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1. OBJETIVO

Analizar las principales caracteristicas de los medicamentos denominados
Biosimilares, comparar la legislacion aplicable en México con la del resto del mundo y
presentar las bases por las que no deben considerarse medicamentos genéricos.

2. INTRODUCCION

La biotecnologia farmacéutica ofrece enormes posibilidades para mejorar el cuidado
de la salud y por ende la calidad de vida de las personas. Esta area del conocimiento
representa sin duda, la mejor opcion para la innovacion de tecnologia médica, pues los
medicamentos obtenidos a través de procesos biotecnoldgicos tienen un gran impacto
en el mercado actual. El vencimiento de las patentes de los primeros medicamentos
biotecnoldgicos ha suscitado una segunda generacion de medicamentos a los que se
les han denominado Biosimilares, Biogenéricos, Follow-on Biologics, etc.

Estos medicamentos Biosimilares estan enfocados a cubrir la gran demanda por
desarrollar medicamentos de menor precio y a pesar del interés por impulsar a los
medicamentos Biosimilares, estos productos se ven afectados por una serie de
factores que van mucho mas alla de los costos.

El hecho de utilizar el término de medicamento Biosimilar se debe a que los procesos
bioldgicos por los que se obtienen son dificiles de reproducir y a diferencia de los
farmacos de sintesis quimica, los productos que se obtienen no son exactamente
iguales.

Durante el proceso de fabricaciébn de los medicamentos biotecnoldgicos intervienen
infinidad de variables que condicionan la funcionalidad del medicamento, la
tecnologia es el proceso y no el producto. La dificultad de reproducir de manera
idéntica el proceso de fabricacion, impide obtener como resultado el mismo producto y
que se tenga la garantia de que su eficacia y seguridad sean idénticas al medicamento
original, por esto es muy importante que se haga un estricto analisis de riesgo-
beneficio, antes de aprobar la comercializacion de los medicamentos Biosimilares.

Para autorizar la comercializacion de los medicamentos biosimilares es necesario
demostrar su calidad, su eficacia y sobre todo su seguridad.

Es necesario contar con un marco regulatorio global bien definido que comprenda la
evaluacion, el registro y el seguimiento post-comercializacion (farmacovigilancia), es
indispensable que este marco legislativo garantice que a los medicamentos bioldgicos
similares se les exija un alto nivel de seguridad para la proteccion de los pacientes, al
igual que a los productos innovadores.

En los tres ultimos afios, las autoridades de la Union Europea han establecido ya las
primeras bases legales para este marco juridico, lo que ha permitido la autorizacion en
Europa del primer medicamento Biosimilar; la hormona del crecimiento somatropina™”.



3. EL MERCADO DE LOS MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

A partir de los afios 70 la industria biotecnolégica ha crecido a través de numerosos
desarrollos tecnolégicos para ser hoy, uno de los sectores industriales mas robustos.
La FDA (Food and Drug Administration) ha aprobado mas de 150 productos
biolégicos, dando servicio a mas de 325 millones de pacientes®). Hay méas de 300
medicamentos Biotecnoldgicos y vacunas en estudios clinicos, enfocandose al
tratamiento de mas de 200 enfermedades, incluyendo cancer, Alzheimer, insuficiencia
cardiaca, esclerosis maltiple, SIDA, diabetes y artritis reumatoide®’). Los
medicamentos biotecnoldgicos representan mas del 25% de los nuevos registros de
medicamentos®” a nivel mundial.

La industria biotecnol6gica farmacéutica representa uno de los sectores mas exitosos
y con mayor crecimiento de Estados Unidos, hace 10 afios las ganancias de esta
industria eran de aproximadamente $8 billones de ddlares, hoy en dia las ganancias
exceden los $39 billones®’ de délares, el crecimiento mas grande fue durante 2005
cuando las ventas se incrementaron en un 17.2%®".

Se estima que el crecimiento de los productos biotecnoldgicos de alta especialidad
alcance los $90 billones de délares para el 2009®”.

De acuerdo con Medco Health Solutions, una de las compafias lideres en
biotecnologia obtuvo un crecimiento durante 2005 de 16.9%, contra el crecimiento
promedio de 5.4% de las compafifas farmacéuticas tradicionales””. El valor de la
biotecnologia para el cuidado de la salud crece mucho mas rapido que la economia.
Mientras que muchos productos ya no cuentan con proteccion de patente, se estima
gue durante los siguientes 5 afios expiraran las patentes de otros productos, éstos con
un valor en el mercado de més de $10 billones de délares®.

El mercado de genéricos tradicionales representa 53% de las recetas emitidas en los
Estados Unidos, pero s6lo 12% de las ventas de medicamentos. En 2005 las ventas
de la industria farmacéutica fueron de $229.5 billones de dolares, comparado con las
ventas de medicamentos genéricos por $22.3 billones de délares®”.



4. MEDICAMENTOS GENERICOS:

Definicion: Especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia activa y forma
farmacéutica, con igual concentracion o potencia, que utiliza la misma via de
administracién y con especificaciones farmacopéicas iguales o comparables, que
después de haber cumplido con las pruebas reglamentarias, ha comprobado que sus
perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otros parametros, segln sea el caso, son
equivalentes a las del medicamento innovador o producto de referencia y que se
encuentra registrado en el Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables y se
identifica con su denominacién genérica®”.

