la Secretaria,

conforme a los avances técnicos y cientificos (SSA, RIS 2014).
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Antes del 2009 las compaiiias registraban los medicamentos biocomparables bajo la
categoria de genéricos generales debido a que no existia una definicion de
biocomparables y biotecnolégicos en general. Asi, numerosos productos
biotecnolégicos no originales llegaron al mercado antes de que se aprobara una
regulacién especifica, sin las correctas pruebas que sustentaran que funcionaban (Dr.
Francisco, 2017).

Sin embargo, el proceso regulatorio continto impulsado por la COFEPRIS, el érgano
desconcentrado de la Secretaria de Salud que administra en México el sistema de

aprobacion de medicamentos.

En una primera etapa, COFEPRIS convoco a consultas por varios meses a los dos
principales actores del mercado de medicamentos, para consensuar las reformas que
se propondrian al RIS. Por un lado, se convocOd a la Asociacibn Nacional de
Fabricantes de Medicamentos (ANAFAM), una asociacion de medicamentos de
entrada subsecuente cuya membresia es mayoritariamente nacional. Por otro lado,
se invitd a la Asociacion Mexicana de Industrias de Investigacion Farmacéutica
(AMIIF), una asociacion de medicamentos innovadores cuya membresia en la

mayoria es trasnacional. De ahi resulté un primer anteproyecto de reformas.

En una segunda etapa, el texto consensuado resultante fue sometido a un proceso
de consulta publica y revisidbn ante la Comision Federal de Mejora Regulatoria
(COFEMER). De ahi resulté un segundo anteproyecto de reformas. En una terceray
Ultima etapa, el texto revisado fue enviado a la Consejeria Juridica del Ejecutivo
Federal, que es el paso previo para la firma del Presidente de la Republica. Dicha
etapa dur6 mas de cinco meses, tiempo durante el cual se volvieron a recibir
posiciones diversas y se busco consensuar un texto que pudiera respaldar la Camara
Nacional de la Industria Farmacéutica (CANIFARMA), que agrupa a toda la industria.
Finalmente, esto se logro y en una ceremonia celebrada en la residencia oficial de
Los Pinos, el 18 de octubre de 2011, el Presidente firmo el Decreto de Reformas al
RIS, el cual fue publicado en el Diario Oficial de la Federaciéon un dia después, el 19
de octubre de 2011 (L6pez S., 2012). Estableciendo los requisitos para la aprobacion

de estos medicamentos biotecnologicos innovadores y biocomparables.
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2.7.1.DEFINICION DE MEDICAMENTO BICOMPARABLE

Para el 2009, con la reforma del articulo 222 bis de la LGS se establecieron las bases
0 principios generales del mercado de medicamentos biotecnologicos de entrada

subsecuente en el pais, a los cuales la ley denominé biocomparables.

Asi mismo se definié en el RIS como medicamento biotecnoldgico biocomparable, al
medicamento biotecnolégico no innovador que demuestre ser biocomparable en
términos de seguridad, calidad y eficacia al medicamento biotecnolégico de referencia
a través de las pruebas que establezca la Ley, este Reglamento y demas
disposiciones aplicables y los requisitos para su evaluacion y aprobacion (SSA, RIS
2014).

2.8.SECCION. NORMAS OFICIALES MEXICANAS

2.8.1.NORMA Oficial Mexicana de Emergencia NOM-EM-001-SSA1-2012,
Medicamentos biotecnoldgicos y sus biofarmacos. Buenas préacticas
de fabricacion. Caracteristicas tecnicas y cientificas que deben
cumplir éstos para demostrar su seguridad, eficacia y calidad.
Etiquetado. Requisitos para realizar los estudios de
biocomparabilidad y farmacovigilancia.

La Norma oficial mexicana de emergencia NOM-EM-001-SSA1-2012, medicamentos
biotecnolégicos y sus biofarmacos, fue publicada en el DOF, misma que completaba
en ese entonces la nueva regulacion sanitaria que tenia México para los
medicamentos biotecnoldgicos innovadores y biocomparables, de esta manera se

comenz6 a fortalecer el marco regulatorio que los norma (El economista, 2012).

Establecio los requisitos para el control sanitario de los biofarmacos y medicamentos
biotecnologicos. Como lo son las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF),
caracteristicas técnicas y cientificas que deben cumplir los medicamentos; los
criterios y requisitos a que se deben sujetar los solicitantes de un registro sanitario de
biotecnolégicos, Terceros Autorizados, Centros de Investigacibn o Instituciones
Hospitalarias para los estudios clinicos y estudios de biocomparabilidad, demostrando
su seguridad, eficacia y calidad, asi como el etiquetado y farmacovigilancia de dichos
medicamentos (SSA, NOM-EM-001-SSA1-2012).
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Con la publicacion de esta norma, México se integraria a paises como Estados
Unidos, la Union Europea y Japdn, que tiene reglamentos especificos para estos
nuevos medicamentos considerandos el futuro de la industria. Sin embargo, el 22 de
octubre del 2013 se transmitio el aviso de cancelacion de la NOM-EM-001-SSA1-2012
(Rita Mtz, 2015).

2.8.2.NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, Que establece las
pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros
Autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad.
Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad.
Requisitos a que deben sujetarse los Terceros Autorizados, Centros
de Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las
pruebas de biocomparabilidad.

Como parte de la configuracion de las disposiciones normativas sobre medicamentos
biotecnoldgicos el 20 de septiembre de 2013, se public6 en el DOF la-NOM-177-
SSA1-2013, en esta nueva modificacion, se incluyeron nuevas definiciones tal es el

caso de los medicamentos biocomparables.

También se establecieron los requisitos a que deben sujetarse los Terceros
Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las
pruebas de biocomparabilidad.

Cabe destacar que en la NOM-177-SSA1-2013, numeral 4.62, declara un

medicamento Biotecnoldgico de referencia como:

“[...] al medicamento biotecnoldgico innovador que se utilice de referencia para
el registro de medicamentos biotecnologicos biocomparables y que sea
reconocido como tal por la Secretaria de Salud. Cuando el medicamento
Biotecnoldgico innovador no se encuentre registrado en México, se podra
reconocer como tal a un medicamento biotecnolégico biocomparable
previamente registrado ante la Secretaria de Salud.” (SSA, NORMA Oficial
Mexicana NOM-177-SSA1-2013).

Para efectos de lo anterior, la Secretaria con base en la opinién del Comité de
Moléculas Nuevas (CMN), previa consulta que éste realice al Subcomité de

evaluacion de productos biotecnolégicos (SEPB) determinara las pruebas de
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biocomparabilidad caso por caso. Para asegurar la validez de las pruebas preclinicas,
clinicas y analiticas, es necesario que éstas se realicen, de manera cientifica, técnica,

con calidad y apego a la regulacion.

2.8.3.NORMA Oficial Mexicana NOM-257-SSA1-2014, En materia de
medicamentos biotecnoldgicos.

Antes de la existencia del marco normativo de los medicamentos biotecnologicos
descrito anteriormente no se contaba con definiciones, clasificaciones, requisitos
técnicos y cientificos para este tipo de medicamentos. Los constantes avances
cientificos y tecnoldgicos, asi como la experiencia en politica farmacéutica y
regulatoria de organismos internacionales como son la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) han permitido a México
avanzar en los aspectos normativos necesarios de evaluacion, aprobacién y control
de estos medicamentos. En este sentido el marco normativo de los medicamentos

biotecnoldgicos requiere de una constante revision y actualizacion.

Para responder a la necesidad constante de fortalecimiento normativo que demandan
estos medicamentos en sus procesos de autorizacidn sanitaria, es necesario que
aqguellos de origen biotecnolégico se apeguen al articulo 157, sobre las autorizaciones
sanitarias otorgadas en términos del RIS, a fin de que cumplan con los requisitos que

establece la Ley General de Salud.

Por lo anterior fue indispensable contar con una Norma Oficial Mexicana en materia
de medicamentos biotecnolégicos que fortaleciera su marco regulatorio y estableciera
una configuracion completa, actualizada y ordenada de disposiciones normativas para

la autorizacidn sanitaria de estos medicamentos.

En esta norma, se establecen directrices generales respecto a la operacion para la
evaluacion de la informacién técnica y cientifica que se presenta durante el proceso
de la solicitud del registro de medicamento biotecnolégico, menciona que la
COFERPIS cuenta con un CMN el cual a su vez tiene SEPB que se encuentra

integrado por especialistas expertos en el tema.

Todos los medicamentos biotecnologicos innovadores, deberan ser presentados ante

el CMN y estudiados por el SEPB, previamente al sometimiento de la solicitud de
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registro. Esto con el fin de determinar si existen los elementos técnicos y cientificos

suficientes que respaldan la seguridad, calidad y eficacia del producto.

Asi mismo se podra identificar con base a la opinién del CMN, y la consulta previa al
SEPB, las pruebas de biocomparabilidad que permitan la autorizacion de las

indicaciones terapéuticas a los medicamentos biotecnolégicos biocomparables.

Ademaés, se establecen las especificaciones generales para el control de la
fabricacion los medicamentos biotecnoldgicos y determina los parametros necesarios
gue deben cumplir dichos medicamentos para ser reconocidos como medicamentos

biotecnoldgicos de referencia.

Y que la farmacovigilancia de dichos medicamentos, debera ajustarse de acuerdo con
la NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y operaciéon de la farmacovigilancia. (SSA,
NORMA Oficial Mexicana NOM-257-SSA1-2014).

2.8.4.NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas
de fabricacion de medicamentos.

En México, la Fabricacion de medicamentos estd regulada principalmente por la
NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacién de
medicamentos; la cual establece los requisitos minimos necesarios para el proceso
de fabricacion de los medicamentos para uso humano comercializados en el pais y/o
con fines de investigacion. También, se incluyen los requisitos que aplican de manera

general a la fabricacion de los productos biol6gicos y biotecnolégicos.

En los numerales 10.5.7 y sus subpuntos, se encuentran los requisitos especificos

para biotecnolégicos.

Como lo son las instalaciones y equipos en donde se llevara a cabo la formulacién de

distintos biofarmacos, asi como procesos de llenado y acondicionamiento.

La limpieza y/o esterilizacion siguiendo un proceso validado, con un personal
calificado, en técnicas utilizadas en la fabricacion de estos productos y que posee el

conocimiento cientifico en la fabricacion y el manejo adecuado.
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Declara los puntos que deben normarse y los que se deben de tener en consideracion
para los controles en proceso aplicados en los bioprocesos, cultivo celular y/o

microbiano, cosecha y purificacion.

También se establece el control de calidad, cadena de frio y la liberacion de producto

terminado.
Otras normas que tienen injerencia en los medicamentos biotecnolégicos son:

¢ Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-2012, “Etiquetado de medicamentos
y de remedios herbolarios”.

e Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005, “Estabilidad de farmacos y
medicamentos”.

¢ NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, “Instalacién y operacion de la

farmacovigilancia.”

