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1. Introduccién.

Para que una molécula con probable actividad terapéutica pueda alcanzar la comercializacion, las
entidades regulatorias sanitarias deben de comprobar, a través de las fases preclinica y clinica, si el
candidato a medicamento reune los requisitos de eficacia terapéutica y seguridad antes de poder ser

administradas en los seres humanos. Dicho proceso es largo y costoso.

El presente trabajo de investigacion bibliografica busca hacer una breve descripcion de los
requerimientos que debe cumplir todo nuevo medicamento frente a diferentes entidades regulatorias
[la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA), la Agencia Europea de Medicamento (EMA)
y la Comision Federal para la Proteccion contra riesgos Sanitarios (COFEPRIS)] para las solicitudes
y especificamente para los estudios clinicos de fase I. Se hard un especial hincapié con los
requisitos solicitados por la entidad regulatoria mexicana (COFEPRIS) ya que en nuestro pais los
requerimientos para estudios clinicos, dado el avance cientifico y tecnoldgico, estan cambiando y
actualmente se estan delimitando mediante la ley general de salud en materia de investigacion para
la salud; sin embargo, aun falta por terminar de realizarse y aprobarse aquellas normas que faciliten
el entendimiento y la conduccién de este tipo de estudios. Ademas se sefialara dentro de los nuevos
farmacos a los medicamentos biotecnolégicos como nuevas formas terapéuticas contra el cancer y
cuya aprobacion regulatoria es diferente dada su estructura quimica y biol6gica compleja con
respecto a los farmacos sintéticos, es por ello que es necesario que su investigacion clinica sea
diferente con nuevos requerimientos y un especial cuidado en su uso. Finalmente se hara una breve
descripcion del marco regulatorio de los farmacos biocomparables, con quienes todavia se debe

tener mas cuidado en cuanto a su produccién, manejo y uso terapéutico.
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2. Antecedentes.

2.1. Desarrollo de nuevos medicamentos.

El término de «nuevo farmaco» se utiliza en las siguientes situaciones: a) cuando se trata de un
farmaco que no se ha utilizado en humanos para el tratamiento de enfermedades, b) combinaciones
de farmacos ya aprobados, c¢) farmacos ya aprobados pero que requieren evaluacion en otro tipo de
enfermedad y por ultimo d) para una nueva forma de dosificacion de un farmaco aprobado

previamente.!

Los medicamentos nuevos generan una serie de beneficios para la sociedad que se traducen en
mayor expectativa de vida, menor discapacidad y menor utilizacibn de otros servicios e
intervenciones médicas. Dados estos beneficios, el gasto en medicamentos nuevos es una inversion
rentable tanto desde la perspectiva social al mejorar la salud de la poblacion, como desde la

perspectiva econémica al reducir los costos de la atencion médica.’

Por otro lado, hablando especificamente del desarrollo de nuevos farmacos contra el cancer, éste
se centra en los siguientes elementos: reduccidn de la toxicidad mediante la basqueda de farmacos
mas especificos dirigidos a blancos en las células, una via 6ptima de administracién, un mejor
control de los efectos colaterales y un mayor efecto antitumoral, en términos de aumento de la
duracion de la respuesta objetiva, supervivencia y posibilidad de curacion, sin dejar de incluir el
incremento de la calidad de vida con la disminucién de los sintomas de la enfermedad y el aumento

del bienestar del paciente.?

En general, el proceso de investigacion y desarrollo de un nuevo farmaco es largo y complejo,

involucra grandes costos y pocas posibilidades de éxito; en promedio dura entre 12 y 15 afos.

Ahora bien, se entiende como medicamento a toda sustancia o0 mezcla de sustancias de origen
natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en
forma farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas,
guimicas y bioldgicas. Para obtener los efectos benéficos de la sustancia activa (farmaco) es
necesario presentarla en una forma que sea facil de transportar, almacenar, comercializar y

principalmente administrar al paciente. Ademas, dicho farmaco se debe incluir en una forma
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farmacéutica con caracteristicas adecuadas para el tipo de enfermedad, paciente y velocidad

requerida para alcanzar los efectos terapéuticos.’

Los medicamentos sintéticos son aquellos obtenidos por técnicas simples de sintesis quimica que
dan como resultado moléculas de bajo peso molecular y que pueden ser caracterizados y descritos
en términos de su estructura molecular con cierta facilidad. Se pueden analizar por diversos
métodos y corroborar que se trata de la misma molécula y, posteriormente realizar diversos tipos de
estudios de intercambiabilidad para asegurarse que esa molécula llegara en la concentracion y con

la velocidad adecuada a su sitio de accion.*

Por el contrario, un medicamento biotecnoldgico es aquel obtenido mediante procesos biolégicos,
generalmente son proteinas o glicoproteinas de alto peso molecular y de estructura tridimensional
compleja (desde la mas “simple” como la insulina, anticuerpos poli y monoclonales y otros como
proteinas expresadas y producidas mediante métodos de ingenieria genética y tecnologia de ADN
recombinante) que pueden mimetizar a compuestos propios del organismo. A diferencia de los
farmacos de moléculas pequefas, la estructura compleja de los farmacos biol6gicos puede resultar
en una agregacion, un incorrecto plegamiento y anomalias estructurales que pueden desencadenar

efectos inesperados en eficacia y seguridad.®

La mayoria de los medicamentos biotecnoldgicos abre nuevas expectativas para el tratamiento de
enfermedades graves o crénicas ante las cuales, y hasta ahora, los recursos terapéuticos eran
limitados y bien puede decirse que los farmacos biotecnoldgicos constituyen la punta de lanza en la
innovacion de la terapéutica farmacoldgica. Su caracterizacion es dificil por métodos fisico-quimicos
0 bioensayos, su actividad biolégica puede estar condicionada por el proceso de produccién y
pueden conllevar a un riesgo de inmunogenicidad (la estimulacion de la produccion de anticuerpos
en pacientes, algunas veces con el peligro de neutralizar el medicamento y las proteinas propias del
cuerpo). Adicionalmente, desde el punto de vista farmacocinético, dado su elevado peso molecular,
los farmacos biotecnol6gicos encuentran grandes dificultades para atravesar las barreras bioldgicas
(Tabla 1). El volumen de distribucién de las moléculas proteicas es, en términos generales, pequefio
y se limita al espacio extracelular. La captacion especifica de las proteinas por los receptores del

6rgano diana es lo que hace que la concentracion tisular, aunque pequefia, sea altamente eficaz.®
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Medicamentos quimicos || Medicamentos biotecnolégicos

Fabricados a través de sintesis quimica |Fabricados a través de células vivas (lineas celulares Unicas).

Estructura definida y facil de caracterizar |Estructura heterogénea, compleja de caracterizar.

Proceso de fabricacion estable | ser generados por organismos vivos, el medicamento
esultante dependerd de los diferentes efectos que pueda
y controlado rovocar algun pardmetro de cultivo, cepa o biotecnologia

tilizada en su elaboracion.

Usualmente se ingieren por via oral Generalmente son de aplicacion intravenosa, subcutanea o

intramuscular

Cisplatino

Anticuerpo monoclonal

Tabla 1. Diferencias en la complejidad de la produccion y estructura de medicamentos biotecnolégicos. ?

Los medicamentos biotecnolédgicos innovadores deben ser una referencia para los medicamentos
biotecnoldgicos no innovadores, a los cuales se les denominara biocomparables; los cudles seran
manejados como nuevos medicamentos que requerirdn cumplir con los mismos estandares de
calidad, seguridad y eficacia de cualquier innovador.” La forma de identificacion de estos productos

esta determinada en las disposiciones reglamentarias.®

Por otro lado, los medicamentos para el tratamiento del cancer (terapia antineoplésica) abarcan una
gran variedad de medicamentos tanto sintéticos (citotdxicos o citostaticos) como biotecnoldgicos

(terapias biolégicas, modificadores de la respuesta biolégica o inmunoterapias).