Composicion del programa de Medicamentos Genéricos Intercambiables segun datos
de la COFEPRIS (Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios):

Denominaciones genéricas 468
Medicamentos genéricos intercambiables 4631
Laboratorios participantes 147

Especialidades farmacéuticas susceptibles de

incorporarse al catadlogo Gl (enero 2007) 770
|Laboratorios terceros autorizados || 25
Niveles de precio en comparacién con el 57 0

medicamento innovador

(10%

5. MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS:

Los medicamentos biotecnoldgicos son producidos a través de organismos vivos,
generalmente se trata de proteinas constituidas por largas cadenas de aminoacidos
que forman una estructura muy compleja®.

Millones de personas se han beneficiado con medicamentos y vacunas desarrolladas
mediante biotecnologia y un nuevo informe de la empresa Phrma revel6 que existen
418 medicamentos de biotecnologia en desarrollo para mas de 100 enfermedades,
estos medicamentos estan siendo evaluados por la FDA (Food and Drug
Administration). Actualmente se encuentran aprobados medicamentos que ofrecen
tratamientos para prevenir ataques cardiacos, apoplejias, esclerosis multiple,
leucemia, hepatitis, artritis reumatoide, cancer de mama, diabetes, insuficiencia
cardiaca congestiva, linfomas, cancer renal, fibrosis quistica, y muchas otras
enfermedades.

A continuacién se presentan los medicamentos biotecnolégicos en desarrollo por
indicacion terapéutica y por categoria.



POR INDICACION TERAPEUTICA

MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS EN DESARROLLO

otros
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Trastornos del crecimiento
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*Phrma, Informe de medicamentos en desarrollo, 2006




5.1 DEFINICION DE PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS

De acuerdo con el articulo 282-bis de la Ley General de Salud:

“...se consideran productos biotecnoldgicos, aquellos alimentos, ingredientes, aditivos,
materias primas, insumaos para la salud, plaguicidas, sustancias téxicas o peligrosas, y
sus desechos, en cuyo proceso intervengan organismos vivos o parte de ellos,
modificados por técnica tradicional o ingenieria genética.”

En el Reglamento de Insumos para la Salud, se le considera biofarmaco a toda
sustancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que tenga actividad
farmacoldgica, que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas,
gue reuna condiciones para ser empleada como principio activo de un medicamento o
ingrediente de un medicamento.

Asimismo, se entiende por biomedicamento toda sustancia que haya sido producida
por biotecnologia molecular, que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio,
gue se presente en forma farmacéutica, que se identifique como tal por su actividad
farmacoldgica y propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.

Los biofarmacos y los biomedicamentos podran ser:

I. Proteinas recombinantes: las proteinas producidas por cualquier ente biolégico
procariote o eucarionte 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;

[ll. 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 demas que, en su caso, determine mediante acuerdo la Secretaria de Salud,
conforme a los avances técnicos y cientificos.

5.2  ANALISIS COMPARATIVO.

Las caracteristicas mas representativas de los principios activos resultado de sintesis
quimica y de los de origen bioldgico son:

CARACTERISTICAS Sintesis Quimica Biotecholdgicos
Tamafio en Daltons Fluoxetina: 346 Da Daclizumab: 144,000 Da
Estructura molecular Sencilla Compleja
Estabilidad de la molécula Alta Baja
Tipo de medio: Inerte Celular
Esterilidad Facilmente alcanzable = Complicada
n° ensayos necesarios para 40 - 50 250
garantizar la calidad

Todas
Vias de administracion posibles  (oral, parenteral, tépica, Parenteral
etc.)

2*



COMPLEJIDAD

Masa molecular del principio activo de algunos medicamentos expresada en Daltons
(unidad de masa molecular).

Sintesis Quimica Biotecnolégicos
Marca P. Activo Daltons Marca P. Activo Daltons
Glucophage® Metformina 166 Da Neupogen® Filgrastrim 18,800 Da
Vioxx® Rofecoxib 314 Da Pulmozyme® Alfa-dornasa 37,000 Da
Prozac® Fluoxetina 346 Da Humatrope® Somatropina 22,125 Da
Zantac® Ranitidina 351 Da Enbrel® Etanercept 75,000 Da
Sporanox® Itraconazol 533 Da Factor VIl --- 264,000 Da

(29

5.3 FABRICACION DE MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

Para fabricar productos biotecnolégicos es necesario contar con la capacidad para
producir consistentemente una proteina producto de organismos vivos que cumpla con
las cualidades de calidad, que se asocian a un margen de seguridad y a un efecto
terapéutico, segun lo definido en estudios clinicos.

La fabricacion de medicamentos biotecnoldégicos es un procedimiento altamente
complejo que consta generalmente de las siguientes etapas®”:

= Clonacion a un vector de DNA.
El DNA de interés es fragmentado para extraer un segmento relevante, este
fragmento amplificado se introduce en un vector y es incubado bajo las
condiciones necesarias,

= Transferencia hacia el banco celular maestro.
Una vez ligado el vector con el gen se transfiere a una célula o banco celular
maestro para inducir la sintesis de la proteina deseada.