2.9.AUTORIZACIONES

Para poder comercializar de acuerdo con la Ley General de Salud, Titulo Décimo
Segundo, Control Sanitario de Productos y Servicios de su Importacion y Exportacion,

Capitulo IV Medicamentos menciona:

Art. 222 “[..] La Secretaria de Salud sdélo concedera la autorizacion
correspondiente a los medicamentos, cuando se demuestre que éstos, sus
procesos de produccion y las sustancias que contengan reunan las
caracteristicas de seguridad, eficacia y calidad exigidas, que cumple con lo

establecido en esta Ley y demas disposiciones generales” (LGS,1984):

En el Titulo Décimo Sexto, Autorizaciones y Certificaciones, Capitulo I,
Autorizaciones, Art. 376 concluye que dicha autorizacibn se denomina Registro
Sanitario, el cual serd concedida por la Secretaria de Salud, cuando se demuestre
gue los procesos de produccién y las sustancias que contengan los medicamentos
reanan las caracteristicas de seguridad, eficacia y calidad, con el fin de
comercializarse en el pais, siempre y cuando el registro sanitario se encuentre vigente
(LGS, 1984).
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2.10.
BIOTECNOLOGICOS INNOVADORES

OBTENCION DEL REGISTRO PARA MEDICAMENTOS

Para obtener el registro sanitario de medicamentos biotecnoldgicos innovadores, de

acuerdo con el articulo 177 del RIS, se requiere presentar la solicitud en el formato

oficial, que para tal efecto se publica en el Diario Oficial de la Federacion (DOF), a la

que se anexard la informacion documental siguiente:

VI.

VII.

VIII.

La monografia del biofarmaco, composicion y férmula;

El origen e historia del banco celular maestro, el gene, la construccién del
sistema de expresion vector-hospedero para la proteina de interés y la
caracterizacion relevante del genotipo y fenotipo;

El resumen del proceso de fabricacion del biofarmaco: cepa o linea celular,
fermentacion, separacion y purificacion, asi como el diagrama de flujo
correspondiente a dicho proceso;

Los métodos analiticos: fisicos, quimicos y biol6gicos para materias primas
y biofarmacos, asi como el reporte de validacion de sus resultados,
realizados por el fabricante, para los casos en que no sean métodos
farmacopeicos;

El reporte de la validacién del proceso de fabricacion, realizado por el
fabricante;

La monografia del medicamento que incluya la Denominacion Comun
Internacional, forma farmacéutica, especificaciones cualitativas y
cuantitativas;

Los procesos de fabricacion, formulacion, llenado y acondicionamiento, asi
como sus controles del proceso;

Los proyectos de etiqueta y del instructivo correspondiente, asi como las
especificaciones de los envases primario y secundario, de conformidad con
la Ley, este Reglamento y demas disposiciones aplicables;

Programa de farmacovigilancia intensiva, de conformidad con las
disposiciones que resulten aplicables, y

Los estudios preclinicos y clinicos que sefale la Secretaria como
necesarios para demostrar la seguridad, eficacia y calidad del producto, de
acuerdo con lo establecido en la Ley, este Reglamento y demas

disposiciones juridicas aplicables, incluyendo el reporte de eventos
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adversos e inmunogenicidad, caracterizando la respuesta inmune y la
evaluacion de la correlacion entre anticuerpos neutralizantes de la

farmacocinética y farmacodinamia del producto.

Inicialmente todos los medicamentos biotecnoldgicos innovadores, deberan
presentarse para ser evaluados ante el CMN y deberdn ser estudiados por el
SEPB previamente al sometimiento de la solicitud de registro sanitario, para
determinar si las pruebas clinicas son efectivas para demostrar su seguridad,

calidad y eficacia.

Para el caso de medicamentos biotecnolégicos innovadores de fabricacién
extranjera ademéas de los documentos anteriores se deberdn anexar los
establecidos en las fracciones I, Il y Il del articulo 170, 1. certificado de libre venta
0 equivalente expedido por la autoridad correspondiente del pais de origen; o
sustituirse por el informe de estudios clinicos que cuenten con la participacion de
poblacion mexicana y que demuestren la seguridad, calidad y eficacia del
producto, para el caso de medicamentos que contengan nuevas entidades
moleculares que no hayan sido comercializadas en ningun otro pais por no contar
con el registro sanitario correspondiente y que se pretendan registrar en México;
asi como el documento que describa las actividades e intervenciones designadas
para caracterizar y prevenir los potenciales riesgos previamente identificados,
relacionados con los medicamentos, incluyendo la medicion de la efectividad de
dichas intervenciones. Il. Certificado de buenas practicas de fabricacion del
farmaco y del medicamento, expedido por la Secretaria o por la autoridad
competente del pais de origen. En caso de que el solicitante presente el certificado
de la autoridad competente del pais de origen, y éste provenga de paises con los
cuales la Secretaria no tenga celebrados acuerdos de reconocimiento en materia
de buenas practicas de fabricacion, la Secretaria verificara el cumplimiento de las
buenas préacticas de fabricacion y el proceso de produccion del medicamento, asi
como la certificacion de sus principios activos, de conformidad con las Normas
correspondientes. De ser el caso, la Secretaria fijara en un plazo no mayor a veinte
dias habiles, la fecha en que la Secretaria o0 sus terceros autorizados,
comprobaran el cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion y el proceso

de produccion del medicamento, asi como la certificacion de sus principios activos
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en los términos previstos en la Ley y demés disposiciones aplicables. Si esta
comprobacion no se realiza en la fecha prevista por razones imputables a la
Secretaria, se reprogramara como prioritaria. La certificacion de las buenas
practicas de fabricacion se realizara a solicitud de parte y tendran una vigencia de
treinta meses, y lll. EI documento que acredite a un representante legal con
domicilio en los Estados Unidos Mexicanos. Para el otorgamiento del registro
sanitario a que se refiere el articulo, la Secretaria verificara el cumplimiento de las
buenas practicas de fabricacion y del proceso de producciéon del medicamento, asi
como la certificacién de sus principios activos, de conformidad con las Normas

correspondientes.

La Secretaria resolvera las solicitudes de registro de medicamentos
biotecnolégicos innovadores en un plazo de ciento ochenta dias naturales,
contados a partir del dia siguiente a aquel en que se presente la solicitud de
registro correspondiente.

La Secretaria podré solicitar informacién faltante, por Unica ocasion, durante los
primeros ciento veinte dias naturales del plazo antes referido, teniendo el
interesado un maximo de cien dias habiles para responder, contados a partir del
dia siguiente a aquel en que haya sido notificado de la prevencion respectiva.

En caso de que la Secretaria no emita la resolucion respectiva en el plazo

sefalado, la solicitud de registro se entendera resuelta en sentido negativo.

Adicional y de acuerdo con el Art 177-bis del RIS Los estudios clinicos de los

medicamentos biotecnoldgicos innovadores, deberan realizarse en México:

l. Cuando el medicamento se fabrique en el territorio nacional, y

I. Cuando la fabricacion y los estudios mencionados se hayan realizado en el
extranjero y asi lo determine la Secretaria, con base en la opinién del CMN,
previa consulta que éste realice al SEPB.
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2.11. OBTENCION DEL REGISTRO PARA MEDICAMENTOS
BIOCOMPARABLES

Para obtener el registro sanitario de medicamentos biotecnolégicos biocomparables
el Art. 177-bis 2 menciona que se requiere presentar la solicitud en el formato oficial,
gue para tal efecto se publica en el DOF, a la que se anexara la documentacion
contenida en las fracciones | a IX del articulo 177 y los estudios preclinicos y clinicos
que sefale la Secretaria como estudios de biocomparabilidad, estudios de
inmunogenicidad y reportes de eventos adversos, y otros que la Secretaria determine,
previa opinion del CMN, previa consulta que éste realice al SEPB, los cuales se haran

del conocimiento de los interesados mediante publicacion en el DOF.

Para la comercializacion de medicamentos genéricos se exigen estudios de
bioequivalencia como unica evidencia de apoyo clinico. En el caso de los
medicamentos biocomparables, la caracterizacion de la molécula se considera critica.
Por lo que deben aportar datos preclinicos y clinicos que respalden la
biocomparabilidad.

Una vez que un medicamento biotecnoldgico biocomparable haya demostrado su
biocomparabilidad, le seran autorizadas las indicaciones que tenga aprobadas el
medicamento biotecnolégico de referencia, siempre y cuando el medicamento
biotecnoldgico biocomparable se presente en la misma forma farmacéutica y dosis
gue el biotecnoldgico de referencia y que dichas indicaciones compartan el mismo
mecanismo de accién o que el medicamento biotecnolégico biocomparable presente
el mismo efecto farmacodinamico, ya sea de acuerdo a lo publicado por el de
referencia, o en su caso de acuerdo a la experiencia clinica y evidencia cientifica
disponible. Lo anterior sin perjuicio de lo dispuesto en los tratados internacionales de

los que México sea parte.

Para efectos del parrafo anterior, la Secretaria, con base en la opinion del CMN, previa
consulta que éste realice al SEPB, determinaré las pruebas de biocomparabilidad que
permitan la autorizacibn de las indicaciones terapéuticas a los medicamentos

biotecnolégicos biocomparables.

Sin perjuicio de lo establecido en los parrafos anteriores, se podra solicitar el registro

de un medicamento biocomparable respecto de un medicamento biotecnologico
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protegido por una patente, con el fin de realizar los estudios, pruebas y produccion
experimental correspondientes, dentro de los ocho afios anteriores al vencimiento de
la patente. En cuyo caso, el registro sanitario se otorgara solamente al concluir la

vigencia de la patente.

Por lo que, conforme a Ley De Propiedad Industrial, menciona en el Art. 23, que la
patente tendra una vigencia de 20 afios improrrogables, contada a partir de la fecha
de presentacion de la solicitud y estara sujeta al pago de la tarifa correspondiente.

(Ley General de la propiedad industrial, 1992).

Por ende, los medicamentos biocomparables solamente se pueden autorizar una vez
ha expirado el periodo de exclusividad del medicamento biotecnoldgico de referencia

(Pifiero Lopez, 2014) y cumpliendo con toda la regulacién vigente aplicable.

Si bien, para el alcance de las pruebas clinicas de biocomparabilidad, de acuerdo con
el Art. 177-bis 3, deberan estar sustentadas en las pruebas de caracterizacién del
biofarmaco y del medicamento biotecnolégico biocomparable.

Entre mejor caracterizado y demostrada se encuentra la comparabilidad

fisicoquimica, menor evidencia clinica se requerira.

Se debe tomar en cuenta que posologia, dosis y ruta de administracion del
medicamento biotecnolégico biocomparable deben ser las mismas que las del

medicamento biotecnoldgico de referencia.