® Fuente: Elaboracién propia basado en la informacién del articulo: Honorato, J. Informe: Equivalencias terapéuticas de
los medicamentos biotecnoldgicos. Instituto de estudios médico cientificos. Madrid, 2009.
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Los medicamentos citostaticos son sustancias capaces de inhibir o impedir la evolucion de una
neoplasia, restringiendo la maduracién y proliferacion de células malignas, actuando sobre la
replicacion de ADN o sobre fases especificas del ciclo celular y por ello son activas frente a células
gue se encuentran en proceso de division. Este mecanismo hace que, a su vez, sean por si mismas
carcindgenas, mutagenas y/o teratdgenas. Es por ello que no son selectivos para las células
tumorales, sino que afectan a todas las células del organismo, resultando efectos toxicos adversos.®
Ejemplos de este tipo de medicamentos son agentes alquilantes, antibidticos citotdxicos,

antimetabolitos, alcaloides de la vinca y etopésidos, entre otros).*°

Por su parte, las terapias biologicas son aquellas que pretenden modificar o potenciar las defensas
naturales y respuesta inmune del paciente frente al tumor. Han surgido como otra modalidad
terapéutica del cancer (ademas de la cirugia, radioterapia y quimioterapia), impulsada gracias al
conocimiento de la biologia tumoral y de las diferencias en el control de proliferacion y diferenciacion
de las células neoplasicas y las células normales. El desarrollo de la biotecnologia y de la terapia
génica, que han originado moléculas 0 mecanismos activos en procesos biolégicos, ha contribuido al
avance de esta nueva estrategia terapéutica. Ejemplos: citoquinas, anticuerpos monoclonales,

inmunoconjugados, terapia angiogénica, oncogenes y terapia génica).™*

2.1.1. Estudios Preclinicos.

Los objetivos de los estudios preclinicos son definir los efectos farmacologicos y toxicolégicos no
solo previos a la iniciacion de estudios en humanos, sino a través del desarrollo clinico. Tanto los
estudios in vitro como in vivo pueden contribuir a esta caracterizacién. Con ello se busca determinar
si el nuevo farmaco es razonablemente seguro para su uso inicial en humanos, y si éste exhibe la

actividad farmacologica que justifique el desarrollo comercial.

Los estudios preclinicos completos deben incluir caracteristicas fisico-quimicas, actividad
farmacologica, toxicidad, farmacocinética, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion del
medicamento en diferentes especies de animales; frecuencias, vias de administracion y duracién de
las dosis estudiadas que pueden servir como base para la seguridad de su administracion en el ser
humano; también se requerirdn estudios de mutagénesis, teratogénesis y carcinogénesis. Los

estudios de toxicologia preclinica requeridos para cada farmaco estaran en funcién del mismo
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farmaco en particular (por su accion farmacolégica), de la toxicologia potencial conocida de otros
con estructura quimica similar y de la via y tiempo de administracién que se pretenda utilizar en el

ser humano.*?
2.1.2. Estudios Clinicos

Una vez sintetizado el nuevo farmaco y realizadas las pruebas de toxicidad en animales, comienzan

las distintas fases de los ensayos clinicos (Figura 1) para su investigacion clinica en humanos.

3.5 Years | 1 Year | 2Years | 3 Years | 2.5 Years "
I 1 1 1 L
Pre-clinical testing P“Tse
F 9
SW::?SB Animal S::‘%W Effectiveness
e testing and side effects
purification dose
2080« 100300 10003000+
Healthy Patients
Post-
Submit investigational new . marketing
drug (IND) application to Subrmit NDA testing
FDA to FDA

Typical number of subjects

Figura 1. Vision general de |a linea de tiempo del desarrollo de farmacos.”

Los estudios de Fase | constituyen el primer paso en la investigacion de un nuevo medicamento en
el hombre, van encaminados a verificar su seguridad y corresponden a estudios de farmacocinética
y farmacodinamia. Abarcan los primeros exdmenes en humanos, normalmente en voluntarios sanos
(alrededor de 100 sujetos/ensayo), para evaluacion preliminar de tolerancia, evidencia de acciones
farmacoldgicas, intervalos y regimenes seguros de dosificacion, absorcion, distribucion, metabolismo
y excrecion.”® Generalmente, los sujetos que son voluntarios no consiguen ningin beneficio

terapéutico de los nuevos farmacos; asi que el riesgo de dafiar a los sujetos debe ser minimo. Todos

® Fuente: www.fda.gov/
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los aspectos del nuevo farmaco, como su clase, especificidad en especies, modo de accion,
potencia, dosis y relacidon entre respuesta-concentracién para la eficacia y toxicidad, y ruta de
administracion, deben ser tomados en cuenta para una posible evaluacién de riesgo. Alrededor de
un 70 % de los farmacos en experimentacion aprueban esta fase de evaluacion. Ademas,
proporcionan informacion preliminar sobre el efecto y la seguridad del producto en sujetos sanos o
en algunos casos en pacientes (como en el caso de los citostaticos o productos biotecnoldgicos), y

orientaran la pauta de administracion mas apropiada para ensayos posteriores.™

Ademas, las vias de administracion a utilizarse seran las mismas que se empleen mas tarde en el
uso clinico, y nunca podra experimentarse otra via que no haya sido previamente ensayada en

animales.**

Los estudios conducidos en fase | tipicamente involucran uno la combinacion de los siguientes

aspectos:

a) Estimacién de la seguridad inicial y tolerabilidad: se determina la tolerabilidad del rango de dosis
esperado a ser utilizado para estudios clinicos posteriores y para determinar la naturaleza de las
reacciones adversas que puedan ser esperadas. Se incluye la administracion tanto de dosis
simples como de dosis multiples.

b) Farmacocinética: los estudios farmacocinéticos son particularmente importantes para evaluar la
eliminacion del farmaco y para anticipar posible acumulacion del farmaco original o metabolitos e
interacciones potenciales farmaco-farmaco.

c) Evaluacion de farmacodinamia: los estudios de farmacodinamia pueden ser conducidos en
voluntarios sanos o en pacientes con una enfermedad especifica. En pacientes, si existe una
apropiada medicion, los datos de farmacodinamia pueden proveer estimaciones tempranas de la
actividad y eficacia potencial y puede guiar la dosis y el régimen de dosis en estudios

posteriores.™
Por otra parte, las consideraciones especiales en medicamentos anticancerigenos incluyen:

- El principal objetivo es definir la dosis maxima tolerada (MTD) y la dosis a usar en estudios

posteriores. Cuando no existe experiencia previa en humanos, la dosis inicial es aquella carente

10
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de toxicidad grave de los estudios con animales, a partir de esa dosis se maneja el escalamiento
de dosis.

- Los principales parametros farmacocinéticos deben ser determinados.

- Los frecuentes eventos adversos y 6rganos blanco por toxicidad deben ser caracterizados en
relacién a la dosis y al horario.

- La medicién del tumor y evaluacién de la respuesta deben llevarse a cabo siempre que sea
posible.

- Los pacientes que usualmente se someten a estos estudios no deben tener alternativas
terapéuticas establecidas.

- Enla mayoria de los casos se manejan administraciones de medicamento por via intravenosa.

Por otro lado, el reciente desarrollo de farmacos contra el cancer es un proceso ineficiente que en
promedio para las nuevas moléculas toma alrededor de 10-15 afios; es también un proceso que
genera altos costos y un bajo indice de aprobacién. Se sabe que un 10% de las nuevas entidades
moleculares entran a evaluacion en fase | mas alla del programa investigacional y llegan al mercado;

esta probabilidad es aun mas baja para los agentes anticancerigenos.*®

Es por ello que se han establecido los estudios de Fase 0, los cudles se desarrollaron en respuesta
a las guias emitidas por la Food and Drug Administration (FDA por sus siglas en inglés) para nuevos
farmacos en investigacion exploratoria (IND exploratorios) en enero de 2006 (Una guia para la
industria, investigadores, y revisores para estudios IND exploratorios). '’ Su desarrollo para
farmacos contra el cancer permite una temprana evaluacibn en humanos de los perfiles
farmacocinéticos y farmacodinamicos con una reducida evaluacion preclinica y sin un fin terapéutico.
Son conducidos antes de la fase | tradicional y difieren de los estudios estandar de fase I-1I-1ll en el
sentido de que éstos buscan primero conocer si un farmaco, dado a una dosis
subterapéutica/microdosis, por un corto tiempo (7 dias 0 menos) a un numero bajo de humanos
(usualmente de 10-15 pacientes), puede alcanzar el blanco (tumor) y con ello analizar la reaccion del
cuerpo al farmaco y como actia éste en el organismo. También se han analizado tres maneras de
llevar a cabo este tipo de estudios de acuerdo a los objetivos buscados: 1) la primera, que usando
dosis farmacolégicamente activas busque demostrar que la respuesta del tumor por el farmaco ya
sea en el tumor humano y/o tejido sustituto o el mecanismo de accion observado en modelos
animales puede también ser observado en humanos; 2) la segunda, que identifique el mejor

candidato para fomentar su desarrollo clinico entre dos o mas anélogos estructuralmente similares

11
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gue actuen en el mismo blanco mediante la evaluacion de su farmacodinamia y farmacocinética; y 3)
la tercera, que evaluando la correlacion de farmacocinética-farmacodinamia en humanos determine
el intervalo de dosis y secuencia de administracion para un agente que se pretende usar en
combinacién con otros agentes en los estudios clinicos de fase I. Adicional a esto, su especial
disefio podria ayudar a determinar en los estudios de fase | la dosis biolégica 6ptima (OBD) que
demuestre la modulacion 6ptima del blanco y la cual puede ser significativamente mas baja que la
dosis méxima tolerada (MTD); y por lo tanto, clinicamente mas segura.’’ Simplemente estos
estudios buscan ayudar a hacer una temprana seleccion de candidatos prometedores a futuras
evaluaciones en fases clinicas de I-lll, proporcionando un instrumento potencialmente Gtil para el
descubrimiento de farmacos y acelerar su desarrollo, especialmente en el campo de la oncologia.'®
Los estudios en fase 0 aln no se estan utilizando ampliamente, y existen algunos medicamentos

para los cuales estos estudios no serian utiles.