= Fermentacion a gran escala.
En un biorreactor o fermentador se establece el banco celular de trabajo que se
obtiene con alicuotas del banco celular maestro y un medio de cultivo Gnico,
que reune las caracteristicas necesarias para que la proteina crezca en el
biorreactor. Los biorreactores se encuentran equipados con sistemas de aire,
pH, agitadores, nutrientes y temperatura.

= Cosechay Purificacion.
Se realiza la recuperacion de la proteina y la purificacién, primero se retiran
todos los insolubles por filtracién, se aisla y se separa el producto deseado y se
lleva a cabo una purificacion de cualquier sustancia relacionada con el cultivo
como virus, contaminantes, etc.

» Estabilizacion, formulacién y llenado.
Se lleva la proteina a una forma estable y lista para su comercializacion.

El proceso de fabricacion es un factor determinante para el desarrollo de un
medicamento biotecnoldgico, este proceso incluye el tipo y caracteristicas del banco
celular y todas las etapas durante la fermentacion, purificacion y llenado. Cualquier
variacion puede impactar al producto final, estos cambios pueden ir desde la
neutralizacion de la actividad biol6gica o un incremento en la potencia de la proteina,
cualquier caso puede resultar muy serio para la seguridad del paciente™®.

Dado que el proceso de fabricacion es tan especifico las compafiias farmacéuticas
han desarrollado sus propios estandares, pruebas y otros analisis para sus lineas
celulares. La consistencia va ligada a un proceso de fabricacién bien establecido, que
cuente con evidencias de que se tienen los controles y pruebas de calidad adecuados.
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En caso de los productos biolégicos siempre habra diferencias en los procesos de
fabricacién, aun cuando se fabrique el mismo producto.

Los productos Biosimilares son desarrollados independientemente después del
vencimiento de la patente del producto innovador®’. La denominacién de genérico se
refiere a que sea idéntico al producto de referencia, esta comparacion no puede ser
establecida para los productos biotecnoldgicos.

En general, un estudio comparativo de un Biosimilar no puede ser realizado al nivel del
proceso de manufactura ya que éste es propiedad de la compafiia innovadora, por lo
que sblo se pueden realizar pruebas usando el producto terminado.

Por lo anterior, los cientificos estan de acuerdo en que un estudio comparativo debe
incluir todos los estudios pre-clinicos y clinicos, ademas de la comparacion
fisico-quimica disponible del principio activo, para poder determinar las diferencias de
calidad, eficacia y seguridad. La seguridad del paciente es la principal preocupacién de
los fabricantes de productos biol6gicos™”.
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6. INMUNOGENICIDAD

Es la capacidad que presenta una molécula para generar una respuesta inmune en un
organismo dado™?. También se define como la propiedad que permite a una
sustancia inducir una respuesta inmune detectable®™*? o la capacidad de inducir una
respuesta inmune especifica. Esta respuesta incluye la formacion de anticuerpos y
puede resultar en el desarrollo de inmunidad, hipersensibilidad o tolerancia.

Es sabido que proteinas externas son inmunogénicas en el hombre, la experiencia de
la dltima década ha mostrado que aun las proteinas recombinantes humanas
derivadas de una fuente no humana pueden ser inmunogénicas. Los estudios clinicos
de los medicamentos biotecnoldgicos registrados, han demostrado que esta
inmunogenicidad desarrollada por los pacientes tratados con medicamentos
biotecnoldgicos varia en muy pocos casos.

Hay muchos factores que influyen en la inmunogenicidad y estdn relacionados
directamente con las caracteristicas fisico-quimicas de las proteinas. A continuacion
se muestran algunos factores que influyen en la inmunogenicidad de los
medicamentos biotecnolégicos:

- Variaciones en las secuencias de los amino&cidos.

- Variaciones en glicosilacion

- Modificacion de las cadenas de amino acidos, estos cambios se pueden inducir
durante la recuperacion del producto y su purificacion

- Cambios en la estructura tridimensional de la proteina, p.ej. por protedlisis,
desnaturalizacion parcial, precipitacién o adsorcion en la superficie.

- Presencia de contaminantes o impurezas, p.ej. proteinas de la célula huésped,
endotoxinas, etc.

- La Inmunogenicidad puede ser modificada con cualquier cambio quimico de la
proteina. La estructura de las proteinas es potencialmente influenciada por las
condiciones del ambiente, la inmunogenicidad también se puede ver impactada
por los aditivos utilizados en la formulacion.

- La inmunogenicidad también se ve afectada por la via de administracion, la
dosificacion, la duracion del tratamiento y hasta por el tipo de poblacion.

Debido al impacto que tienen estos cambios en la eficacia y seguridad de los
medicamentos biotecnoldgicos, la inmunogenicidad es un aspecto de preocupacion y
se ha puesto especial cuidado en la revisién de los estudios clinicos realizados para el
registro de los medicamentos.

Estos estudios de inmunogenicidad han dado como resultado algunos efectos inmunes
en los pacientes, como alergias, anafilaxis, enfermedad del suero, etc. Estas
complicaciones pueden ser controladas con un buen monitoreo clinico y adaptacion
del tratamiento, sin embargo, en algunos casos los medicamentos han llevado a la
neutralizacion de alguna proteina endégena humana. Esto puede provocar efectos
fatales en los pacientes, un ejemplo es el repentino incremento en casos de aplasia
pura de gldbulos rojos (PRCA) asociada directamente con pacientes tratados con una
marca particular de eritropoyetina.