Para los estudios preclinicos y clinicos en los que el solicitante del registro de
medicamentos biotecnoldgicos biocomparables sustente su solicitud, el Articulo 177-
bis 4, se debera utilizar el medicamento biotecnoldgico de referencia correspondiente,

para la realizacion de los estudios comparativos y fisicoquimicos.
Presentando la siguiente informacion documental:

I.  Los estudios in vitro. No se requeriran de éstos cuando la Secretaria, con base
en la opinion del CMN, previa consulta con el SEPB, asi lo determine;

II.  Los reportes de los estudios preclinicos en animales incluyendo la informacion
gue compare al medicamento biotecnoldgico de referencia y al medicamento

biotecnolégico biocomparable.
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Estos estudios deberan realizarse en especies animales relevantes para el
modelo de estudio y deben incluir, de conformidad con la opinion que emita el
CMN, previa consulta SEPB, los siguientes datos:

a. Reporte comparativo del efecto farmacodinamico y actividad relevante
para la aplicacion clinica;

b. Reporte comparativo de toxicologia en al menos un estudio de toxicidad
de dosis repetida, incluyendo mediciones toxicocinéticas;

c. La duracién reportada de los estudios debe estar técnicamente
justificada para permitir la deteccién de diferencias relevantes en la
toxicidad y respuestas inmunes entre el medicamento biotecnolégico
biocomparable y el medicamento biotecnoldgico de referencia;

d. Si los resultados de los estudios mencionados no son suficientes, se
deberan incluir observaciones relevantes en el mismo estudio
toxicolégico de dosis repetida, incluyendo, tolerabilidad local,

e. Solo se requeriran reportes de otros estudios toxicolégicos como
seguridad farmacoldgica, toxicologia reproductiva, mutagénesis y
carcinogénesis para la evaluacion de medicamentos biotecnologicos
biocomparables, si los resultados de los estudios de dosis repetida asi
lo requieren;

Un reporte de estudios comparativos de farmacocinética cuando asi lo
determine la Secretaria, tomando en cuenta la opinién del CMN, previa
consulta SEPB, para demostrar biocomparabilidad farmacocinética en relacion
con los parametros claves;

Los reportes de estudios de farmacodinamia con las siguientes caracteristicas:

a. Los marcadores para farmacodinamia deben seleccionarse de acuerdo
con su relevancia para demostrar eficacia terapéutica del producto;

b. EI efecto farmacodinAmico del medicamento biotecnolégico
biocomparable y del medicamento biotecnolégico de referencia debe
compararse en una poblacion donde puedan observarse las posibles
diferencias,

c. Eldisefio y duracion de los estudios deben justificarse.
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Los estudios combinados de farmacocinética y farmacodinamia pueden proporcionar
informacion de utilidad sobre la relacion entre la exposicion y el efecto,

V. Los estudios clinicos de eficacia y seguridad comparativa para demostrar
semejanza clinica, los cuales deberan contar con las siguientes caracteristicas:

a. Los pardmetros y margenes de biocomparabilidad clinica deben
haberse justificado y especificado previamente a la realizacion de dichos
estudios y deben estar claramente sefalados en el reporte de los
estudios de eficacia y seguridad comparativos que se presente a
evaluacion;

b. Cumplir con la normatividad aplicable de buenas practicas de
investigacion clinica que aseguren la validez cientifica del estudio,

c. Para aquellos medicamentos en donde la respuesta inmune pudiera
afectar a la proteina enddégena o a su funcion biolégica, las pruebas de
anticuerpos deben realizarse en los ensayos clinicos de seguridad,
tomando en cuenta el papel que pudieran tener la hipersensibilidad,

reacciones de infusion, la autogenicidad y pérdida de la eficacia.

Para efecto de las fracciones anteriores, los requerimientos especificos para la
aprobacion de cada medicamento biotecnoldgico biocomparable seran determinados

por la Secretaria considerando, la opinién del CMN, previa consulta SEPB.

Para el caso de los estudios de biocomparabilidad en relacion con un medicamento
biotecnolégico de referencia, el mismo debera ser usado durante todo el desarrollo
del medicamento biotecnolégico biocomparable, para comparar la calidad y los

estudios preclinicos y clinicos.

Una vez otorgado el primer registro de un medicamento biotecnoldgico
biocomparable, respecto de una molécula identificada por la Denominacion Comun
Internacional, el listado de los requisitos relativos a la informacién técnica con base
en los que se otorgd el registro debera ser publicado por la Secretaria en el Diario

Oficial de la Federacion.

Los mismos requisitos deberan cumplirse para la obtencién del registro de los
medicamentos biotecnoldgicos biocomparables subsecuentes que correspondan a la

misma Denominacién Comun Internacional. Dichos requisitos podran variar, tomando
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en cuenta los avances de la ciencia y la tecnologia, lo que, de ser asi, se dar4 a

conocer por la Secretaria, mediante publicacion que se realice en el DOF.

Cuando en la FEUM y en sus suplementos no exista informacion pertinente, ni
tampoco en guias 0 monografias nacionales, la Secretaria podra evaluar las pruebas

de biocomparabilidad utilizando la informacion de guias internacionales.

Los estudios clinicos de los medicamentos biotecnolégicos biocomparables deberan
realizarse en México, cuando asi lo determine la Secretaria con base en la opinion

del CMN, previa consulta con SEPB.

Para el caso de medicamentos biotecnoldgicos biocomparables de fabricaciéon
extranjera ademas de los documentos anteriores se deberan anexar los establecidos

en las fracciones I, 1l y Ill del articulo 170 del RIS.

La Secretaria resolvera las solicitudes de registro de medicamentos biotecnoldgicos
biocomparables en un plazo de ciento ochenta dias naturales, contados a partir del
dia siguiente a aquel en que se presente la solicitud de registro correspondiente.

La Secretaria podra solicitar informacion faltante, por Unica ocasién, dentro de los
primeros ciento veinte dias naturales del plazo antes referido, teniendo el interesado
un méaximo de cien dias habiles, contados a partir del dia siguiente a aquel en que
haya sido notificado de la prevencion respectiva para su desahogo.

En caso de que la Secretaria no emita la resolucion respectiva en el plazo sefalado,

la solicitud de registro se entendera resuelta en sentido negativo.

Es importante mencionar que el Art. 177-Bis 5 establece que un medicamento
biotecnolégico innovador o un medicamento biotecnologico biocomparable, puede ser
aprobado para su uso en otras indicaciones clinicas, siempre y cuando exista
justificacion cientifica aprobada mediante los estudios clinicos, que determine la

Secretaria considerando la opinion del CMN, previa consulta con el SEPB.

Finalmente, de acuerdo con el Art. 178 cada lote de biomedicamento fabricado antes
de ser liberado debera cumplir con lo que establezca la FEUM en cuanto a calidad,
pureza, identidad y potencia. Al momento septiembre 2021 esta informacién solo
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existe para 14 medicamentos biotecnoldgicos, entre los cuales se encuentra (SSA,
FEUM 2018):

e Eritropoyetina Humana Recombinante

e Filgrastim,

e Insulina Asparta

¢ Insulina Humana Recombinante

¢ Insulina Humana Recombinante de accion rapida
e Insulina Humana Is6fana

e Insulina, preparaciones de. Inyectable

e Interferon Alfa-2

e Interferon Beta-la

e Interferon Beta-1b

e Molgramostim (GM-CSF No Glicosilado)
e Somatropina

e Vacuna Antihepatitis B Recombinante

e Vacuna Recombinante contra el virus del papiloma humano (Proteina L1)

Cuando no exista la informacion correspondiente podra utilizarse la informacion de
farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de analisis se realicen conforme
a especificaciones y recomendaciones de organismos especializados u otras fuentes

de informacion cientifica internacional (SSA, RIS 2014).

2.12. LA CONFERENCIA INTERNACIONAL SOBRE ARMONIZACION
(THE INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION - ICH)

La Conferencia Internacional sobre Armonizacion en sus siglas en inglés ICH fue
inicia en abril de 1990. La ICH tiene el objetivo inicial de coordinar las actividades
regulatorias para discutir y acordar los aspectos cientificos y técnicos derivados del
registro de productos (Andrew T. et al. 2018).

En la reunion inicial se acordaron los términos de referencia y se decidié que las
iniciativas de armonizacion se dividirian en Seguridad (S), Calidad (Q) y Eficacia (E),

reflejando los principales criterios que sustentan la aprobacion y autorizacion de
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nuevos medicamentos. Posteriormente se dieron cuenta de que varios temas eran de
naturaleza multidisciplinaria (M).

La mision de ICH es lograr una mayor armonizacion tanto en la interpretacion como
en la aplicacion de los requisitos para el registro de nuevos productos, con el objetivo
de minimizar la repeticién/duplicacion tanto de las pruebas como de los informes, que
se realizan de forma rutinaria como parte del desarrollo de nuevos medicamentos. La
armonizacion de estas diferencias a través de las directrices de la ICH ayudaria a la
industria a reducir los tiempos de desarrollo, ahorrar recursos y beneficiar al paciente.
El objetivo de la primera fase fue el de armonizar el contenido técnico de aquellas
secciones donde existian mayores divergencias entre los requerimientos exigidos por
las autoridades reguladoras, para evitar redundancias y duplicidades en los
procedimientos de desarrollo de los medicamentos.

Alcanzada esta primera etapa en la que un grupo comun de datos se genera para
demostrar la calidad, seguridad y eficacia de un nuevo medicamento, parecio el
momento para desarrollar un documento técnico comun para reportar estos datos a

las autoridades reguladoras.

El Documento Técnico Comun (CTD) pretende ser un dossier de registro comun y
valido a escala mundial. Este dossier comun garantiza la calidad, seguridad y eficacia

del medicamento y es aceptado en las agencias evaluadoras de casi todo el mundo.

El CTD se estructura en 5 médulos, de los cuales el modulo 1 es especifico de cada

una de las regiones y los médulos 2, 3, 4 y 5 son propiamente el formato comun:

- Mddulo 1. Informacion administrativa e informacion de prescripcion.
- Mddulo 2. Resumenes del CTD.

- Médulo 3. Calidad.

- Mddulo 4. Informes sobre los estudios preclinicos.

- Modulo 5. Informes sobre los estudios clinicos.
Estos cinco madulos que componen el CTD se representan graficamente a través de

una pirdmide imagen V en la que los médulos 3, 4 y 5 que avalan respectivamente la

calidad, seguridad y eficacia del medicamento se encuentran en la base, el médulo 2
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con los resumenes y revisiones en el centro, y la informacion regional en la punta
(Elisabet M, et al. 2013).

No es parte del
CTD

Informacion
administrativa
regional
Modulo 1

3

Modulo 2
. .
.
. Resumen 1
. o
+ noclinico +Resume
. ¢ clinico
. .
. .
e e sesmanns PR BRI
Resumen . ) EICTD
-y -
gegeral *  Resumen ! Resumen
3 *  noclinico M clinico
calidad . '
- .
- H
- .
- .
- .
- .
. nformes ’ S
. Informe . Informes de
. de . estudios
> s estudios . i R
Calidad N ahbisos ' clinicos
Modulo . , < 4 3
: Modulod ¢ MR
» .
. .
. .
. .
. .
. .

Imagen V. Esquema piramidal de los modulos del CTD.

2.13. ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE

La eritropoyetina (EPO) es una hormona glicosilada que estimula la eritropoyesis en
mamiferos y es producida in vitro por tecnologia recombinante a partir del cultivo de

células de mamifero.

La eritropoyetina humana natural es una hormona glicoprotéica producida

principalmente, pero no exclusivamente, en los riflones.

La eritropoyetina estimula la eritropoyesis y en forma recombinante se produce in vitro
a partir del cultivo de células de mamiferos, en las cuales se ha insertado el gen que
codifica la eritropoyetina humana (SSA, FEUM 2018).