Existen consideraciones éticas sobre la realizacién los estudios de fase 0 y los pacientes deben
estar enterados de la naturaleza de éstos por la falta de un fin terapéutico, de la necesidad de un
sometimiento a biopsias, estudios por imagenes y analisis de sangre adicionales; y de los datos de
toxicologia limitados para una evaluacibn de su seguridad. Ademas, debe existir una
responsabilidad por parte del investigador para abogar por el paciente para que sea tratado después
de su experiencia en la fase 0, tanto con su tratamiento convencional o en alguin otro estudio clinico

tan pronto le sea posible.*

Los estudios de Fase Il comprenden la investigacion clinica inicial del efecto del tratamiento. Se
realiza con un numero limitado de pacientes o sujetos que padecen la enfermedad o entidad clinica
de interés (alrededor de los 200) para estudiar una actividad biol6gica especifica, el control o la
profilaxis de una enfermedad. La fase Il “temprana” refleja los estudios iniciales (estudios piloto)
para recabar la primera evidencia de la eficacia. En la fase Il “tardia” se disefian los estudios para
dar respuestas definitivas a preguntas cruciales sobre la seguridad del farmaco y su utilidad
terapéutica, exigiendo una monitorizacion rigurosa de cada paciente.”®* Para el caso de
medicamentos contra el cancer, estos estudios intentan evaluar la efectividad antitumoral y el perfil
de toxicidad del farmaco con mas exactitud en un grupo de pacientes que tienen un tipo especifico
de neoplasia. Los pacientes que participan en estos estudios pueden o no haber sido tratados

previamente con una terapia estandar para su tipo de cancer, si es el caso, la elegibilidad de

12
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participar puede depender del tipo y la cantidad del tratamiento previo recibido.?® ?* Habitualmente el

ensayo en fase Il es ho comparativo.

Los estudios de Fase lll se realizan en una muestra de pacientes mas amplia que en la fase anterior
(desde varios cientos hasta miles) y representativa de la poblacion general a la que iria destinado el
medicamento. En estos estudios la actividad terapéutica y la toxicidad del farmaco en investigacion
se comparara con los tratamientos estandares preestablecidos, si los hubiera, bien sea placebo o
terapias reconocidas, a fin de confirmar evidencia de eficacia relativa. Estos estudios constituyen el
soporte para la autorizacion del registro y comercializacion de un farmaco a una dosis y para una
indicacion determinada.’® Los pacientes son estratificados segun factores prondsticos conocidos en
grupos comparables, y posteriormente aleatorizados para recibir uno de los tratamientos
(experimental o control). Para el caso de medicamentos contra el cancer, estos estudios buscan
analizar el impacto del farmaco sobre la supervivencia (supervivencia global, supervivencia libre de

progresion), tasas de respuesta, duracién de la respuesta, toxicidad y calidad de vida.?

Finalmente, los estudios de Fase IV corresponden a los estudios post-marketing, es decir, aquellos
qgue se realizan con farmacos comercializados. Se llevan a cabo para efectuar la farmacovigilancia
del producto incluyendo la deteccion de efectos secundarios a largo plazo, asi como posibles

efectos del farmaco sobre la patologia en si misma o estudios de morbilidad y mortalidad.™

La duracion del proceso completo es variable pero se pueden considerar 10 afios como el tiempo

medio que se tarda en comercializar una nueva molécula.

2.2. Regulacion de nuevos medicamentos

La industria farmacéutica que se encuentra en el proceso de desarrollo de un nuevo medicamento o
molécula tiene la obligacion de preparar un amplio informe con todos los datos preclinicos
disponibles y el plan de desarrollo clinico, éste se debe presentar a las diferentes agencias
regulatorias del medicamento o molécula en conjunto con el protocolo del primer ensayo clinico para

que éstas den su aprobacion para iniciar el proceso de investigacion clinica fase I.

Los asuntos regulatorios que atafien a la industria farmacéutica, agrupan normas y requisitos que

son fijados por las agencias regulatorias del pais donde se pretenden comercializar los productos de
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una compaiiia. Las agencias regulatorias son entidades encargadas de controlar y acreditar el
cumplimiento de las exigencias que los productos farmacéuticos deben demostrar para garantizar

gue son seguros, eficaces y de calidad.

Una variable para establecer el éxito de la investigacion es el nUmero de autorizaciones concedidas
para el mercadeo de productos medicinales. Para ello, las autoridades regulatorias generalmente
juzgan la conveniencia de nuevos tratamientos en términos del balance riesgo-beneficio y regulan la

comercializacion y condiciones de uso basadas en la calidad, la seguridad, y la eficacia.
2.2.1. FDA

La FDA (Food and Drug Administration) es una agencia dentro del Departamento de Salud y
Servicios Humanos encargada de autorizar la comercializacibn de nuevos medicamentos en
Estados Unidos mediante el aseguramiento de su seguridad y eficacia, y es la mas antigua de las
tres agencias. La FDA recién se involucra en el proceso una vez terminados los ensayos pre-clinicos
en animales y cuando el farmaco esté listo para ser ensayado en seres humanos.”* Este organismo
se basa en leyes promulgadas por el gobierno federal y regulaciones que publica en la parte 21 del
codigo de regulaciones federales (Code of Federal Regulations; CFR, Part 21). Estas reglas de
implementacion de estudios clinicos son las mismas tanto para los medicamentos nuevos como los
genéricos.”® En 1999, la FDA aprob6 83 productos farmacéuticos de los cuales, 35 eran nuevas
entidades moleculares (NEM), en un tiempo promedio de 12 meses. Veinticinco de estos farmacos
fueron considerados de prioridad y recibieron un tratamiento acelerado de revision de sélo 6 meses

por ser calificados como un avance terapéutico significativo.?*
2.2.2. EMA

La agencia regulatoria para la evaluacion de productos medicinales en la Union Europea es la
EMEA (European Medicines Agency), actualmente EMA (Agencia Europea de Medicamentos), fue
establecida en 1995, con sede en Londres, para coordinar el procesamiento de las solicitudes de
licencia de la Union Europea (UE) para productos medicinales de uso humano y veterinario. El
objetivo era agilizar el proceso de otorgamiento de licencias y garantizar una politica normativa
homogéneo en toda la UE. Para su funcionamiento, depende de la cooperacion entre las diferentes
autoridades nacionales de los estados miembros, actuando como interfase entre éstos. Este sistema

europeo ofrece dos vias para aprobar el uso de productos medicinales: el procedimiento
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centralizado en que las solicitudes de registro de productos nuevos son dirigidas directamente a la
EMA, la que genera una sola autorizacion de comercializacion valida para toda la Unién Europea
dentro de un plazo maximo de 210 dias. Este procedimiento es obligatorio para los productos
derivados de la biotecnologia. La otra alternativa es el procedimiento descentralizado, en que las
solicitudes son presentadas a los estados miembros seleccionados por el postulante y el
procedimiento opera con un reconocimiento mutuo de autorizacion de las autoridades nacionales,
sin tener que repetir todo el proceso de evaluacién. Donde esto no es posible, la EMA asume el rol
de arbitro. En 1999, la EMA aprobd 41 solicitudes para nuevos productos medicinales.”®> El
procedimiento centralizado de autorizacion esta reglamentado por la Regulacién (EC) No. 726/2004.

Este procedimiento es obligatorio para los medicamentos que se describen a continuacion:

* Obtenidos a partir de tecnologia del ADN recombinante, o de la expresion controlada de genes que
codifican proteinas bioldégicamente activas en procariotas o eucariotas, incluyendo las células de
mamifero transformadas, u obtenidos a partir de hibridomas o que emplean anticuerpos

monoclonales durante su produccion

» Veterinarios empleados como potenciadores para aumentar el crecimiento o rendimiento de los

animales tratados

* Humanos para el tratamiento del sindrome de inmunodeficiencia adquirida, cancer, diabetes y
enfermedades neurodegenerativas. A partir de 2008 también es aplicable a enfermedades

autoinmunes u otras alteraciones inmunitarias y para enfermedades virales.