Los métodos analiticos actuales no pueden predecir la inmunogenicidad, hay
variaciones que pueden ser pasadas por alto durante los analisis, sin embargo el
sistema inmune humano puede detectar cualquier alteracién en las proteinas. Estas
diferencias se traducen en reacciones clinicas, que en su mayoria pueden ser
benignas, pero se puede dar el caso de reacciones muy severas, es por eso que los
estudios clinicos son decisivos para revelar la inmunogenicidad de los medicamentos.
La inmunogenicidad sélo se puede determinar mediante estudios clinicos
comparativos y no es valida la comparacion con informacion histérica del producto
innovador®®,

12



7. CONTROL DE CALIDAD Y CARACTERIZACION:

La industria farmacéutica se ha caracterizado por ser muy exigente en cuanto al
control de calidad de los medicamentos, estos controles estan presentes en todo el
proceso de fabricacion desde las materias primas, pruebas de productos intermedios,
liberacion de producto terminado, acondicionamiento, transporte y almacenamiento.

El nimero y tipo de controles en proceso, asi como las etapas para la fabricaciéon de
productos biotecnoldgicos, es mucho mayor que para los medicamentos de sintesis
guimica.

Métricas / Lote Moléculas Biotecnoldgicos
Pequefas
No. Expedientes / lote <10 > 250
Andlisis <100 > 2,000
Pasos criticos < 100 > 5,000
Datos de Proceso < 4,000 > 60,000

Los sistemas de control de calidad para los medicamentos biotecnolégicos son muy
parecidos a los establecidos para los productos bioldgicos tradicionales, se establecen
controles para mantener la esterilidad, la seguridad del producto en animales de
experimentacion, la potencia y los perfiles de impurezas.

Estos medicamentos requieren una detallada caracterizacion de las células de
produccién. La caracterizacion debe cubrir todas las etapas del proceso de fabricacion:

= Produccidn en la linea celular: evidencias de la seguridad de los sustratos y
consistencia genética

= Proceso: Caracterizacién y validacion de todas las etapas

= Ensayos: Para el analisis del producto y de las impurezas relacionadas con el
banco celular asi como posibles contaminantes derivados del almacenamiento.

Una de las etapas cruciales es el proceso de recuperacion y purificacion, estos se
llevan a cabo mediante métodos de separacion cromatografica, como cromatografia
de enfoque isoeléctrico, interaccion hidrofébica, transferencia de carga, exclusion (por
tamafo), intercambio i6nico y de afinidad.

Los procesos de recuperacion deben ser disefiados para purificar el producto, ya que
los medicamentos biotecnolégicos contienen ciertas impurezas muy caracteristicas
como trazas de DNA, factores de crecimiento, proteinas residuales de la célula
huésped, endotoxinas y proteinas residuales del medio de cultivo.

Impurezas potenciales y contaminantes de los medicamentos biotecnoldgicos:

Impurezas Método de deteccién

Endotoxinas Prueba de endotoxina bacteriana. Prueba de pirégenos.

Proteina de la célula huésped SDS-PAGE™ - inmunoensayos

Otras impurezas de proteinas SDS-PAGE, HPLC™, inmunoensayos

DNA Hibridacion del DNA, espectrofotometria UV, enlace de
proteinas

Proteinas mutantes Mapeo peptidico HPLC, IEF®, MS®

Formilmetionina Mapeo de péptidos HPLC, MS

Metioninas oxidadas Mapeo de péptidos, analisis de aminoacidos, HPLC,
analisis de degradacion de Edman, MS

Ruptura proteolitica IEF, SDS-PAGE, andlisis de degradacién de Edman.

Agregado de proteinas SDS-PAGE, HPSEC®™

Desamidacion IEF, HPLC, MS, analisis de degradacién de Edman
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Contaminantes

Método de deteccion

Microbianos (bacterias, hongos y
levaduras)

Prueba de limite microbiano, prueba de esterilidad.

Virus (end6genos o adventicios)

Método modificado 21 CFR", DNAFY
CeP™ y HADY (solo virus exégenos) actividad de la
transcriptasa reversa, MAPY

(@)
(b)
()
(d)
(e)
®
(9
(h)
0]
(0)

Dodecil sulfato de sodio — electroforesis en gel de poliacrilamida

Cromatografia liquida de alta resolucién
Enfoque isoeléctrico
Espectroscopia de masas

Cromatografia de exclusion de tamafio de alta resolucion

Guias del Codigo Federal de regulaciones, titulo 21

Enlace DNA-fluorocromo

Efecto citopatico

Hemadsorcion

Produccion de anticuerpos de ratén

La regulacién a nivel mundial es muy exigente en cuanto a las pruebas que deben
realizarse para asegurar que un medicamento cumpla con los requerimientos de
seguridad, eficacia y con todas las caracteristicas de pureza y calidad. Algunas de las

pruebas analiticas son las siguientes:

7.1

Empague Uniformidad de dosis por unidad
Estabilidad pH
Identidad Contenido de una sola cadena