El biomedicamento (EPOrh) se emplea para el tratamiento de la anemia asociada a
insuficiencia renal cronica y/o anemias severas debido a otras causas como son

cancer, SIDA, entre otros. La patente de eritropoyetina vencié en el 2006 por lo que
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ya se comercializan medicamentos biocomparables en el mercado mexicano (Simon
D, 2006)

La eritropoyetina humana recombinante esta conformada por una familia de
glicoproteinas muy relacionadas que son indistinguibles de la eritropoyetina humana
natural (eritropoyetina urinaria) en términos de su secuencia de aminoacidos (165
aminoacidos), y patron general promedio de glicosilacion. La “glicosilacion” es la

adicion de carbohidratos a una proteina (Voet D, 2007).

2.14. PRUEBAS FARMACOPEICAS PARA EPOrh COMO
BIOMEDICAMENTO

Control de calidad documentacion

El control de calidad para sistemas de expresion de procariontes usualmente contiene
la documentacion del origen de la cepa y pruebas tradicionales para agentes

adventicios, pruebas genotipicas, fenotipicas y resistencia a antibiéticos.

Adicionalmente se pueden usar metodologias mas nuevas como el mapeo de

restriccion del ADN y andlisis de secuencias de ADN.
Metodologia analitica
e Actividad biol6gica

El fabricante debe proporcionar un método validado para medir la actividad

bioldgica.

Los resultados de los ensayos bioldgicos deben expresarse en unidades de

actividad.

También sera posible reemplazar la medicion de la actividad biologica por pruebas

fisicoquimicas s6lo cuando:

Se pueda obtener suficiente informacién fisicoquimica acerca del biofarmaco,
incluyendo su estado de agregacion molecular, y se haya establecido una
correlacion adecuada con la actividad biolégica, considerando la variabilidad

intrinseca de los ensayos utilizados.
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e Pureza
Constituida por la molécula deseada y mdultiples sustancias relacionadas.

La pureza del biofarmaco se establece por una combinacion de metodologias

analiticas.

En un proceso biotecnoldgico, el biofarmaco puede presentar varias entidades
moleculares o variantes. Si éstas tienen propiedades comparables al producto

deseado, se consideran como sustancias relacionadas y no como impurezas.
e Impurezas

Las impurezas pueden estar relacionadas con el producto o con el proceso.

Pueden ser de estructura conocida, parcialmente caracterizada o no identificadas.
Impurezas relacionadas con el proceso derivadas del:

v" Hospedero (proteinas del hospedero, ADN residual, etc)
v' Medio de cultivo (inductores, antibiéticos, componentes del medio)

v" Proceso de purificacion (resinas cromatograficas).

Las impurezas relacionadas con el producto (como ciertos productos de
degradacion) son variantes moleculares que se originan durante la fabricacién o
el almacenamiento y, su actividad, eficacia y seguridad no son comparables con

las del producto deseado.
¢ Contaminantes

Incluyen todos los materiales y agentes adventicios que no son parte del proceso
de fabricacioén, tales como la contaminacion con organismos no involucrados en el

proceso, o0 sustancias no deseadas que fueron introducidas al proceso.

Deben ser evitables y controlados mediante criterios de control de proceso con

limites de aceptacion y limites de accion.
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e Contenido de proteina

Es una de las medidas mas dificiles y frecuentes que deben realizarse como
control en proceso y debe confirmarse con métodos alternativos. Se puede

determinar comunmente con métodos de naturaleza fisicoquimica.

El contenido de proteina es importante, ya que la potencia depende de este

resultado.

En algunos casos, es posible demostrar que los valores de cantidad obtenidos
estan relacionados directamente con aquellos determinados en un ensayo

bioldgico.

Si existiera esta relacién, es recomendable medir la cantidad en lugar de la

actividad biologica.

En el ensayo para determinar la cantidad de proteina debe seleccionarse
considerando la disponibilidad de un patrén de referencia. Asimismo, se deben

tomar en cuenta las limitaciones o interferencias propias del método.

e Contenido de ADN
Se usa en los cultivos de células de mamifero, se considera el contenido de
ADN del hospedero.

e Controles en proceso
Establecen controles de proceso en etapas criticas, confirmando la

consistencia del proceso o para tomar una decision al respecto.

CONSIDERACIONES FINALES
e Patrones y materiales de referencia

En caso de existir un estandar internacional, las sustancias de referencias

deben ser calibradas contra éste.
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Lo deseable es usar el mismo estandar de referencia tanto para las pruebas
biolégicas como para las fisicoquimicas, en algunos casos se requieren

estandares separados.
ESPECIFICACIONES FARMACOPEICAS

Las farmacopeas contienen requisitos importantes para algunos
procedimientos analiticos y criterios de aceptacion que deben formar parte de
la evaluacion tanto del biofarmaco como del medicamento biotecnoldgico.

Las monografias aplicables a productos biotecnologicos generalmente
incluyen, pero no estan limitadas a pruebas de: identidad, pureza, potencia o
actividad, sustancias relacionadas con el proceso, impurezas relacionadas con
el producto y proceso, esterilidad, endotoxinas, presencia de agentes
microbianos, volumen en el contenedor, uniformidad de la dosis, y material

particulado.

Es importante contar con especificaciones y metodologias analiticas
apropiadas, validadas y justificadas para el biofarmaco y el medicamento

biotecnologico.

Las especificaciones estan disefiadas para confirmar la calidad de un producto
y no para su caracterizacion, por lo cual se debe tener el sustento cientifico
para justificar la seleccién del método y andlisis.

Los siguientes conceptos se consideran usualmente:

+ Las especificaciones estan ligadas a un proceso de fabricaciéon dado.

+ Las especificaciones deben tomar en cuenta la estabilidad del
biofarmaco y la del medicamento biotecnologico.

+ Las especificaciones estan ligadas al material usado en los estudios
clinicos.

+ Las especificaciones estan ligadas al procedimiento analitico utilizado

para determinas.

41



e Especificaciones para biofarmacos
Las especificaciones seran definidas para cada proceso de produccion y para
cada producto, por ejemplo para la EPOrh como biomedicamento se pueden
la Tabla II.

farmacopeicas para los siguientes parametros:

observar en Deberan evaluarse y existir especificaciones
v Apariencia y descripcion
v ldentidad
v' Pureza e impurezas
v' Potencia
v' Cantidad
e Especificaciones para medicamentos biotecnoldgicos
Deberan aplicarse las especificaciones farmacopeicas relevantes a cada forma
farmacéutica, ejemplo: esterilidad, endotoxinas, limites microbianos, volumen
en el contenedor, material extrafio, uniformidad de la dosis y contenido de
humedad para los productos liofilizados. Y deberan existir especificaciones

sobre pruebas generales como pH y osmolaridad.

Tabla Il. Pruebas farmacopeicas para EPOrh como biomedicamento.
BIOFARMACO

DESCRIPCION Observacion Solucidén concentrada, incolora, clara o
ligeramente opalescente, libre de particulas.
IDENTIDAD Electroforesis % Isoformas (1-8) en electroferograma

(Comparados con
una preparacion de

referencia)

capilar

SDS Page

Banda Unica de la proteina

Mapeo peptidico

Picos cromatogréficos

Secuencia amino

Misma secuencia

terminal
Potencia Ensayo en ratones | Incorporacion de 59Fe en eritrocitos
policitémicos
Ensayo en ratones | % de reticulocitos
normociticos
OTRAS Endotoxinas Técnica de lisado de amebocito de limulus

bacterianas

Proteina Total

Absorbancia
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Dimeros y
sustancias de alto

peso molecular

Cromatografia de exclusion

Acidos Sialicos

Cantidad de é&cido sialico

Conservacion

Conservar a temperatura no mayor a - 20 °C

Continuacién Tabla Il. Pruebas farmacopeicas para EPOrh como biomedicamento.

MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICO (SOLUCION INYECTABLE)

(Comparados con
una preparacion de

referencia)

gel de
poliacrilamida -SDS

DESCRIPCION Observacion Polvo homogéneo de color blanco. En
presentacion liquida, es una solucidn incolora,
transparente, libre de particulas extrafias. El
diluyente es agua de calidad inyectable.

IDENTIDAD Electroforesis en Correspondencia a la preparacién de

referencia conforme al método propuesto y

validado por el fabricante.

Western Blot

La region identificada en la prueba
corresponde a la preparacién de referencia
conforme al método propuesto y validado por

el fabricante.

Potencia Ensayo en ratones | Incorporacion de 59Fe en eritrocitos
policitémicos
Ensayo en ratones | % de reticulocitos
normocitémicos

OTRAS Esterilidad

Endotoxinas

bacterianas

Técnica de lisado de amebocito de limulus

Proteina Total

Absorbancia

Inocuidad

pH

Limite especificado por el fabricante

Variacion de

volumen

Conservacion

Entre 2 y 8 °C. No congelar
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2.15. SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD

En los ultimos afios, las empresas han implantado una estrategia que les permita
planear, ejecutar y controlar recursos con el objetivo de proporcionar productos o
servicios de calidad, lo que se ve reflejado en el cumplimiento de los estandares
establecidos. En este caso, se debe cumplir con estandares regulados por diversas
normatividades nacionales e internacionales, derivando criterios que se establecen
para dirigir la correcta fabricacion de los productos de este sector industrial. Esta

estrategia se conoce como Sistema de Gestidén de Calidad (SGC) (Quiroz E., 2016).

La adopcion de un sistema de gestion de la calidad es una decision estratégica para
una organizacion que le puede ayudar a mejorar su desempefio global y proporcionar

una base sdlida para las iniciativas de desarrollo sostenible (ISO 9001, 2015).

Los beneficios potenciales para una organizaciéon de implementar un sistema de

gestion de la calidad basado en la Norma Internacional 9001 2015 son:

a. Capacidad para proporcionar regularmente servicios que satisfagan los
requisitos del cliente, los legales y reglamentarios aplicables;

b. Facilitar oportunidades de aumentar la satisfaccion de la obtencion del registro
biocomparable evitando prevenciones emitidas por las autoridades sanitarias;
Abordar los riesgos y oportunidades asociadas con su contexto y objetivos;

d. La capacidad de demostrar la conformidad con requisitos del sistema de

gestion de la calidad especificados.

El cumplimiento permanente de los requisitos y la consideracién constante de las
necesidades y expectativas representa un desafio para las organizaciones en un
entorno cada vez mas dinamico y complejo. Para lograr estos obijetivos, la
organizacion podria considerar necesario adoptar diversas formas de mejora ademas
de la correccion y la mejora continua, tales como el cambio abrupto, la innovacién y

la reorganizacion.
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2.15.1. DEFINICION DE SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD

De acuerdo con la NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos, en el numeral 5.1.1, nos menciona que un Sistema de Gestién de
Calidad:

“[...] representa el conjunto de medidas adoptadas de manera planificada y
sistematizada, con el objeto de garantizar que los medicamentos son de la calidad
requerida para el uso al que estan destinados. Por lo tanto, la Gestién de Calidad
incorpora, las normas de BPF, BPD, BPAD, BPL y los principios de la Gestion de

Riesgos. Incluyendo el uso de las herramientas apropiadas.” (SSA, RIS 2014).

Si bien la industria farmacéutica tiene la necesidad de demostrar a sus clientes que

los Sistemas de Calidad implantados garantizan la calidad de sus productos.