« Medicamentos huérfanos.?® %’

A nivel mundial, las agencias mas relevantes que aprueban el uso de farmacos en humanos son la
FDA, la EMEA y Ministerio de Salud, Trabajo y Asistencia Social de Japén (MHLW).

2.2.3. COFEPRIS

La autoridad regulatoria de México es la COFEPRIS (Comision Federal para la Proteccion contra
riesgos Sanitarios) es un érgano desconcentrado con autonomia administrativa, técnica y operativa
(Articulo 17 bis 1) y al frente de ésta se encuentra un Comisionado Federal designado por el

Presidente de la Republica, a propuesta del Secretario de Salud; siendo la Secretaria de Salud
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guien supervisa a la COFEPRIS (Articulo 17 bis 2). Tiene la misiébn de establecer e implementar
politicas, programas y proyectos al nivel de la mejor practica internacional, en coordinacion efectiva
con los diferentes sectores del ambito publico, privado y social, para prevenir y atender los riesgos

sanitarios, contribuyendo asi a la salud de la poblacion.

De acuerdo a la COFEPRIS, una molécula nueva es aquel farmaco o medicamento que no tenga
registro a nivel mundial y que se pretende registrar en México; que aun existiendo en otros paises,
con experiencia clinica limitada o informacion controvertida, no tenga registro en México y pretenda
registrarse en nuestro pais; pretenda hacer una combinacién que no exista en el mercado nacional
de dos 0 mas farmacos; o que existente en el mercado, pretenda comercializarse con otra indicacion
terapéutica. Es por ello, que dicha molécula requiere tener una autorizacién sanitaria, lo cual es un
acto administrativo mediante el cual ésta autoridad sanitaria competente, permite a una persona
publica o privada, la realizacién de actividades relacionadas con la salud humana, en los casos y
con los requisitos y modalidades que determine la Ley General de Salud y demas disposiciones

generales aplicables

Para el caso de moléculas nuevas, la COFEPRIS requiere presentar estudios clinicos y pre-clinicos
asi como una reunién previa al sometimiento del expediente de registro sanitario con el Comité de

Moléculas Nuevas (CMN).%®

El CMN esta integrado por el Comisionado de Autorizaciébn Sanitaria, el Director Ejecutivo de
Autorizacion de Productos y Establecimientos, el Director del Centro Nacional de Farmacovigilancia
de la Cofepris y representantes de las asociaciones académicas del pais, estos ultimos son
profesionales de la salud que representan a diversas areas académicas del pais con amplia

experiencia en la especialidad médica a la cual va dirigida la "molécula nueva".

Entre los miembros permanentes del CMN podemos citar al Consejo de Salubridad General, a la
Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos de COFEPRIS (CEMAR), a la Comision de Control
Analitico y Ampliacion de Cobertura de COFEPRIS (CCAYAC), al Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial (IMPI), al Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos, Institutos de Salud, Instituto

Mexicano del Seguro Social (IMSS), la Academia Nacional de Medicina, entre otros.?
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2.3. El consentimiento informado.

Sabiendo que los ensayos clinicos son la herramienta fundamental para valorar la eficacia y la
seguridad de los medicamentos, es de suma importancia no dejar de lado los derechos
fundamentales de los pacientes. Es por ello que antes de que un nuevo farmaco sea investigado en
humanos, la ley sefala que se requiere de un documento conocido como consentimiento informado,
donde el sujeto 0 sus representantes autorizan su participacion. Los elementos bésicos del
consentimiento informado incluyen: a) una clara explicacion de los propésitos del estudio; b) los
procedimientos a seguir, incluyendo los experimentales; c) la descripcion de los riesgos y los
beneficios anticipados; d) la revelacion de procedimientos alternativos apropiados que pudieran ser
una ventaja para el sujeto durante el estudio. Por ley se debe ofrecer al participante una clara
respuesta a todas sus preguntas, en particular a las que conciernen con los procedimientos
empleados, y comunicarle que tiene la libertad para consentir los estudios o abandonar su
participacion en cualquier momento del proyecto. Estas y otras normas que actualmente rigen la
investigacion clinica, aparecen como resultado de las atrocidades cometidas en pro de la ciencia
antes, durante y después de la Segunda Guerra Mundial. El Codigo de Niuremberg, la declaracion
de Helsinki y la Conferencia Internacional de Armonizacién son documentos internacionales que
puntualizan los principios generales, en esencia de caracter ético, que toda persona relacionada con

la investigacion clinica debe conocer.*
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3. Planteamiento del Problema

Durante las Ultimas décadas, se han desarrollado cientos de nuevas moléculas con efectos
terapéuticos contra varias enfermedades. Estas moléculas son a menudo estructuralmente
relacionadas, pero pueden diferir en importantes maneras. Es por ello que la investigacion y el
desarrollo de nuevos farmacos es un proceso largo y complejo que sucede en varios paises y que
debe ir encaminado a la obtencion de farmacos con un valor afiadido a los ya existentes como, entre
otros, una mayor eficacia, menor toxicidad y mayor seguridad. Y para que dichos farmacos lleguen
al mercado y continten, es necesario que el plan de investigacion primero sea presentado ante las

autoridades regulatorias de los paises donde se llevaran a cabo los estudios y autorizado por ellos.

Es por ello que cuando un compuesto satisface las pruebas farmacoldgicas, toxicolégicas y
bioquimicas realizadas durante la investigacion preclinica, el patrocinador del estudio del nuevo
farmaco, presenta ante las agencias regulatorias como la Secretaria de Salud en México, a través
de COFEPRIS, la FDA en Estados Unidos y la EMA en la Comunidad Europea, un expediente
(dossier en inglés) que describe completamente y con detalle los resultados de los estudios
preclinicos. Dicho documento tiene como propésito obtener la aprobacién gubernamental para

realizar los ensayos clinicos con el nuevo farmaco; comenzando asi con la fase I.

Por lo antes mencionado, y dado los avances en legislacién y tecnologia cientifica, es necesario
realizar una acertada revision bibliografica que permita conocer el panorama de los diferentes
puntos que indican las diferentes agencias regulatorias para poder comenzar a registrar una

molécula a la etapa clinica (fase 1) y con ello determinar si todas contemplan los mismos parametros.
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4. Objetivos del Proyecto.

Objetivo general: Describir los lineamientos necesarios para la solicitud de estudios clinicos de fase |
para nuevos farmacos de acuerdo a las diferentes entidades regulatorias; asi como las

especificaciones para el sometimiento de medicamentos biotecnolégicos y biocomparables.

Objetivos particulares:

- Comparar los requisitos y/o lineamientos de las diferentes entidades regulatorias para nuevos
farmacos.

- Conocer el sometimiento y especificaciones de medicamentos biotecnologicos vy
biocomparables; asi como su uso en nuevos medicamentos oncoldgicos.

- Conocer el panorama actual de la regulaciéon de nuevos medicamentos en México con respecto

a la existente en otros paises como Estados Unidos y la Uni6n Europea.
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5. Investigacion bibliogréafica y analisis de las diferentes entidades regulatorias.

5.1. Regulaciéon General de nuevos Medicamentos

Con la finalidad de llevar a cabo el objetivo planteado por el presente trabajo bibliogréfico, se
consultaron 21 articulos diferentes y, principalmente, las paginas electronicas de las tres diferentes

26, 29, 30

entidades regulatorias , encontrando lo siguiente:

La FDA establecio que los nuevos farmacos antes de cualquier evaluacion en humanos por no ser
previamente autorizados para su venta en Estados Unidos y debido a las diferencias de manufactura
y toxicologia entre productos bien caracterizados, terapéuticos, derivados biotecnoldgicos y otros
productos biolégicos, primero se requiere el sometimiento de un IND (Investigational New Drug) a la
FDA para estudios de fase I. El propésito primario del sometimiento IND es asegurar que los sujetos
Nno se expongan a un riesgo innecesario. Sin embargo con el fin de someter exitosamente un IND, se
necesita incluir informacion especifica relevante. A este punto, se encuentran disponibles varias

guias:

- S1A Guia sobre la necesidad de estudios de carcinogenicidad de productos farmacéuticos.

- S2 (R1) Guia de evaluacion de evaluacién de genotoxicicidad e interpretacién de datos sobre
productos farmacéuticos para su uso en humanos.

- S3A Nota para la guia en toxicocinética: la evaluacién de la exposicién sistémica en estudios de
toxicidad.