Mapeo de péptidos

Porcentaje de monémeros

Endotoxinas bacterianas

Pir6genos

Pureza cromatogréfica

Proteinas totales

Contenido de proteinas

Proteinas de la célula huésped

Potencia bioldgica

Enfoque isoeléctrico

Constitucion de la solucion

Hermeticidad

Esterilidad

LA EXPERIENCIA DE LA UNION EUROPEA

Recientemente, la EMEA (European Medicines Agency) ha publicado “guias” para
demostrar la comparabilidad biofisica y clinica de los productos Biosimilares contra los
productos que se comercializan actualmente en el mercado. La EMEA indica
claramente que la justificacion de cualquier cambio en estructura biofisica debe estar

soportada con experiencia clinica®®”.
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8. MARCO REGULATORIO
8.1 REGULACION EN MEXICO

En México hay una Ley, Normas y Reglamentos que regulan la fabricacién y
comercializacion de medicamentos:

= Ley General de Salud
= Reglamento de Insumos para la Salud
= Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
= Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Publicidad
= Reglamento de Control Sanitario de Productos y Servicios
= Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
= Normas Oficiales Mexicanas

o NOM-059 Buenas précticas de fabricaciéon
NOM-073 Estabilidad de farmacos y medicamentos
NOM-164 Buenas practicas de fabricacién de farmacos
NOM-177 Pruebas de Intercambiabilidad para Gl
NOM-220 Farmacovigilancia

O O0O0O0o

8.1.1 LEGISLACION NACIONAL ESPECIFICA PARA PRODUCTOS
BIOTECNOLOGICOS.

LEY GENERAL DE SALUD

Titulo Quinto: Investigacion para la salud

art. 98

En las instituciones de salud, bajo la responsabilidad de los directores o titulares
respectivos y de conformidad con las disposiciones aplicables, se constituiran: una
comision de investigacion; una comision de ética, en el caso de que se realicen
investigaciones en seres humanos; y una comisién de bioseguridad, encargada de
regular el uso de radiaciones ionizantes o de técnicas de ingenieria genética. El
Consejo de Salubridad General emitira las disposiciones complementarias sobre areas
0 modalidades de la investigacion en las que considere que es necesario.

Capitulo XII bis: Productos Biotecnolégicos

art. 282 bis

Para los efectos de esta Ley, se consideran productos biotecnoldgicos, aquellos
alimentos, ingredientes, aditivos, materias primas, insumos para la salud, plaguicidas,
sustancias téxicas o peligrosas, y sus desechos, en cuyo proceso intervengan
organismos vivos o parte de ellos, modificados por técnica tradicional o ingenieria
genética.

art. 282 bis-1

Se deberd notificar a la Secretaria de Salud, de todos aquellos productos
biotecnoldgicos, o de los derivados de éstos, que se destinen al uso o consumo
humano.

art. 282 bis-2

Las disposiciones y especificaciones relacionadas con el proceso, caracteristicas y
etiquetas de los productos objeto de este capitulo, se estableceran en las normas
oficiales mexicanas correspondientes.
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REGLAMENTO DE CONTROL SANITARIO DE PRODUCTOS Y SERVICIOS

Titulo Decimoctavo: Productos biotecnolégicos

art. 164

Los productos biotecnoldgicos que quedan sujetos al control sanitario de este
Reglamento son los alimentos, ingredientes, aditivos 0 materias primas para uso o
consumo humano, de forma directa o indirecta, que deriven de o0 en su proceso
intervengan, organismos o parte de ellos y que hayan sufrido cualquier manipulacion
genética. Se entiende por manipulacion genética la transferencia y recombinacion
intencional de informacion genética especifica de un organismo a otro, que para ello
utilice fusion o hibridacién de células que naturalmente no ocurre, introduccion directa
o indirecta del material hereditable y cualquier otra técnica que, para los mismos fines,
pudiera aplicarse en el futuro.

art. 165

Los responsables del proceso de los productos a que se refiere el articulo anterior
deberan presentar ante la Secretaria la informacion técnica de los resultados de
estudios que sustenten su inocuidad y estabilidad. La comercializacion de dichos
productos estara sujeta a la evaluacion que se haga de la informacion solicitada v,
cuando proceda, también a los resultados del muestreo que realice la Secretaria.

art. 166

Las etiquetas de los productos a que se refiere este Titulo deberan contener
informacidn respecto de sus caracteristicas y del riesgo que éstos representen para la
salud, conforme a lo que disponga y especifique la Secretaria para el caso.

art. 167

En las Normas se estableceran, segun corresponda, los lineamientos o
especificaciones sanitarias sobre las actividades, establecimientos, productos y
servicios relativos a este Titulo.

REGLAMENTO DE INSUMOS PARA LA SALUD

Capitulo VIII: Productos biotecnoldgicos

art. 81

Para efectos del presente Reglamento son productos biotecnolégicos los biofarmacos
y los biomedicamentos. Se considera biofarmaco toda sustancia que haya sido
producida por biotecnologia molecular, que tenga actividad farmacoldgica, que se
identifigue por sus propiedades fisicas, quimicas y biolégicas, que reldna condiciones
para ser empleada como principio activo de un medicamento o ingrediente de un
medicamento.