La Organizacion Internacional de Normalizacion (ISO) a través de su serie de normas
ISO 9000, establece los requisitos para que una organizacion pueda establecer un

Sistema de Calidad efectivo.

Esta Norma Internacional se basa en los principios de la gestién de la calidad
descritos en la Norma 1SO 9000.

Los principios de la gestion de la calidad son (ISO 9001, 2015):

e enfoque al cliente;

e liderazgo;

e compromiso de las personas;

e enfoque a procesos;

e mejora;

¢ toma de decisiones basada en la evidencia,

e gestion de las relaciones.

Esta Norma Internacional promueve la adopcion de un enfoque a procesos al
desarrollar, implementar y mejorar la eficacia de un sistema de gestién de la calidad,
para aumentar la satisfaccion del cliente mediante el cumplimiento de los requisitos

del cliente.
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La comprension y gestion de los procesos interrelacionados como un sistema

contribuye a la eficacia y eficiencia de la organizacion en el logro de sus resultados

previstos. Este enfoque permite a la organizacion controlar las interrelaciones e

interdependencias entre los procesos del sistema, de modo que se pueda mejorar el

desempefio global de la organizacion.

La aplicacion del enfoque a procesos en un sistema de gestion de la calidad permite:

a.

b
C.
d

la comprension y la coherencia en el cumplimiento de los requisitos;

la consideracién de los procesos en términos de valor agregado;

el logro del desempefio eficaz del proceso;

la mejora de los procesos con base en la evaluacién de los datos y la

informacion.

La Imagen VI proporciona una representacion esquematica de cualquier proceso y

muestra la interaccion de sus elementos. Los puntos de control del seguimiento y la

medicidn, que son necesarios para el control, son especificos para cada proceso y

variardn dependiendo de los riesgos relacionados.

Fuentes de entradas

}PROCESOS
IPRECEDENTES
}Por ejemplo, en
| proveedores

I (Internos o externos),
|
|en clientes, en otras
} partes interesadas

IMATFIRIA,

| ENERGIA,

| INFORMACION

| por ejemplo, en |

Ia forma de

| materiales, |

| recursos,

| o
[requisitos

|
|
J—

[ B S|

|Punto de inicio| |Punto final |

T |
-1 T

I
I I
JActividades @
|

| |
| MATERIA, l
| ENERGIA, I
| INFORMATION I
‘ yor ejemplo, en |
| F jemf
| la forma de I
} producto, I
|

| servicio,

Posibles controles y punto de
control para hacer el seguimiento
del desempefio y medirlo

Receptores de
las salidas

1

I PROCESOS

| POSTERIORES

| por ejemplo, en

| clientes (internos o
| externeos), en otras
| partes interesadas
| pertinentes

Imagen VI. Representacion esquematica de los elementos de un proceso
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2.16. CICLO PLANIFICAR- HACER- VERIFICAR- ACTUAR

También, se trata incorpora el ciclo Planificar-Hacer-Verificar-Actuar (PHVA) y el
pensamiento basado en riesgos. Este enfoque a procesos permite planificar dichos

procesos e interacciones.

El ciclo PHVA permite a una organizacién asegurarse de que sus procesos cuenten
con recursos y se gestionen adecuadamente, y que las oportunidades de mejora se

determinen y se actle en consecuencia (ISO 9001, 2015).
El ciclo PHVA lo conforman los siguientes puntos:

v Planificar: establecer los objetivos del sistema y sus procesos, y los recursos
necesarios para generar y proporcionar resultados de acuerdo con los
requisitos del cliente y las politicas de la organizacion, e identificar y abordar
los riesgos y las oportunidades;

v Hacer: implementar lo planificado;

v’ Verificar: realizar el seguimiento y (cuando sea aplicable) la medicién de los
procesos y los productos y servicios resultantes respecto a las politicas, los
objetivos, los requisitos y las actividades planificadas, e informar sobre los
resultados;

v Actuar: tomar acciones para mejorar el desempefio, cuando sea necesario.
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Apoyo.
Operacion

Evaluacion
del
desempefio

Planificacion Liderazgo

Imagen VII. Representacion de la estructura de la Norma 1SO 9001 con el ciclo PHVA

48



El ciclo PHVA puede aplicarse a todos los procesos y al sistema de gestion de la

calidad como un todo.

2.17. PENSAMIENTO BASADO EN RIESGOS

El pensamiento basado en riesgos permite a una organizacion determinar los factores
gue podrian causar que sus procesos y su sistema de gestion de la calidad se desvien
de los resultados planificados, para poner en marcha controles preventivos para
minimizar los efectos negativos y maximizar el uso de las oportunidades a medida
gue surjan (ISO 9001, 2015).

El pensamiento basado en riesgos es esencial para lograr un sistema de gestién de
la calidad eficaz. El concepto de pensamiento basado en riesgos puede entenderse,
por ejemplo, el llevar a cabo acciones preventivas para eliminar no conformidades
potenciales, analizar cualquier no conformidad que ocurra, y tomar acciones que sean
apropiadas para los efectos de la no conformidad para prevenir su recurrencia (ISO
9001, 2015).

Una organizacion necesita planificar e implementar acciones para abordar los riesgos
y las oportunidades. Abordar tanto los riesgos como las oportunidades establecen una
base para aumentar la eficacia del sistema de gestion de la calidad, alcanzar mejores
resultados y prevenir los efectos negativos.

El riesgo es el efecto de la incertidumbre y dicha incertidumbre puede tener efectos

positivos 0 negativos.

Una desviacion positiva que surge de un riesgo puede proporcionar una oportunidad,

pero no todos los efectos positivos del riesgo tienen como resultado oportunidades.
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2.18. ICH Q8 DESARROLLO FARMACEUTICO, Q9 GESTION DE
RIESGOS DE CALIDAD Y Q10 SISTEMAS DE CALIDAD:
IMPLEMENTACION

La Gestion de Riesgo consiste en esencia identificar y analizar los peligros asociados
al proceso con el fin de poder evaluar el riesgo de exposicidén a los mismos. Si bien,
el objetivo final del conocimiento de estos riesgos, es poder tomar medidas de
reduccion que resulten eficaces y se encuentren justificados en un documento sélido.
Una buena gestion de riesgo bien documentada refleja la capacidad de una empresa
a tomar buenas decisiones.

Con base en los fundamentos de las ICH Q8, ICH Q9 e ICHQ10, se permite realizar

la gestidn de riesgos.

La ICH Q8 Desarrollo Farmacéutico: nos indica que la calidad se construye desde el
disefio de un producto. Se debe tener conocimiento de los procesos desde el

desarrollo de modo que promueva el monitoreo continuo.

La ICH Q9 Gestion de Riesgos en Calidad (QRM): implica las herramientas para hacer
un analisis de riesgo, es decir la metodologia de la gestién de Riesgo en la calidad,
con el fin de realizar una estrategia integral (herramientas para aplicar un analisis de

riesgo).

La ICH Q10 Sistemas de calidad: implementacién: promueve la mejora continua
utilizando Q8 y Q9 como herramientas. Todo resultado generado deberia generar un

control integral.

2.19. ETAPAS BASICAS EN LA GESTION DE RIESGOS (ICH Q9)
A nivel conceptual la ICHQ9 establece diferentes etapas para el tratamiento del
riesgo, como se mencionan en el diagrama |, en esencia son tres:
1. Valoracion de Riesgos: para poder gestionar, primero es necesario
identificar/analizar/evaluar el riesgo existente.

2. Control de Riesgos: Unicamente conociendo el riesgo se puede controlar de
forma efectiva, ya sea reduciéndolo o evaluando consecuencias de su

aceptacion.
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3. Comunicacion del Riesgo: El riesgo seguird en control bajo medidas de

monitoreo continuas.

Inicio
Proceso de gestion de riesgos de calidad

Valoracion del riesgo

L J
| Identificacion del riesgo |

L 4
b ey > | Andlisis del riesgo |

F 3

v
| Evaluacion del riesgo |

Inaceptable

=

L=1]

w

L
=] & =
= Control del riesgo =
a =
= L 5
= | La reduccion del riesgo | E
e > Jv .
s P
5 Aceptacidn del riesgo
L]
5 | | «— =
E 5
S =

-

o

v
) Producto/resultado del proceso de gestion del fiesgo
de Calidad

Revision de riesgos

L J
A » Revisar eventos i

Diagrama |. Diagrama para el tratamiento de andlisis del riesgo. Fuente: ICH Q9.

La primera evaluacion se trata de analizar el riesgo: identificacién, qué tan grave y la
probabilidad de ocurrencia de qué exista. Posterior se continla con una segunda fase,
donde se trabaja la contencion del riesgo, en caso de que aplique se reduce el riesgo,
0 si el riesgo no es tan critico se puede llegar aceptar. Por ultimo, cuando se analizo,
se tomaron y aplicaron las medidas el sistema pasa a ser dinAmico, en donde se
monitorea ese riesgo todo el tiempo y hay retroalimentacion del analisis inicial, por el
cual el riesgo inicial ya no es el mismo, es decir, ya no ocurre tan frecuentemente y el

impacto es menor.
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3. OBJETIVO

Marcar las directrices de un sistema de gestion de calidad para el registro de
medicamentos biocomparables, aplicando como ejemplo la EPOrh, mediante un
conjunto de medidas adoptadas de manera planificada y sistematizada, garantizando
gue los biocomparables demuestren la calidad, seguridad y eficacia requerida para el

uso de la poblacion mexicana.

3.1.OBJETIVOS PARTICULARES

e Reducir o eliminar el riesgo de los errores documentales que se pueden llegar
a generar derivado de documentacion faltante al realizar el armado del dossier.

e Generacién de un proceso que posibilitan el ahorro de esfuerzos mediante la
organizacion, planeacion, ejecucion y control de las actividades necesarias.

e Aprobacion del expediente exento de prevenciones emitidas por parte de la
autoridad sanitaria.

e Cumplimiento con toda la regulacién aplicable vigente para la obtencién de un

registro biocomparable.

4. JUSTIFICACION

El armado de un expediente para el registro nuevo de medicamentos biocomparables
suele tener diversas dificultades, destacando entre ellas los requisitos generales para
la preparacion de un expediente de registro y estrategias para la obtencién del mismo,
reconocimiento de los documentos que integran el expediente del registro y el
tratamiento para presentarlos a la Autoridad Sanitaria, asi como la identificacion de la
informacion para el cumplimiento segun los lineamientos avalados en el marco
regulatorio actual en México aplicable en materia de biotecnologicos vy
biocomparables, y la conferencia internacional sobre armonizacion por las (ICH) en
su guia el documento técnico Comun (CTD). Dificultando la rapida resolucion, y en
consecuencia alargando el proceso de liberacién de un medicamento al mercado. La
adopcion de un sistema de gestion de calidad tendria la finalidad de mejorar y facilitar
el armado de un expediente orientado a procesos que posibilitan el ahorro de
esfuerzos mediante la organizacién, planeacion, ejecucién y control de las actividades

necesarias.
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5. PROCEDIMIENTO

1. El procedimiento para el presente estudio, es la definicion de la aplicabilidad
del armado de un expediente para el registro nuevo de un medicamento
biocomparable empleando el ciclo de PHVA.