- S4A: Duracién de la evaluacion de toxicidad crénica en animales (evaluacion de toxicidad en
roedores y no roedores)

- S5 (R2) Deteccion de toxicidad en reproduccion para productos medicinales.

- STA: Estudios de seguridad farmacoldgica para productos farmacéuticos en humanos.

- S8: Estudios de inmunotoxicologia para productos farmacéuticos en humanos.

- S9: Evaluacién no clinica para productos farmacéuticos contra el cancer y biol4gicos.

- M3 (R2): Guia sobre la seguridad de estudios no-clinicos para la conduccién de estudios clinicos

en humanos y autorizacion de mercadeo.®
La mayor informacion que se debe someter incluye: *

A. Carta de presentacién (Cover sheet) ((FDA Form-1571) [21 CFR 312.23(a)(1)]....(Anexo1)
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B. Tabla de contenidos [21 CFR 312.23(a)(2)]:

C. Exposicion introductoria y plan general de investigacion [21 CFR 312.23(a)(3)]: que describa de
manera concreta el propoésito del estudio clinico y discuta el resultado potencial de la
investigacion clinica.

D. Manual del investigador (Investigator's Brochure, IB) [21 CFR 312.23(a)(5)]:

E. Protocolo [21 CFR 312.23(a)(6)]: Se requiere el sometimiento de una copia del protocolo para
conduccion de cada estudio clinico propuesto. Las regulaciones establecen que los protocolos
de fase | deben ser ante todo dirigidos a proveer una idea general de la investigacién como una
estimacion del nimero de sujetos a ser incluidos; una descripciébn de las exclusiones de
seguridad; y una descripcion del plan de dosificacion, incluyendo duracion dosis, o0 método a ser
usado en la determinacién de la dosis. Ademas, como todo protocolo, debe especificar en detalle
solo aquellos elementos del estudio que son criticos a la seguridad del sujeto como 1) monitoreo
necesario de los signos vitales y quimicas sanguineas y 2) toxicidad basada en la detencién o
ajuste de reglas de dosis. También, las regulaciones establecen que modificaciones del disefio
experimental de estudios de fase 1 que no afecten evaluaciones de seguridad criticas son
requeridas a ser reportadas solo en el reporte anual IND.

F. Informacion quimica, de manufactura y controles [21 CFR 312.23(a)(7)]:

En cuanto a la sustancia farmacéutica se debe incluir: informacion general del producto que incluyan
caracteristicas fisicas, quimicas y/o biologicas, asi como su origen y clase terapéutica. Forma de
dosificacion. Descripcion de la formulacion o rutas de administracion que se pretenden usar. El
grado y calidad de excipientes usados en la fabricacion. Nombre y direccién del fabricante (si es
diferente del patrocinador). EI método general de preparacién. Composicién cuantitativa del
producto. Una breve explicaciéon de los métodos de evaluacién adecuados para asegurar la
identidad, intensidad, calidad, pureza y potencia acompafada de resultados o un certificado de
analisis del producto. Esta informacion es evaluada para asegurarse que la compafiia puede

producir y suministrar adecuadamente lotes consistentes del farmaco.

Para el producto farmacéutico se debe incluir: una lista de todos los componentes, la cual pueden
incluir alternativas razonables para compuestos inactivos, usados en la fabricacion del producto
farmacéutico en investigacion, incluyendo tanto aquellos componentes que tienden a aparecer en el
producto y aquellos que pueden no aparecer, pero que son usados en el proceso de fabricacion

(una lista de usualmente no mas de una o dos paginas de informacion escrita debe ser sometida). Si
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aplica, la composicion cuantitativa del nuevo producto farmacéutico en investigacion, incluyendo
cualquier variacién que pueda ser esperada durante la fase de investigacion. El nombre y direccion
del fabricante del producto. Una breve descripcion general del método de fabricacion y
procedimientos de empaque. Los limites aceptables y métodos analiticos usados para asegurar la
identidad, potencia, calidad y pureza del producto. Informacién para sustentar la estabilidad del

producto durante estudios toxicologicos y el estudio clinico propuesto.

Ademas, una breve descripcion general de la composicion, fabricacion y control de cualquier

placebo a ser usado en el estudio clinico propuesto. [21 CFR 312.23(a)(7)(iv)(c)]:
* Una copia de todos los marbetes a ser proveidos a cada investigador. [21 CFR 312.23(a)(7)(iv)(d)]:

* Una peticidbn para exclusion categorica del o sumision de una evaluacion ambiental [21 CFR
312.23(a)(7)(IV)(e)]:

Para productos biotecnoldgicos producidos en células de mamiferos o animales, este incluira
evaluaciones y estudios que aseguren la eliminacién y/o inactivacion de contaminantes virales
potenciales. Informacién que demuestre la estabilidad del producto durante estudios toxicologicos y

una explicacién de como sera evaluada la estabilidad durante los estudios clinicos.

Para oftalmoldgicos, inhalaciones (base acuosa), o formas de dosificacion parenterales, se requieren

resultados de pruebas de esterilidad y pirogenicidad.
* Caracterizacion analitica del producto.
G. Informacion farmacoldgica y toxicologica [21 CFR 312.23(a)(8)]:

1. Farmacologia y distribucion del farmaco [21 CFR 312.23(a)(8)(i)]: Se incluye: 1) una
descripcion de los efectos farmacoldgicos y los mecanismos de accién del farmaco en
animales, y 2) la informacion de absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion del
farmaco.

2. Toxicologia es la derivada de las pruebas preclinicas en animales e in vitro. Es necesario
el sometimiento de reportes de estudios de toxicologia individual, refiriéndose solo a una

recopilacién integrada de los hallazgos toxicolégicos; el requerimiento 21 CFR
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312.23(a)(8)(ii)(b) para una tabulacion de dato completa de cada estudio apropiada para
una revision detallada ha llevado a los patrocinadores a proveer reportes detallados de
cada estudio. Los reportes deben estar disponibles, a peticion, dentro de los primeros

120 dias del comienzo del estudio en humanos

H. Experiencia previa en humanos con el candidato a ser investigado o compuestos relacionados, si

existe alguna.

Por otro lado, la aplicacion IND también requiere de informacion de los protocolos clinicos e
informacion del investigador (Forma FDA 1572). Protocolos detallados para los estudios clinicos
propuestos para evaluar si los ensayos en la fase inicial expondran a los sujetos a riesgos
innecesarios. Ademas, la informacién sobre las -calificaciones de los investigadores clinicos
profesionales (por lo general médicos) que supervisen la administracion del compuesto experimental
para evaluar si estan capacitados para cumplir con sus responsabilidades en los ensayos clinicos.
Por dltimo, los compromisos para obtener el consentimiento informado de los sujetos en
investigacion, para obtener la revision del estudio por un comité de revision institucional (IRB), y

adherirse a las regulaciones nuevo farmaco en investigacion.

La FDA también establece debido a que en los estudios de fase | inicialmente se introduce un
farmaco nuevo de investigacion (IND) dentro de sujetos humanos, las apropiadas buenas practicas
de manufactura (CGMP) ayudarian a asegurar la seguridad de los sujetos ya que su seguimiento
busca facilitar la manufactura del producto IND equivalente o comparable para los futuros ensayos

clinicos necesarios.
En concreto, la presentacion de una aplicacion IND requiere el cumplimiento de tres formas:

1- Detallar el estudio (Formato FDA 1571)

2- Proveer informacién acerca del investigador y el sitio de estudio (Formato FDA 1572)

3- Certificar que el estudio sea registrado en la base de datos de ensayos clinicos (Formato FDA
3674)

Una vez que el IND es sometido, el patrocinador debe esperar 30 dias calendario antes de
comenzar cualquier estudio clinico. Durante este tiempo, la FDA tiene la oportunidad de revisar el

IND por seguridad para asegurarse que los sujetos en investigaciéon no seran sometidos a algun
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riesgo irrazonable.® La respuesta incluye una lista de deficiencias o preocupaciones que necesitan
ser resueltas antes de comenzar un estudio clinico. Si el patrocinador falla en dar respuesta a dichas

peticiones, el IND es puesto en espera.

Ya que, en si, la FDA revisa el IND sometido para determinar si el fArmaco en investigacion en fase |
a ser usado en el ensayo clinico es lo suficientemente seguro para permitir que el ensayo proceda.
Esta determinacion esta basada en parte en si el producto en investigacion tiene la identidad,
potencia, calidad y pureza, y efecto implicado descrito en la aplicacion IND. En ciertas
circunstancias, la FDA puede escoger conducir una inspeccién (si es que existe suficiente
informacion para evaluar los riesgos a los sujetos o si los sujetos podrian ser expuestos a un riesgo
irrazonable y significante. Finalmente la FDA podria decidir poner una propuesta o poner en marcha
un ensayo clinico en espera o terminar el IND. La FDA puede también tomar cualquiera de estas
acciones si existe evidencia de procedimientos de control de calidad que comprometerian la

seguridad de un producto en investigacion.