Asimismo, se entiende por biomedicamento toda sustancia que haya sido producida
por biotecnologia molecular, que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio,
gue se presente en forma farmacéutica, que se identifique como tal por su actividad
farmacoldgica y propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.

Los biofarmacos y los biomedicamentos podran ser:

I. Proteinas recombinantes: las proteinas producidas por cualquier ente bioldgico
procariote o eucarionte al que se le introduce, por técnicas de ingenieria genética, una
secuencia de 4cido desoxirribonucleico que las codifica;

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

[ll. Péptidos sintéticos: los péptidos constituidos por menos de cuarenta aminoacidos
producidos por técnicas de biotecnologia molecular;

IV. Acidos nucleicos sintéticos o de plasmidos: los &cidos nucleicos obtenidos de
plasmidos naturales o modificados por técnicas de ingenieria genética, y

V. Los deméds que, en su caso, determine mediante acuerdo la Secretaria, conforme a
los avances técnicos y cientificos.
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REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE PUBLICIDAD

Titulo Décimo: Publicidad de productos biotecnoldgicos

art. 70

La publicidad de los productos biotecnolégicos no podra:

I. Atribuir a los productos propiedades distintas a aquéllas con las cuales fueron
evaluados técnicamente por la Secretaria;

Il. Presentarlos como indispensables para la vida humana; y

lll. Emplear calificativos que los presenten como superiores a los productos
convencionales o a los productos similares no obtenidos biotecnol6gicamente.

art. 71

La Secretaria mediante acuerdo determinara, en su caso, la informacion y las
leyendas precautorias o de advertencia que debera incluir la publicidad de los
productos a que se refiere el presente Capitulo.

REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD

Titulo Cuarto: De la bioseguridad de las investigaciones

art. 85

Para los efectos de este Reglamento, se entenderAd por 4&cidos nucleicos
recombinantes a las nuevas combinaciones de material genético obtenidas fuera de
una célula vigente, por medio de la insercién de segmentos naturales o sintéticos de
acido desoxirribonucleico en un virus, pldsmido bacteriano u otras moléculas de acido
desoxirribonucleico, que sirven como sistema vector, para permitir su incorporacion en
una célula huésped, en la que no se encuentran en forma natural, pero en la que seran
capaces de replicarse. Igualmente quedan comprendidas las moléculas de &cido
desoxirribonucleico que resultan de dicha replicacion.

art. 86

Las investigaciones con &cidos nucleicos recombinados deberan disefiarse en tal
forma que se logre el maximo nivel de contencién bioldgica, seleccionando los
sistemas de huésped y vector idoneos que disminuyan la probabilidad de diseminacién
fuera del laboratorio de las moléculas recombinantes, tomando en cuenta el origen del
material genético y las normas técnicas que emita la Secretaria.

art. 87

El investigador principal, de acuerdo con su superior jerarquico, con la Comision de
Bioseguridad y con el titular de la institucion de salud, determinara, conforme a las
normas técnicas emitidas por la Secretaria, el tipo de laboratorio de microbiologia en el
que habran de realizar los experimentos a que se refiere este Capitulo, tomando en
cuenta el origen del material genético que se pretenda replicar.

art. 88

Se requiere la autorizacion de la Secretaria para iniciar los siguientes tipos de
experimentacion:

I. Formacién de &cido desoxirribonucleico recombinante derivado de los
microorganismos patégenos que queden clasificados en los grupos de riesgo lll y IV a
gue se refiere el articulo 79 de este Reglamento, asi como la formacién de material
genético recombinante derivado de las células que son infectadas por tales agentes,
independientemente del sistema de huésped y vector que se use,

[I. Construccion intencional de acidos nucleicos recombinantes para inducir la
biosintesis de toxinas potentes para los vertebrados;

lll. Liberacion intencional al ambiente de cualquier microorganismo que porte acidos
nucleicos recombinantes;

IV. Transferencia de resistencia a los antibiéticos a microorganismos que no la
adquieren en la naturaleza, si tal transferencia pudiera afectar negativamente el
empleo del antibiético en medicina humana, y
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V. Experimentos con microorganismos con acidos nucleicos recombinantes en cultivos
mayores de 10 litros, debido a que su contencién fisica y bioldégica es mas dificil, a
menos que las moléculas recombinadas se hayan caracterizado rigurosamente y se
demuestre la ausencia de genes peligrosos en ellas. Quedan excluidos aquellos
procesos de caracter industrial y agropecuario no relacionados directa y
especificamente con las actividades establecidas en el articulo 30. del presente
Reglamento.

8.2 LA REGULACION INTERNACIONAL.

REFERENCIAS INTERNACIONALES:
A nivel mundial existe una gran cantidad de documentos que hacen referencia a los
medicamentos biotecnoldgicos, a continuacion se enlistan los mas relevantes:

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

EMEA 42832: Medicamentos Biosimilares que contienen proteinas derivadas por 2006
biotecnologia como principio activo.

EMEA 94528: Somatropina 2006

EMEA 49348: Guia sobre aspectos de calidad que deben considerarse para el 2006
desarrollo de medicamentos hiosimilares.