Se considera adecuado el ciclo, ya que brinda la facilidad de seguir las
directrices para un sistema de gestién de calidad.

2. Posteriormente, identificar las directrices.

3. Emplear como ejemplo para el registro nuevo de un medicamento
biocomparable (EPOrh).

4. Finalmente se realiza una gestion de riesgo para analizar, controlar y

comunicar los posibles riesgos.
Las herramientas que se utilizaran son:

o Mapeo de procesos como representacion gréfica de los procesos llevados a
cabo.

o Procesos para la obtencién de un registro biocomparable.

o Criterios de aceptacion de las pruebas farmacopeicas para EPOrh como

biomedicamento.

1. APLICABILIDAD DEL ARMADO DE UN EXPEDIENTE PARA EL REGISTRO
NUEVO DE UN MEDICAMENTO BIOCOMPARABLE EMPLEANDO EL CICLO
DE PHVA

PLANIFICAR

Para la parte de planificar es necesario establecer el objetivo del sistema.

Objetivo del sistema:
Aprobacion u observaciones minimas a nulas por parte de la Autoridad Sanitaria en
el proceso de obtencidn de un registro sanitario para un medicamento biocomparable,

cumpliendo con toda la regulacién aplicable vigente.

53



Se establece el proceso y recursos necesarios:
El enfoque a procesos implica la definicion y gestion sistemética de los procesos y
sus interacciones, con el fin de alcanzar los resultados previstos de acuerdo con la

politica de la calidad y la direccion estratégica de la organizacion.

Conocer el contexto de la organizacion:
Es necesario determinar las cuestiones externas e internas pertinentes para su
propoésito y su direccion estratégica y que afectan a su capacidad para lograr los

resultados previstos de su sistema de gestion de la calidad.

Por lo que la Direccion Estratégica se puede definir como “el formular e implementar
acciones que lleven a la consecucidn de los objetivos estratégicos de una

organizacion”.

La Direccién de la Empresa se encargara de formular estrategias y ponerlas en
practica para el registro del MBB, como tomar en cuenta qué documentos seran
necesarios presentar a COFEPRIS y los tiempos, de acuerdo con el vencimiento de

la patente.

Realizar un Mapeo del proceso ayuda a visualizar las actividades, entender como

funciona una organizacién y su interrelacion con los procesos:

. Identificar los procesos clave y de soporte

. Determinar los datos basicos del proceso

. Definir las salidas de los procesos y sus caracteristicas

. Definir los clientes principales, proveedores y entradas del proceso,
. Establecer los limites del proceso

. Identificar las actividades mas importantes del proceso

. Determinar los mecanismos de medicion de los procesos

oo N o o b~ WN P

. Analizar los datos recabados
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Diagrama Il. Mapeo de Proceso para la obtencién de un registro biocomparable.
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2. IDENTIFICAR LAS DIRECTRICES.

Es necesario conocer las directrices para planear la implementacion de los principios
del SGC

» ENFOQUE AL CLIENTE

Cliente externo: COFEPRIS.

Entender las necesidades actuales de la regulacion nacional e internacional aplicable
al registro de un medicamento biotecnoldgico, asi como documentos o tratados
internacionales acerca del registro en México, con el fin de cumplir y aumentar las

expectativas para el cliente.

» LIDERAZGO
Planear que los lideres de todos los niveles de la organizacién establezcan la unidad
de propdsito y la direccién: con el fin de marcar las pautas y crear condiciones en las

gue las personas del departamento formen parte de los objetivos.

» COMPROMISO DE LAS PERSONAS
Es importante respetar e implicar activamente a todas las personas en todos los

niveles

» ENFOQUE A PROCESOS
Entender las actividades a realizar, gestionar como procesos que van
interrelacionados y funcionan como un todo, como sistema coherente, para alcanzar

los resultados coherentes y previsibles de manera eficaz y eficiente.

> MEJORA
Mantener los niveles actuales de desempefio y reaccionar a los cambios en sus

condiciones externas e internas para crear nuevas oportunidades.
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» TOMA DE DECISIONES

Si bien una toma de decisiones tiende a implicar cierta incertidumbre.

Entender las relaciones casusa-efectos y las consecuencias potenciales no previstas,
por ejemplo, causas externas que provoquen el cierre de la autoridad sanitaria y por
lo tanto no ingresar el tramite en tiempo y forma.

Realizar un andlisis de los hechos, evidencias y datos pueden llegar a conducir a una

mayor objetividad y confianza en la toma de decisiones.

» GESTION DE LAS RELACIONES
Las relaciones incluyen el éxito de una organizacion.

Finalmente sera necesario identificar los riesgos y oportunidades:

Las oportunidades pueden surgir como resultado de una situacién favorable para

lograr un resultado previsto.
HACER
Se trata de implementar lo planificado.
VERIFICAR

Realizar el seguimiento y (cuando sea aplicable) la medicion de los procesos y los
productos y servicios resultantes respecto a las politicas, los objetivos, los requisitos

y las actividades planificadas, e informar sobre los resultados.
ACTUAR
Tomar acciones para mejorar el desempefio, cuando sea necesario.
3. APLICABILIDAD PARA EL REGISTRO DE LA EPOrh:
PLANIFICAR

Objetivo del sistema:
Aprobacion u observaciones minimas a nulas por parte de la Autoridad Sanitaria en

el proceso de obtencion de un registro sanitario para la EPOrh biocomparable.
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Se establece el proceso y recursos necesarios (Diagrama lll), asi como la definicion de los Criterios de aceptacion de las pruebas

farmacopeicas para EPOrh como biomedicamento (Tabla Ill):

T : Solicitar al departamento de Flab Tindice. T =
Vencimiento de la Solicitar el estatus thc&?;u:;n‘:::zgm = Rf"i“."' . integar el Farmacovigilancia la preparaciin e gnhs:i:tﬁ.rc;;; nc:;xtnnrli.'lban: n:i
PECERLE B A S e e *| requeridos a las dreas o xpechonds (Afsdulus ¢ meresadel Hlan de Mane de > como prn;\'e cto de instructivo (Si {
Eritropoyetina tramites de registro 4 s delCTD 2,4 ¥ 5H Riesgos al Centro Nacional de B i IPps 25
Tl e - Farmacovigilancia aplica) e If'F's
Elaboracion de la SRR
Realizar ¢l respaldo : s : Solicitar lista de a2 -
®—D EDI'I‘E'SFUIIdiEI.‘IEE del : Ingreso del expediente 2 pr\esenl?nuul gu::is; EEB%E]BN ponentes eXpertos en » fi?l"aﬁi?rﬁ:?azep]; - mﬂnﬂﬂ‘;::? Aprobacion del
: a consideracion de ¥ z e » ciones :
expediente s MN Y : la par tiﬂ;;:;]ml‘-‘“ ¥ CAS Registro

Diagrama lll. Proceso para la obtencion de un registro biocomparable.
24. COFEPRIS, ICH M2 2018.
25. COFEPRIS, Criterios y requisitos para solicitar reunién ante el CMN o SENMD.

27. COFEPRIS. Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnoldgicos.

58



Tabla Ill. Criterios de aceptacion de las pruebas farmacopeicas para EPOrh como

biomedicamento.

BIOFARMACO

Solucién concentrada, incolora, clara o

referencia)

DESCRIPCION Observacion ] ) ]
ligeramente opalescente, libre de particulas.
Porcentajes de Isoformas
. 1:0-15 % 2:0-15 %
Electroforesis
) 3:1-20 % 4:10-35 %
capilar
5:15-40 % 6:10-35 %
IDENTIDAD
7:5-25 % 8:0-15 %
(Comparados con i — i i
» Misma posicion e intensidad entre prueba y
una preparacion de | SDS Page

referencia

Mapeo peptidico

Correspondencia cualitativa entre prueba y

referencia

Secuencia amino

terminal

Misma secuencia

Ensayo en ratones

sustancias de alto

peso molecular

_ policitémicos
Potencia
Ensayo en ratones | No menos de 100000 Ul/mg.
normocitémicos
Endotoxinas
) < 20 U1/100000 Ul EPO
bacterianas
80 -120 % (m/v) del limite especificado por el
Proteina Total )
fabricante
Dimeros y
OTRAS

Menos del 2.0 % Emigran antes que la EPO

Acidos Sialicos

No es menor que 10 mol de acido sialico por
mol de EPO

Conservacion

Conservar a temperatura no mayor a - 20 °C
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Continuacién Tabla lll. Criterios de aceptacion de las pruebas farmacopeicas para

EPOrh como biomedicamento.

MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICO (SOLUCION INYECTABLE)

CARACTERISTICAS

PRUEBAS

CRITERIO DE ACPETACION

Polvo homogéneo de color blanco. En

presentacion liquida, es una solucién incolora,

una preparacion de

referencia)

Western Blot

DESCRIPCION Observacion _ ] ~
transparente, libre de particulas extrafias. El
diluyente es agua de calidad inyectable.

Electroforesis  en | Correspondencia a la preparacion de
gel de | referencia conforme al método propuesto y
IDENTIDAD o _ _
poliacrilamida -SDS | validado por el fabricante.
(Comparados con

La regién identificada en la prueba
corresponde a la preparacién de referencia
conforme al método propuesto y validado por

el fabricante.

Ensayo en ratones

80-120 % del marbete;

. policitémicos 64-156 % Limites de confianza
Potencia
Ensayo en ratones | 80-120 % del marbete;
normocitémicos 64-156 % Limites de confianza
Esterilidad
Endotoxinas
) <20 UI/100000 Ul EPO
bacterianas
. 80 -120 % (m/v) del limite especificado por el
Proteina Total )
fabricante
OTRAS i
Inocuidad
pH Limite especificado por el fabricante
Variacion de
volumen

Conservacion

Entre 2 y 8 °C. No congelar
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EMPLEO DE LAS DIRECTRICES PARA PLANEAR LA IMPLEMENTACION DE
LOS PRINCIPIOS DEL SGC

» ENFOQUE AL CLIENTE
Cliente externo: COFEPRIS.
Entender los requisitos emitidos por la COFEPRIS para la obtencién de un Registro
Sanitario para comercializar, fabricar o importar medicamentos biotecnologicos
biocomparables.

» LIDERAZGO
Planeacion con los lideres de los departamentos involucrados (Procesos soporte)
para marcar las pautas y crear condiciones en las que las personas del departamento
formen parte de los objetivos.

» COMPROMISO DE LAS PERSONAS
Indispensable respetar e involucrar a todas las personas en todos los niveles

» ENFOQUE A PROCESOS
Entender el proceso para el armado y sometimiento del expediente a la COFEPRIS,
implicando las actividades a realizar de los departamentos involucrados, esto con el
fin de gestionar los procesos que van interrelacionados, para obtener la aprobacion
del registro sanitario de manera eficaz y eficiente.

» MEJORA

Mantener los niveles actuales de desempefo y reaccionar a los cambios cuando se

presenten.
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» TOMAR DE DECISIONES

Es necesario entender las relaciones causa-efecto para la toma de decision, es por
ello por lo que se utilizan estrategias de sometimiento acorde experiencias o
programacién de los tiempos establecidos para presentar el expediente en tiempo y
forma.

Se puede generar una planeacion tomando en cuenta el mejor y el peor caso.