Por su parte, la EMA establece que antes de que los estudios en humanos puedan comenzar en la
Union Europea, una aplicacion de ensayo clinico (Clinical Trial Application, CTA por sus siglas en
inglés) debe ser sometido a la Autoridad Competente conteniendo, entre otras cosas, la informacion
de cualquier riesgo anticipado basado en los resultados de los datos farmacol6gicos y toxicol6gicos
durante estudios del farmaco en animales (ICH M3 — Guia de estudios de seguridad no-clinicos para
la conducciébn de ensayos clinicos en humanos y autorizacibn de comercializacion para
farmacéuticos). Estas evaluaciones de seguridad estan disefiadas para permitir la se seleccion de la
dosis inicial segura para humanos, para adquirir un entendimiento de cuales 6rganos pueden ser el
blanco de toxicidad, para estimar el margen de seguridad entre una dosis clinica y una dosis toxica,
y para predecir los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos. Los objetivos de estos
estudios clinicos difieren del enfoque clésico de fase I, en que se investigan dosis bajas y no seran
disefiados para investigar tolerabilidad. Ante todo, se busca que la seguridad del ser humano no sea

comprometida.®
El formato y contenido de aplicaciones y notificaciones contiene:

1. Peticion para una autorizacion de ensayo clinico. Se debe proveer lo concerniente a la

opinidn del comité de ética, eventos inesperados o informacion adicional que pueda requerir
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el patrocinador para liberar una peticion para la autorizacion antes de que la autoridad
competente haya liberado su decisién acerca de la autorizacion.

Carta de presentacion (covering letter). El texto debe llamar la atencién en cualquier punto
relacionado a la aplicacion como estudios en poblaciones especiales, primera administracion
de una nueva sustancia activa a humanos, medicamentos de investigaciéon (IMPs) inusuales,
disefios de ensayo inusuales, etc.

La asignacion del numero EudraCT. El cual debe ser obtenido de la base de datos EudraCT.
Forma de aplicacién. Puede ser ingresada via internet y debe Unicamente identificar el
ensayo clinico y las organizaciones y personas clave responsables de la conduccion del
estudio.

Protocolo. El cual debe incluir una evaluacion de los beneficios y riesgos anticipados, una
justificacion para la inclusibn de sujetos que pueden no ser capaces de dar su
consentimiento informado (si aplica), y una descripcion del plan para proveer cuidado
adicional una vez que los pacientes dejan el estudio, si es diferente de la atencién médica
normal.

Manual del investigador (Investigator’s brochure — IB). El cual debe ser preparado de toda la
informacién disponible y evidencia que soporte la razén del estudio clinico propuesto y uso
seguro del producto en investigacion.

Datos relacionados al medicamento de investigacion (IMP). Son requeridos para sustentar la
calidad del IMP y se presentan mediante los siguientes documentos: IB, expediente (dossier)
del medicamento de investigacién (IMPD), recopilacion de las caracteristicas de producto,
Datos de calidad. Se debe someter un resumen de datos quimicos, biol6gicos farmacéuticos
y biologicos de cualquier IMP. Se debe proveer una copia de la autorizacion de fabricacion
indicando el alcance de la autorizacion.

Datos de toxicologia y farmacologia no clinica.

Datos de experiencia del IMP en humanos. Se establece que todo estudio debe ser
conducido de acuerdo a las buenas practicas clinicas (GCPs, Good Clinical Practices)

Riesgo general y evaluacion de beneficio.

Para estudios de fase |, este formato de aplicacion contiene un apartado especial de solicitud de
primera administracibn a humanos, estudios de bioequivalencia y cualquier otro asunto que se

requiera especificar. (Anexo 2)
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Ademas, la EMEA establece la guia detallada para asesorar en el formato de aplicacion y contiene
una solicitud a la autoridad competente en cualquier estado miembro de la UE para la autorizacion
de un ensayo clinico en un producto medicinal para su uso en humanos; asi como también es una
guia para las notificaciones de enmiendas sustanciales y una declaracién del término del ensayo

clinico. En si, comprende los detalles de documentacion requerida en una aplicacion CTA.*

Después del sometimiento del CTA a la EMA, el patrocinador del estudio recibira una carta de
reconocimiento. Si el CTA es juzgado como valido (como ejemplo de que toda la Informacion
requerida fue provista), entonces el periodo de evaluacién de 30 dias comienza. Si el CTA no es
valido, el patrocinador serd informado de las deficiencias y le sera dada una oportunidad para
actualizar el archivo. Los estudios que involucran la participacién de voluntarios sanos tienen un

periodo de evaluacion de 14 dias.

En cuanto a la COFEPRIS, ésta establece los requisitos solicitados para obtener un registro
sanitario de medicamentos dentro del capitulo “Caracteristicas que debe cumplir un medicamento
para obtener su registro sanitario en la FEUM 82 ed.”, en el cual se indica la informacién del farmaco
y sus fabricante que se debera anexar a la solicitud de registro para cada uno de los fabricantes
alternos solicitados. Adicionalmente deberan presentar estudios de estabilidad del medicamento
(conforme a la NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de Farmacos y medicamentos).

Previo al sometimiento del expediente de registro sanitario, esta entidad regulatoria asi como lo
sefiala el Reglamento de Insumos para la Salud (RIS) debe ingresar la solicitud técnica de reunién
técnica con el CMN a través del Centro Integral de Servicios (CIS) mediante formato de Escrito Libre

(EL), el cual debera incluir al menos la siguiente informacion:

. Motivo de la solicitud

. Razdn social y domicilio del solicitante;

. Nombre genérico de la molécula;

. Nombre comercial de la molécula (si aplica);

. Forma farmacéutica, concentracion, dosis, via de administracion;

. Indicacién terapéutica;

~N OO o B~ WN P

. Resumen del mecanismo de accion de la molécula;
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8. Si cuentan con estudios clinicos en poblacién mexicana, indicando el nimero vy titulo de protocolo
y el estatus del mismo (activo o concluido);

9. Clasificacion de acuerdo a lo siguiente: a) Nueva Entidad Molecular sin registro a nivel mundial; b)
Nueva Entidad Molecular con informacién controvertida o experiencia clinica limitada, registrada en
otro (s) pais (es), indicando los paises en los cuéles esta registrada, asi como su respectivo nUmero
de autorizacion de comercializaciéon; c) Nueva combinacién; d) Nueva indicacion terapéutica,
indicando las indicaciones autorizadas previas con su respectivo nimero de registro.

10. Propuesta de fecha probable de reunion, asumiendo que a partir de esa fecha el solicitante esta

en posibilidades de presentarse ante el CMN en cualquier momento.

Durante la reunién técnica los miembros del CMN deben firmar una "carta de no conflicto de interés",
una "carta de confidencialidad" de la informacién que se presenta y completar la "cédula de
evaluacién de la molécula" (respecto a la seguridad, eficacia y calidad), cabe aclarar que ninguno de
los asistentes obtendra remuneracién econémica por su participacion. Esta informacion es un
requisito indispensable ya que para el ingreso de la “solicitud de Registro Sanitario de Medicamentos
Alopaticos, Vacunas y Hemoderivados. Modalidad A.- Registro Sanitario de Medicamentos
Alopaticos, Vacunas y Hemoderivados de Fabricacion Nacional (Molécula Nueva), homoclave
COFEPRIS-04-004-A" debera contar con las conclusiones correspondientes derivadas de la reunion
con el CMN de la COFEPRIS.? (Anexo 3).

Por otro lado, también establece que todas las investigaciones en farmacologia clinica que se
realicen, deberdn estar precedidas por estudios preclinicos completos que incluyan caracteristicas
fisico-quimicas, actividad farmacoldgica, toxicidad, farmacocinética, absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecion del medicamento en diferentes especies de animales; frecuencias, vias de
administracién y duracion de las dosis estudiadas que pueden servir como base para la seguridad
de su administracion en el ser humano; también se requeriran estudios mutagénesis, teratogénesis y

carcinogénesis.*?