EMEA 246511: | Guia sobre inmunogenicidad, andlisis de proteinas terapéuticas 2006

EMEA 3097/02 | Guia sobre comparabilidad de medicamentos que contienen
proteinas derivadas por biotecnologia como principio activo. 2003
Aspectos clinicos y no-clinicos

EMEA 3207/00 | Guia sobre comparabilidad en medicamentos que contienen
proteinas derivadas por Biotecnologia como principio activo. 2003
Aspectos de calidad.

INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION

ICH Q5A: Evaluacién de seguridad viral de productos biotecnol6gicos 1997
derivados de lineas celulares de origen humano o animal.

ICH Q5B: Andlisis de la construccidn de expresion en lineas celulares usadas 1996
para la produccion de productos proteicos derivados de R-DNA

ICH Q5C: Calidad de productos biotecnoldgicos 1996

ICH Q5D: Derivacion y caracterizacion de sustratos celulares empleados para 1998
la produccion de productos biotecnolégicos

ICH Q5E: Comparabilidad de productos biotecnolégicos sujetos a cambios en 2005
su proceso de manufactura

ICH Q6B: Especificaciones: procedimientos analiticos y criterios de aceptacion 1999
para productos biotecnol6gicos

ICH S6: Evaluacion preclinica de seguridad de productos farmacéuticos 1997
obtenidos por biotecnologia

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION
7345.848 | Inspeccién de medicamentos biolégicos | 2004
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8.2.1 REGULACION EN LA UNION EUROPEA

La Unién Europea es la regidn con mayor experiencia con los productos
biotecnoldgicos y actualmente cuenta con una regulacidon definida para el registro de
medicamentos Biosimilares. En esta region se implementaron guias de referencia
desde diciembre de 2003 y una legislacién publicada en septiembre del 2005 que
entré en vigor a partir de junio 2006,

Directiva 2004/27/CE (modifica a 2001/83/CE) "

Articulo 10, parrafo 4:
Cuando un medicamento biol6gico que sea similar a un medicamento de referencia no
cumpla las condiciones de la definicion de medicamentos genéricos, debido en
particular a diferencias relacionadas con las materias primas o diferencias en el
proceso de fabricacion del medicamento bioldégico y del medicamento biolégico de
referencia, deberan aportarse los resultados de los ensayos preclinicos o clinicos
adecuados relativos a dichas condiciones. ElI tipo y la cantidad de datos
suplementarios deben ajustarse a los criterios pertinentes expuestos en el anexo | y a
las directrices detalladas afines. No serd necesario aportar los resultados de otras
pruebas a partir del expediente del medicamento de referencia.
Anexo I
= La informacién que se proveerd no sera limitada a los moédulos 1, 2 y 3
(Informacion farmacéutica, quimica y biolégica), adicionalmente con datos de
bioequivalencia y biodisponibilidad. El tipo y la cantidad de datos clinicos
adicionales (es decir informacién toxicoldgica, no-clinica y clinica apropiada)
seran determinados caso por caso de acuerdo con pautas cientificas
relevantes.
= Debido a la diversidad de medicamentos biolégicos, la necesidad de los
estudios identificados previstos en los moédulos 4 y 5 (informacion clinica y
no-clinica) seran requeridos por la autoridad competente, considerando la
caracteristica especifica de cada medicamento.
= Los principios generales que se aplicaran se referirdn a las Guias publicadas
por la Agencia tomando en consideracion las caracteristicas del medicamento
en cuestion. En caso de que el medicamento original autorizado tenga mas de
una indicacion, la eficacia y seguridad del medicamento similar solicitado tiene
que ser justificada o en caso de ser necesario, ser demostrada por separado
para cada uno de las indicaciones declaradas.
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8.21.1 LOS PRIMEROS BIOSIMILARES APROBADOS EN EUROPA®®":

Producto Compafiia Sometimiento Dictamen
Omnitrope , Aprobado
(somatropina) Sandoz 1 Julio 2004 12 Abril 2006
Valtropin . . Aprobado
(somatropina) Biopartners 3 Junio 2004 24 Abril 2006
Alpheon . : *Negativa
(interferon alfa-2a) Biopartners 21 Junio 2004 29 Junio 2006

. . . . .. . . . 19*
* Existen cuestionamientos referidos a la comparacion de su eficacia y segurldad( ),

8.2.2 SITUACION DE LOS MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS EN ESTADOS
UNIDOS DE NORTEAMERICA

La FDA esta tomando acciones en conjunto con la industria y la academia para definir
un proceso para la aprobacion de los Biosimilares.

Hoy en dia existen dos caminos para la evaluacidon y autorizacion del registro de
medicamentos genéricos:

= Abbreviated New Drug Application (ANDA) section 505(j)
Requiere estudios de bioequivalencia, como resultado se obtiene un producto
intercambiable con el producto innovador.

= Abbreviated New Drug Application (ANDA) section 505(b)(2)
No requiere estudios de bioequivalencia, se obtiene un producto similar pero no
intercambiable.

Se estima que se publicara un procedimiento definido aplicable a medicamentos
Biosimilares a finales de 2007.