» GESTION DE LAS RELACIONES
Las relaciones incluyen el éxito para la obtencién del registro sanitario.
Riesgos y oportunidades:

Identificar los riesgos que se pueden generar, por ejemplo, las fechas de vencimiento
de los Certificados de Buenas préacticas de fabricacion, preguntas por la Autoridad
Sanitaria (prevenciones), e incluso informacién faltante que no se pudo gestionar en

el proceso.

Si bien, algunas oportunidades pueden surgir como resultado de una situacion
favorable para lograr un resultado previsto, por ejemplo, un cambio en la estrategia

regulatoria.
HACER
Se proponen las siguientes acciones:

» ENFOQUE AL CLIENTE

Cliente externo;: COFEPRIS

Acciones:
+ La industria farmacéutica identifica las necesidades y expectativas actuales y

futuras de la poblacion en el uso frecuente de la EPOrh para corregir la anemia

en casos de insuficiencia renal cronica.
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También hay que considerar que su uso terapéutico no se limita solo a la
anemia renal, sino también a anemias asociadas a patologias no renales: en
procesos cancerosos, pacientes con VIH y cuando los niveles de EPO

enddgena son menores de 500 mU/L (Cabrera-Garcia y cols., 2009).

Relacionar el objetivo de la Industria Farmacéutica (Aprobacién del registro del
medicamento biocomparable) con las expectativas de la Autoridad Sanitaria,
con el fin de tener medicamentos disponibles para los pacientes y cumplir con
el articulo 4° de la CPEUM.

Comunicar las necesidades y expectativas a través de la organizacion,
mediante un monitoreo adecuado de documentacion requisitada y/o emitida

actual por la Autoridad Sanitaria en su pagina oficial:

Documentacién necesaria:

Formato de autorizaciones, certificados y visitas.

Certificado de buenas practicas de fabricacion del biofarmaco expedido por la
Secretaria de Salud o por la autoridad competente del pais de origen (con
acuerdos de reconocimiento en materia de buenas practicas de fabricacién, en
su defecto, la Secretaria de Salud podra verificar el cumplimiento de las buenas
practicas de fabricacién).

Comprobante de pago de derechos.

Certificado de buenas préacticas de fabricacion expedido por la Secretaria de
Salud, del (los) fabricante(s) del medicamento biotecnoldgico y cuando aplique
del fabricante del diluyente.

Licencia sanitaria y aviso de responsable sanitario del (los) fabricante(s) del
medicamento biotecnologico y del solicitante del registro sanitario.

Licencia sanitaria y aviso de responsable sanitario del sitio de
acondicionamiento, cuando aplique.

Aviso de funcionamiento y aviso de responsable sanitario del almacén de

depdsito y distribucion, cuando aplique.
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» Parala monografia del biofarmaco, composicion y férmula; que debe contener:

o Denominacibn comuan Internacional, formula estructural, molecular y
cuando aplique la masa molecular relativa.

o Caracterizacion del biofarmaco presentar datos que permitan determinar la
estructura y caracteristicas fisicoquimicas, inmunolégicas y bioldgicas del
biofarmaco dependiendo del método utilizado con la evidencia analitica

generada (Ver Tabla lll, se debera cumplir con los criterios de aceptacion).

» El origen e historia del banco celular maestro, el gen, la construccion del
sistema de expresion vector-hospedero para la proteina de interés y la
caracterizacion relevante del genotipo y fenotipo; que incluya la siguiente

informacion:

o Materiales de partida: microorganismos (cepas), lotes semilla, lineas
celulares, sistema de Banco Celular Maestro y Banco Celular de
Trabajo, caracterizacion relevante del genotipo y fenotipo, marcadores
virales o los que apliquen; anexando la evidencia analitica generada:

o Origen, identificacion, caracterizacion biolégica y molecular

o Controles: resumen de la estabilidad genética, agentes adventicios,
virus endogenos, numero de pases, entre otros

o Para materiales de partida provenientes de fuentes bioldgicas presentar
un resumen sobre seguridad viral

o Certificados analiticos adjuntando la evidencia analitica generada

o Identidad del gene, resumen de la construccion del vector-hospedero
para la proteina de interés, resumen de la estabilidad de la expresion

del gen; anexando la evidencia analitica generada

> El resumen del proceso de fabricacion del biofarmaco: cepa o linea celular,
fermentacién, separacion y purificaciéon, asi como el diagrama de flujo

correspondiente a dicho proceso; conforme a lo siguiente:
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o Listado de las materias primas utilizadas en la fabricacion del biofarmaco:
medios de cultivo, suero fetal, soluciones diluyentes, soluciones
amortiguadoras, antibioticos, etc

o Certificado de los sueros de origen animal

o Para el caso de los insumos de origen animal presentar el documento en el
gue se exprese que se cumple con los requisitos sobre la minimizacién del
riesgo de transmision de los agentes de la encefalopatia espongiforme
animal.

o Descripcion del proceso, diagrama de flujo que incluya todas las etapas de
produccién y el resumen del proceso de inactivacion, purificacién y cuando

aplique, conjugacion; indicando sus controles de calidad

El reporte de la validacién del proceso de fabricacion, realizado por el
fabricante

Informacién para prescribir en version amplia y reducida

Documentacion que demuestre que es el titular de la patente, de la sustancia
o ingrediente activo o que cuenta con la licencia correspondiente, ambas

inscritas en el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial (IMPI)

Programa de farmacovigilancia intensiva, de conformidad con las

disposiciones que resulten aplicables

Protocolo autorizado por la Secretaria de Salud e informe de los estudios de
biocomparabilidad, conforme al Reglamento de Insumos para la Salud y demas

disposiciones aplicables.

Métodos analiticos

Fisicos, quimicos y biologicos para materias primas y biofarmacos, asi como el

reporte de validacion de sus resultados, realizados por el fabricante, para los casos

en que no sean métodos farmacopéicos.

Y para métodos farmacopéicos se requiere una validacion parcial (o verificacion).
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+ Para el biofarmaco:

» Especificaciones y referencias bibliograficas.

» Protocolo y reporte o informe de la validacion de los métodos de analisis no
farmacopéicos. Certificado de analisis realizado por el fabricante, adjuntando
la evidencia analitica generada

» Descripcion y especificaciones del sistema contenedor-cierre

> Informe del estudio de estabilidad conforme a la Norma Oficial Mexicana

(NOM) y Guias Internacionales.

« Para los aditivos:

» Denominacion comun y descripcion, estén o no en el producto final

» Especificaciones y monografia con referencias bibliogréaficas

» Certificado analitico de cada aditivo emitidos por los fabricantes de los mismos
y por el fabricante del medicamento, con espectros 0 cromatogramas

correspondientes.

Monografia del medicamento
Deberad incluir la Denominacibn ComuUn Internacional, forma farmacéutica,

especificaciones cualitativas y cuantitativas.

« Para el medicamento:

» Justificacion de la forma farmacéutica, consideracion de uso y formulacion
indicando la funcion de sus componentes

» Especificaciones y certificado de analisis del estandar o materiales de
referencia

» Meétodos de andlisis, en caso de métodos no farmacopéicos se debera incluir
el informe de la validacion

» Certificado de andlisis realizados por el fabricante, que correspondan a los
lotes o numero de control empleados en los estudios de estabilidad y de los
estudios clinicos, avalados por el solicitante del registro y el fabricante (cuando
aplique)
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> Protocolo e informe del estudio de estabilidad conforme a la Norma Oficial
Mexicana y Guias Internacionales

» Informe de la validaciéon de la red o cadena de frio

% Para el diluyente (cuando aplique):

» Descripcion, denominacion comun de cada uno de los componentes; asi como
su funcion en la formulacion
» Certificado de andlisis realizado por el fabricante

» Registro Sanitario ante la secretaria cuando proceda.

Procesos de fabricacion
Los procesos de fabricacion, formulacion, llenado y acondicionamiento, asi como sus

controles del proceso:

« Para el medicamento:

» Férmula cuali-cuantitativa, firmada por el Responsable Sanitario

» Resumen y diagrama de flujo del proceso de fabricacién indicando los
controles durante el proceso y sus resultados

> Protocolo e informe de validacion del proceso de fabricacion

» Tipo, justificacion y controles del o los procesos de esterilizacion

» Protocolo y reporte de la validacion del proceso de esterilizacion y cuando
aplique, llenado aséptico y despirogenizacion

» Caratula de la orden de produccién o protocolo resumido de fabricacion de los
lotes sometidos a los estudios de estabilidad, donde se especifique las
materias primas empleadas. Los lotes del medicamento deben ser producidos
utilizando diferentes lotes del biofarmaco; asi como de los lotes reportados en
el estudio clinico

» Caratula de la orden de acondicionamiento, donde se especifique los

materiales empleados
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A X4

Para el diluyente, cuando aplique:

» Fdérmula cuali-cuantitativa, firmada por el Responsable Sanitario

» Caratula de la orden de produccién y acondicionamiento que contiene el surtido
de las materias primas y materiales en copia

> Tipo, justificacion y controles del o los procesos de esterilizacion en copia

» Protocolo e informe de la validacion del proceso de esterilizacion, y cuando
aplique, llenado aséptico y despirogenizacion en copia

> Los proyectos de etiqueta y del instructivo correspondiente, asi como las
especificaciones de los envases primario y secundario, de conformidad con la
Ley General de Salud, el Reglamento de Insumos para la Salud y demas

disposiciones aplicables.

Para el envase primario y secundario del medicamento y cuando aplique de sus

componentes, presentar la siguiente informacion:

> Descripcién, especificaciones y métodos de analisis

» Certificados de analisis emitidos por los fabricantes de estos y por el fabricante
del medicamento, para cada uno de los materiales del sistema contenedor—
cierre

> Envase primario: Pruebas bioldgicas, incluyendo pruebas de toxicidad si
aplican

» Prueba para la evaluacién del sistema contenedor-cierre en el envase primario,
con resultados y referencias bibliogréaficas

> Dispositivo médico: descripcion, composicion, funcion y cuando aplique el

registro ante la Secretaria de Salud

Para el envase primario y secundario del diluyente y sus componentes (si aplica):

» Descripcion, especificaciones y métodos de analisis

» Certificados de analisis realizado por el fabricante y por el fabricante del
diluyente

» Envase primario: Pruebas biolégicas, incluyendo pruebas de toxicidad si
aplican

68



» Prueba para la evaluacion del sistema contenedor-cierre en el envase primario,
con resultados y referencia bibliografica.

+ Medir mediante prevenciones, observaciones y experiencias de registros
anteriores para un seguimiento de los cumplimientos de los requisitos,
identificando las acciones adecuadas para su aplicabilidad en este tramite.

» LIDERAZGO

Acciones:

+ Comunicacion en toda la organizacion la Mision, Vision, Estrategia, Politica y
procesos de la organizacion inicialmente.

+ Crear y mantener los valores compartidos con todo el equipo, la imparcialidad
y los modelos éticos para el comportamiento en todos los niveles de la
organizacion.

+ Establecer una cultura de confianza e integridad.

+ Fomentar un compromiso con la calidad en toda la organizacion.

+ Asegurar que los lideres de todos los niveles son ejemplos positivos para todas
las personas.