Los estudios de toxicologia preclinica requeridos para cada farmaco estaran en funcion de éste
particular, de la toxicologia potencial conocida de otros con estructura quimica similar y de la via y

tiempo de administracién que se pretenda utilizar en el ser humano.*
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El empleo en seres humanos de medicamentos de investigacion durante su valoracion a través de
las fases | a IV de investigacion farmacoldgica clinica, se hara con la autorizacion de la Secretaria
de Salud.*

Al efecto, las instituciones deberan presentar la siguiente documentacion: *

I.- Protocolo de investigacion que debera contener un andlisis objetivo y completo de los riesgos,
involucrados, comparados con los riegos de los métodos de diagndstico y tratamiento establecidos y
la expectativa de las condiciones de vida del sujeto con y sin el procedimiento o tratamiento

propuesto.
Il.- Carta de aceptacion del titular de la institucion donde se efectuaria la investigacion.
.- Dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica Yy, en su caso, de bioseguridad.

IV.- Descripcion de los recursos disponibles, incluyendo &reas, equipo y servicios auxiliares de

laboratorios y gabinetes.
V.- Descripcion de los recursos disponibles para el manejo de urgencias médicas.

VI.- Historial profesional del investigador principal, que incluya su preparacion académica,
produccion cientifica representativa y practica clinica o experiencia en el area de la investigacion

propuesta.

VIl.- Preparacién académica y experiencia del personal médico, paramédico y otros expertos que

participaran en las actividades de la investigacion.

VIIl.- La informacion farmacologica basica y preclinica del medicamento y la informacién

previamente obtenida sobre farmacologia clinica.
IX.- Las deméas que sefialen las normas técnicas que al efecto emita la Secretaria.

En cuanto a los estudios de farmacologia clinica fase |, de medicamentos nuevos antineoplasicos y

de otros con indices terapéuticos muy reducido, éstos seran permitidos, cuando: **%’
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1) Estén fundamentados en estudios preclinicos que demuestren la actividad farmacologica del

medicamento e indiquen con claridad las caracteristicas de su toxicidad

2) Se realicen solamente en sujetos voluntarios con la enfermedad especifica avanzada confirmada
por medios de diagnéstico adicionales, que no hayan presentado respuesta terapéutica a ningun
otro tratamiento disponible y en quienes el medicamento nuevo pudiera ofrecer un beneficio

terapéutico.
3) No ocasionen gastos al paciente. (Articulo 70).

Actualmente se encuentra bajo evaluacion de la Comision de Mejora Regulatoria el Proyecto de
Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-012-SSA3-2007 (Que establece los criterios para la ejecucion
de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos), que tiene como objetivo establecer
los criterios normativos de caracter administrativo, ético y metodolégico, gue en correspondencia con
la Ley General de Salud y su Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud, son obligatorios
para la autorizacién, ejecucion y seguimiento de protocolos o proyectos de investigacion de
medicamentos, materiales, aparatos, técnicas, métodos y procedimientos médicos experimentales
en seres humanos, respecto de los cuales no se tenga evidencia cientifica suficiente para probar su

eficacia preventiva, terapéutica o de rehabilitacion.

En resumen, antes de que pueda iniciarse un estudio clinico, la investigacién sobre el mismo debe
ser aprobada. Por ello, cuando se requiere estudiar un medicamento en los humanos, se deberan

presentar los documentos requeridos por cada entidad regulatoria:

29




as

FDA

EMEA

COFEPRIS

- Carta de presentacion

- Solicitud o investigacién de un
nuevo medicamento (IND):

- Tabla de contenidos.

- Exposicion introductoria y plan
general de investigacion.

- Manual del investigador (IB)

- Protocolo

- Informaciébn quimica, de
manufactura y controles.

- Informacion farmacolégica vy
toxicoldgica.

- Experiencia previa en humano
(si existe).

- Informacion del investigador

- Peticion para una autorizacion
de ensayo clinico.

- Carta de presentacion.

- La asignacién del numero
EudraCT.

- Formato de aplicacion (CTA)

- Protocolo

- Manual del investigador (IB)

- Datos relacionados al
medicamento de investigacion
(IMP): expediente (dossier) del
medicamento de investigacion
(IMPD),

caracteristicas de producto

recopilacion de las
- Datos de calidad.
de

farmacologia no clinica.

- Datos toxicologia vy
- Datos de experiencia del IMP
en humanos

- Riesgo general y evaluacion

de beneficio.

- Protocolo de investigacion.

- Carta de aceptacion del titular
de la institucibn donde se
efectuaria la investigacion.
- Dictamen favorable de las
Comisiones de

Etica.

Investigacion,

- Descripcién de los recursos
disponibles.
- Historial profesional del
investigador principal.

- Preparacion académica vy
experiencia del personal
médico.

- La informacién farmacolégica
badsica 'y preclinica del
medicamento.

- Las demas que sefalen las
normas técnicas que al efecto

emita la Secretaria.

Tabla 2. Requisitos requeridos por cada entidad regulatoria para el sometimiento de nuevos farmacos.*

Como se observd, cada entidad regulatoria identifica de diferente manera a un nuevo farmaco en la

investigacion de su fase inicial; para la FDA es un IND, para la EMEA es un CTA y la COFEPRIS

° Fuente: Elaboracién propia basada en la informacién recopilada sobre cada entidad regulatoria.
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s6lo maneja el término de nuevo medicamento y/o molécula. Ademas, haciendo la descripcion de
todos los lineamientos encontrados, fue posible identificar que son mas las similitudes que las
diferencias entre los procedimientos de la FDA y EMEA ya que ambas cuentan con formatos
especificos y guias que definen detalladamente todos los requisitos exigidos por dichas agencias
para nuevos farmacos y cuya finalidad en ambas es la de recopilar la suficiente informacién acerca
de la actividad farmacoldgica del nuevo medicamento, investigadores, y datos de farmacologia
preclinica y toxicologia que pudieran permitir la identificacién de una dosis inicial segura, protocolo y
plan de monitoreo. Por el contrario, la COFEPRIS aun carece de un formato especifico y los
requisitos no estan claramente identificados en una norma oficial (anteproyecto de norma en
proceso) o cualquier otro documento que permita delimitar o ayudar a identificar los puntos
requeridos por dicho entidad; por lo que llegar a la recopilacion de la informacién necesaria y el
periodo de evaluaciéon del nuevo farmaco podria llevar mas tiempo del ya establecido por la EMEA y
FDA (un mes). Por otro lado, del cumplimiento de un registro, las diferentes listas de requisitos van
encaminadas a someter un estudio clinico en fase | cuyo reto sera el de lograr un trabajo en
conjunto, tanto de la agencia como de la farmacéutica solicitante, para garantizar la seguridad de los

voluntarios y/o pacientes que estan siendo sometidos por vez primera a un nuevo medicamento.

5.2 Regulacién de productos biotecnolégicos

En cuanto los medicamentos biotecnolégicos, dada su complejidad para desarrollarlos y sus
peculiaridades técnicas de produccion, es necesario el desarrollo de un marco regulatorio integral

gue no sea basado en procedimientos utilizados en medicamentos de sintesis quimica.

Esta gran diferencia ha llevado a organismos reguladores en materia sanitaria en paises de la
Comunidad Europea y en los Estados Unidos, a estudiar cada caso en particular y a solicitar

estudios clinicos para autorizar su venta.

Hasta el 2008 Estados Unidos report6 mas de 630 terapias bioldgicas en fase de investigacion y
estudios clinicos para el tratamiento de mas de 100 enfermedades; mas de 200 terapias estan

indicadas para cancer.®®

Por otro lado, en diferentes paises se ha dado ya la discusion sobre las reglas y requisitos que

deben cumplir los biotecnolégicos para poder utilizarse en seres humanos. Sin embargo, conforme
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se aproximan los tiempos de vencimiento de patente de varios de estos medicamentos, también ha
ido tomando forma el debate sobre los mecanismos de regulacién de los biotecnolégicos no

innovadores.

La FDA cuenta con una guia (Contenido y formato de INDs para estudios de fase | de farmacos
incluyendo bien caracterizados, terapéuticos y productos derivados de biotecnologia), con los
requerimientos necesarios que debe tener en cuenta el patrocinador para someter este tipo de
farmacos y se basan en la evaluacion de riesgo y son practicamente los mismos a los requeridos

para el sometimiento de un IND.* Sin embargo, se debe hacer énfasis en las siguientes secciones:

- Farmacologia. Dado que en muchas circunstancias, el exacto mecanismo de accidén para nuevas
entidades moleculares es desconocido, se espera que el patrocinador muestre efectos
antitumorales in vivo en modelos preclinicos. Se debe, en principio, mostrar que a las dosis que
son toleradas en especies preclinicas, existe algun efecto en el crecimiento del tumor, sugiriendo
gue existe un razonable indice terapéutico. Idealmente, los estudios de farmacocinética y
farmacodinamia deben ser hechos para tomar mejores decisiones acerca de los esquemas de
dosis y esquemas de escalacion de dosis, ya sea como monoterapia y/o en combinaciéon con
otros compuestos establecidos.