Antes de la aprobacion de Omnitrope (somatropina), en septiembre de 2005 Sandoz
demanddé a la FDA por no tomar accion sobre la solicitud de registro, la FDA
argumentaba que habia cuestiones cientificas y legales por resolver. En abril de 2006,
la corte de distrito de EUA pidié a la FDA tomar accion sobre el tema. En mayo de
2006 la FDA finalmente aprobé el registro a pesar de que se ha indicado que la
aprobacién de Omnitrope no marca ningln nuevo precedente para el registro de
medicamentos Biosimilares.®*”

8.2.3 SITUACION DE LOS MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS EN OTROS
PAISES

Hay muchos otros paises que consideran un esquema para estos productos, la
mayoria siguen el ejemplo de la Unién Europea, como por ejemplo Suiza y Australia.
En Canada no habra un esquema diferente para los Biosimilares, los requisitos seran
los mismos que para un producto innovador.

China tiene una disposicion para el registro de estos medicamentos desde 2005, en la
gue se requiere un programa de estudios clinicos para el registro y comercializacion.
En Latinoamérica la mayoria de los paises estan conscientes de la problemética y la
necesidad de plantear un marco regulatorio especifico para los medicamentos
Biosimilares. Se han creado a diferentes niveles, grupos de trabajo, asociaciones de
compafiias farmacéuticas y de pacientes, instancias gubernamentales, etc.

Brasil y Venezuela ya cuentan con un procedimiento formal para el registro y
comercializacion de Biosimilares. Ambos paises tienen un reglamento para el registro
de medicamentos genéricos en el que se excluye a los medicamentos biolégicos y
desarrollaron un procedimiento especifico para el registro de dichos medicamentos.
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9. RETOS CON LOS PRODUCTOS BIOSIMILARES EN MEXICO

La comercializacion de productos Biotecnoldgicos crece a un ritmo muy acelerado y
México necesita contar con las bases necesarias para competir con el resto del
mundo. Al parecer la tecnologia ha rebasado a la legislacién, hay que tomar en cuenta
muchos factores para poder implementar la regulacion de los productos
Biotecnoldgicos.

Es necesario un marco regulatorio global y transparente para la evaluacién y
autorizacién para comercializacion de los productos biotecnoldgicos, existen
referencias y experiencia en otros paises para marcar el camino a seguir. No debe
autorizarse el registro de nuevos medicamentos biotecnoldgicos sin evidencia de su
eficacia y su seguridad por medio de estudios clinicos.

Se debe exigir a las compafiias comercializadoras de productos Biosimilares un plan
de gestion de riesgos incluyendo un buen seguimiento post comercializacién y un buen
plan de farmacovigilancia.

La amplitud y disefio de los estudios clinicos debe estudiarse caso por caso y deben
de considerarse estudios comparables. Es indispensable presentar pruebas de
inmunogenicidad y un seguimiento estricto de farmacovigilancia durante todo el
estudio clinico.

Es muy importante mantener un buen seguimiento post-comercializacion y debe haber
una correcta diferenciacion, para lograr esto se requiere que los medicamentos
Biosimilares estén correctamente identificados con su propia marca comercial y un
INN (International Nonproprietary Name) particular. Ya que se trata de un
medicamento alternativo y no de una posible sustitucion, la comercializacién y
utilizacién de Biosimilares no debe aceptar la practica de sustituciéon que actualmente
se realiza con los medicamentos genéricos. Si cada producto tiene un INN particular
se evitarda la sustituciéon de medicamentos por parte del paciente y por el personal que
atiende en la farmacia, ademas de que contard con datos de seguridad especificos y
un seguimiento de farmacovigilancia independiente, que proporcionaran mayor
informacion al médico para tomar decisiones mas informadas.
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10. CONCLUSIONES:

Los medicamentos biotecnolégicos son productos sumamente complejos en
comparacion con los fabricados con principios activos obtenidos por sintesis quimica y
no pueden ser caracterizados completamente por métodos analiticos, al igual que las
moléculas pequefas.

Un medicamento Biotecnolégico no entra en la categoria de medicamentos genéricos
ya que un Biosimilar no puede ser terminantemente idéntico al producto innovador.
Las especificaciones estan relacionadas tanto al proceso de manufactura como a los
métodos analiticos utilizados para su evaluacién, por lo que dos proteinas con
diferentes métodos de manufactura no pueden tener las mismas especificaciones, no
es aplicable una comparacion con los productos hechos por procesos
independientemente desarrollados. Los productos comercializados no son adecuados
para establecer evidencias comparativas de calidad.

Clinicamente no es predecible el impacto causado por las pequefas diferencias en la
estructura del medicamento, estas variaciones se pueden ver reflejadas en las
conclusiones de cualquier investigacion clinica y dar como resultado deficiencias en la
eficacia y la seguridad.

Se considera que con los avances tecnoldgicos se podria llega a demostrar la similitud
entre dos medicamentos biotecnoldgicos, pero por el contrario, conforme avanza la
tecnologia y se cuenta con metodologias analiticas mas avanzadas, se ha llegado a
las conclusion de que es imposible crear una copia idéntica de un medicamento
biotecnoldgico original. “Entre mas cerca veamos, mas diferencias encontraremos”.

Un medicamento biotecnolégico no puede ser genérico, para sSu registro y

comercializacién se deben presentar estudios clinicos para comprobar su eficacia y
seguridad.
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