+ Proporcionar a las personas los recursos, la formacién y autoridad requerida
para actuar con responsabilidad y obligacion de rendir cuentas.

+ Inspirar, fomentar y reconocer la contribucion de las personas.

» COMPROMISO DE LAS PERSONAS

Acciones

+ Promover la colaboracién en todas las areas y la organizacion.

+ Facilitar el didlogo abierto con el fin de compartir los conocimientos y
experiencias

+ Empoderar a las personas para que tomen decisiones sin temor para los
procesos mediante discusiones y participacion constante en la estrategia de
sometimiento.

+ Reconocer y agradecer la contribucién y aprendizaje para cada miembro.
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+ Posibilitar la autoevaluacion del desempefio.
» ENFOQUE A PROCESOS
Acciones

+ Se define el proceso necesario mediante un mapeo del proceso (Diagrama 1V)

y la interaccion entre los equipos de trabajo.
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MAPEO DEL PROCESO

1C0y

1
¥

PROCESO ESTRATE

PROCESO PRINIPAL

PROCESO DE SOPORTE

Direccion

Vencimiento de la
patente para
Eritropoyetina

""‘\\_\_\_\_\_\_'__'_'_’__"'"

Logistica

Planeacion estrategia

Solicitar el estatus

Cumplimiento de criterios de
aceptacion (Tabla IT)

Gestionar oficios o
documentos aplicables de
Paises de alta vigilancia

internacional de loz
tramites de registro

Ventas

Mantenimiento

» . .
requeridos a las dreas

Solicitar ¥ coordinar
documentos

Revisar e integrar el

involucradas

h J
h J

expediente (Modulos
del CTD 2, 4y 5

Recursos Humanos

Validacion

Farmacovigilancia la preparacion e

Dezarrollo

Solicitar al departamento de

ingrezo del Plan de Manejo de
Fiesgos al Centro Nacional de

Elaborar el indice, formato de
solicitud, carta a texto libre, asi
como proyecto de instructive (3i

Transferencia

Calidad

Sistema

Farmacovigilancia aplica) e IPPs =
Seguridad e Supply
Higiene
Publicidad
Mercadotecnia Farmacovigilancia

Diagrama IV. Mapeo de Proceso para la obtencién de un registro biocomparable aplicado para la EPOrh.
24. COFEPRIS, ICH M2 2018.
25. COFEPRIS, Criterios y requisitos para solicitar reunion ante el CMN o SENMD.
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MAPEO DEL PROCESO
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Continuacion Diagrama IV. Mapeo de Proceso para la obtencién de un registro biocomparable aplicado para la EPOrh.

27. COFEPRIS. Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnolégicos.
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*

+*

>

Se establece la autoridad, responsabilidad y obligacion de rendir cuentas para
la gestion de los procesos. (Lideres y manager del proyecto)
Gestionar los procesos y sus interrelaciones como un sistema para lograr los

objetivos de una manera eficaz y eficiente ente otras.

MEJORA

Acciones

*

+*

*

>

Promover el establecimiento de objetivos de mejora en todos los niveles de la
organizacion.

Educar e informar a las personas de todos los niveles de como implementar
las herramientas basicas y metodologias para lograr los objetivos de mejora.
Integrar las consideraciones de la mejora en el desarrollo de procesos nuevos
modificados, como puede llegar a ser mesas redondas sobre discusiones de

las consultas previas con la Autoridad Sanitaria.

TOMAR DE DECISIONES

Acciones

+*

Determinar, medir y hacer seguimiento de los indicadores claves para
demostrar el desempefio de la organizacion, un indicador clave puede ser
cuantas prevenciones o aprobacion se han recibido durante un limite de tiempo
establecido.

Poner a disposicion de las personas pertinentes todos los datos y documentos
necesarios y asegurar que los datos e informacion son suficientemente
precisos, viables y seguros, evitar re-trabajos.

Analizar y evaluar los datos e informacion utilizando métodos adecuados.
Asegurarse que las personas son competentes para analisis y evaluar los
datos segun sea necesario, conocer acerca de la regulacion y parametros que
se establecen.

Tomar decisiones y elecciones basadas en la evidencia equilibrando la

experiencia e intuicion, incluso se podria incluir un analisis de riesgo.
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» GESTION DE LAS RELACIONES

Acciones

+ Determinar las relaciones pertinentes como los proveedores para los
Certificados de andlisis, socios como el estatus internacional de otras
industrias que tengan o planeen el registro del MBB, empleados y la sociedad
en su conjunto y la relacion con la organizacion.

+ Determinar y priorizar las relaciones con las partes interesadas que son
necesarias gestionar.

+ Reunir y compartir la informacion, la experiencia y los recursos con las partes
interesadas externas pertinentes.

+ Medir el desempefio y proporcionar retroalimentacion del desempefio a las
partes interesadas externas que sean apropiadas para aumentar las
oportunidades de mejora.

Riesgos y oportunidades:

+ Se puede llegar a identificar mediante un conjunto de circunstancias que
permita a la organizacion atraer pacientes, desarrollar nuevos productos y
servicios, reducir los residuos o mejorar la productividad. Las acciones para
abordar las oportunidades también pueden incluir la consideracion de los

riesgos asociados.
VERIFICAR

Se realizara el seguimiento y la medicién de los procesos en cuyo caso se llegara a
cambiar la estrategia regulatoria u objetivo. Se debera generar un informe sobre los

resultados.
ACTUAR

En caso de ser necesario se deberan tomar acciones para un mejor desempenfo.

(Unicamente cuando aplique).
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4. GESTION DE RIESGO

Etapa 1

Evaluacion del riesgo

Se identifica el riesgo, el cual se puede realizar a partir del analisis sistematico de la
informacién y empleo de datos historicos. Asi como la probabilidad de ocurrencia,

severidad del caso e impacto.

Etapa 2
Contencion del riesgo
Dependera de la etapa anterior y la severidad del riesgo, es necesario reducir o

eliminar el riesgo.
Etapa 3

Revision del riesgo

Se monitorea ese riesgo todo el tiempo y hay retroalimentacidén del analisis inicial.
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6. DISCUSION

La construccion de esta herramienta se basa en la identificacion de procesos para
permitir un mejor control de las actividades, el logro de los objetivos definidos para

cada proceso de manera eficaz y la adopciéon de una cultura de mejora continua.

En el enfoque al cliente, la alta direccion debe demostrar liderazgo y compromiso,
asegurandose de que: se determinan, se comprenden y se cumplen regularmente los
requisitos legales y reglamentarios aplicables; algunos beneficios que podemos
mencionar pueden llegar a ser el incremento de la satisfaccion como industria
farmacéutica al tener la aprobacion para el registro de un MBB.

Demostrando la capacidad en la produccion del negocio e incremento la reputacion
de la organizacién y de las ganancias.

La alta direccién también debe demostrar liderazgo y compromiso con respecto al

sistema de gestidn de la calidad, esto permiten a la organizacién alinear:

% Estrategias

‘0

Politicas

L)

X/
°

Procesos

X/
°

Recursos

Por lo que la implementacion de este principio, puede llegar a aumentar la eficacia y
eficiencia al cumplir los objetivos;

También, ayuda a mejorar la coordinacién de los procesos de la organizacién y la
comunicacion entre los niveles y funciones.

Incluso promueve el desarrollo y mejora de la capacidad de la organizacion para
entregar los resultados deseados.

El compromiso en la organizacion ocasiona una mejora en la compresion de los
objetivos de la Calidad por parte de las personas y un aumento de la motivacion para
lograrlos. Existiendo un incremento en la participacion activa, desarrollando
iniciativas, creatividad y satisfaccion del personal.

Un enfoque de procesos, puede lograr centralizar los esfuerzos en aquellos procesos
clave y actividades de mejora. Optimizando de manera eficaz la gestion de este y el

uso eficiente de los recursos.
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Con una mejora, podremos aumentar el desempeiio del proceso, de la capacidad de
organizacion y la satisfaccion de los requerimientos por la autoridad sanitaria.
Se formaria la capacidad de anticiparse y reaccionar a los riesgos y oportunidades

internas y externas que se presenten en futuros proyectos aumentando la innovacion.

Mediante la toma de decisiones se puede mejorar la evaluacién de desemperio del
proceso y fortalecer la capacidad de mejorar los objetivos con eficacia y eficiencia

operativa.

Finalmente, para la gestion de las relaciones, la organizacion debe asegurarse de la
adecuacion de los requisitos antes de su comunicacion al proveedor externo.

Esto aumenta el desempefio de la organizacion y partes interesadas pertinentes
respondiendo a las oportunidades que se presenten.

Se establece también un entendimiento comun de los objetivos y los valores entre las
partes interesadas con la industria farmacéutica.

Por lo que una cadena de suministro bien gestionada puede llegar a proporcionar un

flujo estable de productos y servicios.

Un disefio de la representacion esquemaética del proceso del armando de dossier.
Aplicando los principios de la gestion de calidad, ciclo planificar- hacer- verificar-
actuar y el pensamiento basado en riesgos. Aumenta el grado de satisfaccion en la
aprobacion del expediente, pretendiendo evitar prevenciones emitidas por parte de la
autoridad sanitaria y dando cumplimiento con toda la regulacion aplicable vigente para
la obtencion de un registro de un medicamento biotecnoldgico biocomparable,

permitiéndole a la poblacién tener un acceso oportuno a los medicamentos.
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7. CONCLUSION

Se logré marcar las directrices de un sistema de gestion de calidad para el registro
nuevo de un medicamento biotecnolégico biocomparable, aplicandolo como ejemplo

en el registro de EPOrh,

Con las medidas adoptadas de manera planificada y sistematizada, es posible reducir
o eliminar los errores documentales en el armado del dossier. La generacion de este
proceso posibilita el ahorro de esfuerzos mediante la organizacion, planeacion,
ejecucion y control de las actividades necesarias. De esta forma, se puede lograr la
aprobacion del expediente exento de prevenciones emitidas por parte de la autoridad
sanitaria y dando cumplimiento con toda la regulacion aplicable vigente para la
obtencion de un registro biocomparable; garantizando que los biocomparables
demuestren la calidad, seguridad y eficacia requerida para el uso de la poblacion

mexicana.
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8. ABREVIATURAS

BPAD. Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucion
BPD. Buenas Practicas de Documentacion

BPF. Buenas Practicas de Fabricacion

BPL. Buenas Précticas de Laboratorio.

CICLO PHVA. Ciclo Planificar- Hacer- Verificar- Actuar

CMN. Comité de Molécula Nuevas

COFEPRIS. Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
CPEUM. Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos.
CTD. Documento Técnico Comun

EPOrh. Eritropoyetina humana recombinante.

FDA. Administracién de Medicamentos y Alimentos.

FEUM. Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

ICH. La Conferencia Internacional sobre Armonizacion (The International Conference

on Harmonisation)

LGS. Ley General de Salud

NOM. Normas Oficiales Mexicanas

pH. Potencial de hidrogeno

PHVA. Planificar-Hacer-Verificar-Actuar.
RIS. Reglamento de Insumos para la Salud.
rpm. Revolucién por minuto.

SEPB. Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnologicos.
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T. Temperatura.

TOD. Tensién de oxigeno disuelto (porcentaje de la concentracion de saturacion de

oxigeno en el medio).
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