- Farmacocinética. Aunque los estudios farmacocinéticos no son requeridos para el sometimiento
de un IND, se ha encontrado que algunos resultados farmacocinéticos estan asociados con el
efecto antitumoral y/o estudios farmacodinamicos en estudios preclinicos in vivo.

- Farmacologia general y estudios de toxicologia: es necesario tener un especial cuidado en las
dosis iniciales a administrar, la mayoria de los patrocinadores inicialmente determinan las dosis
gue son de amenaza a la vida y las que no. Ademas es necesario incluir examinaciones
patolégicas y clinicas que ayuden a determinar eventos adversos por dosis-respuesta, cuales
organos estan en riesgo de toxicicidad, cuales pacientes pueden estar en riesgo de toxicicidad,
gué se necesita ser monitoreado en el estudio clinico, y que dosis inicial segura debe ser
propuesta.

- Oftras evaluaciones de toxicidad preclinicas: Los estudios de genotoxicicidad, toxicidad
reproductiva y carcinogenicidad especialmente no son requeridos si la indicacion para que se
pretende usar es en neoplasmas avanzados y/o metastasicos.

- Datos especificos de fabricacion apropiados para investigacion en fase |.
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Por otro lado, también existen requerimientos especificos en el protocolo para el sometimiento del
IND, el cual contiene dentro de las secciones que requieren mas atencion son: la dosis inicial,
escalamiento de dosis, poblacion a ser estudiada (criterios de inclusién y exclusion), definicion de
toxicidad limitante de dosis (toxicidad relevante no atribuible a la enfermedad o proceso relacionado
a la enfermedad bajo investigacion), y el monitoreo de eventos adversos. Con respecto a la
poblacion estudiada, en contraste a otras areas terapéuticas, los voluntarios sanos raramente
participan en estudios de fase | oncolégicos en humanos; en dichos estudios, las dosis son
escalonadas hasta que la dosis maxima tolerada sea obtenida. De esta manera, la poblacion tipica
mas estudiada en nuevos farmacos oncolégicos es pacientes con tumores sélidos avanzados y/o
metastasicos quienes tienen tumores que son refractarios a dosis estandar o para los cuales no

existen dichas terapias.®

También se ha establecido que en farmacos o productos biotecnoldgicos para el tratamiento del
cancer, la FDA aconseja tener una reunion pre-IND con la Division de Productos Farmacolégicos en
Oncologia (DDPO, Division of Drug Oncology Products), cuyo fin es conseguir una retroalimentacion
acerca de la conveniencia del plan de desarrollo inicial y ofrecer vias alternativas para iniciar el
estudio clinico fase I. El sometimiento de un pre-IND es particularmente para productos especificos
0 preguntas especificas que son importantes antes de que todos los datos de IND sean obtenidos;

asi que este documento solo contiene una sinopsis del estudio e informacion no clinica preliminar.®

En cuanto a la regulacion por parte de la EMA, se ha establecido que la evaluacion de los
medicamentos obtenidos mediante tecnologia del ADN recombinante se realiza por requerimiento
legal mediante el procedimiento centralizado. Es decir, efectuado en todos los paises de la Union

Europea a la vez y coordinado por la EMA.

Ademas, desde 1995, la EMA cre6 un grupo especializado llamado Biologics Working Party (BWO),
gue es un grupo que esta trabajando en guias especificas de productos sobre requerimientos de
estudios clinicos para farmacos biotecnologicos®; y también es responsable de proporcionar
asistencia técnica al comité de medicamentos en humanos (CHMP) sobre aspectos relacionados
con la fabricacion y control de medicamentos biotecnol6égicos y de origen biolégico incluyendo

aquellos derivados de sangre o plasma y productos inmunolégicos.

Entre las guias especificas que se han elaborado se encuentran:
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- ICH Tema Q 6 B Especificaciones: Procedimientos de prueba y criterios de aceptacion para
productos biotecnolégicos/bioldgicos.

- Guia sobre la evaluacion de inmunogenicidad de proteinas terapéuticas derivadas de
biotecnologia.

- Q 11. Desarrollo y produccion de sustancias farmacoldgicas (entidades quimicas y entidades
biotecnol6gicas/biologicas.

- Produccién y control de calidad de anticuerpos monoclonales y sustancias relacionadas.

- Calidad de productos biotecnologicos: pruebas de estabilidad de productos
biotecnoldgicos/bioldgicos.

- Evaluaciones de muestras de origen biolégico.

Por otro lado, existen algunas especificaciones a considerar para la transicién desde pre-clinica a la
primera fase en humanos para moléculas biol6gicas con nuevos mecanismos de accidn, nuevos
agentes con accion altamente especifica y nuevos farmacos dirigidos a blancos del sistema inmune.
Esto a partir de las severas reacciones adversas que ocurrieron en ensayo clinico fase | del
anticuerpo monoclonal TGN1412 que estaba siendo desarrollado para tratar la leucemia y
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide en Marzo de 2006.** Después de la primera
infusién recibida de una dosis 500 veces més pequefia que la dosis segura encontrada en estudios
en animales, llevd a los seis voluntarios a enfrentar condiciones de poner su vida en peligro
involucrando una falla multiorganica por lo que fueron puestos en la unidad de terapia intensiva.
Después de este incidente en particular, el gobierno del Reino Unido cre6 un grupo cientifico de
expertos (ESG) para considerar la transicion de estudios preclinicos a los estudios de fase | en
humanos, la forma en que éstos son conducidos, y el disefio de estos estudios hace especial
referencia a 1) los productos medicinales en investigacion (IMP) biolégicos con un nuevo mecanismo
de accion; 2) IMPs con actividad muy especifica a determinadas especies; 3) IMPs que actdan en el
sistema inmune; 4) la posible interaccion del IMP con los medicamentos del mercado; 5) la
absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de IMPs radiomarcados; 6) la biodisponibilidad o
bioequivalencia del IMP; y 7) el efecto del IMP en intervalo QT del electrocardiograma.'® Dichos
puntos estan contemplados la actual guia sobre las estrategias para identificar y mitigar riesgos para

estudios clinicos de primer uso en el hombre con medicamentos en investigacion (EMA 2007c).*
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En México, el 11 de junio de 2010 el Congreso de la Unién aprobd la adiciéon del articulo 222 Bis a
la Ley General de Salud (LGS), para reglamentar integralmente el control sanitario de los
medicamentos biotecnolégicos. De acuerdo a dicha ley, el solicitante deberda 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 una
vez comercializado el medicamento biotecnolégico se debera realizar la farmacovigilancia de éste

conforme la normatividad correspondiente.

En caso de que no se hubieren emitido las disposiciones sobre los estudios necesarios y sus
caracteristicas a que hace referencia este articulo, éstos se definirdn caso por caso, tomando en
cuenta la opinién del CMN, el que para efectos de lo dispuesto en este articulo contara con un
Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnoldgicos que estara integrado por especialistas y

cientificos en materia de biotecnologia farmacéutica.

Los medicamentos biotecnolégicos deberan incluir en sus etiquetas el fabricante del biofarmaco y su
origen, el lugar del envasado y en su caso el importador, debiendo asignarse la misma
Denominacién Comun Internacional que al medicamento de referencia correspondiente sin que esto
impligue una separacion en las claves del Cuadro Basico y de los catalogos de medicamentos de las

instituciones de salud asignadas para estos.

En Abril del 2011, la COFEPRIS anuncid la autorizacion de tres medicamentos biotecnolégicos a la
empresa Amgen de México y uno a la farmacéutica Takeda Pharmaceutical Company Limited. Se
trata de tres medicamentos biotecnolégicos para enfermedades graves, con pocas alternativas

efectivas disponibles en el mercado, y de un medicamento farmoquimico.

Para el caso de los medicamentos biotecnologicos, se encontré6 que las entidades regulatorias
buscan ser mas cuidadosos con el efecto de estos medicamentos en el cuerpo humano, por lo que
suman a los requisitos ya establecidos para medicamentos sintéticos otros mas especificos sobre su
forma de accién, toxicidad y fabricacion; ya que cualquier dato que involucre algun riesgo debe ser

valorado.

Se observo que la EMEA cuenta con una amplia lista de diferentes guias especificas para los

diferentes tipos de medicamentos biotecnoldgicos; esto con el fin de tener un mayor control en la
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calidad, produccion, evaluacion, toxicidad y disminuir lo mas posible el riesgo de experimentar
reacciones adversas severas. Esto principalmente a partir del severo incidente con el anticuerpo
monoclonal TGN1412.

Por su parte, la COFEPRIS, unicamente hace referencia a la consulta de la adiciéon del articulo 222
Bis a la ley general de salud para poder delimitar los requisitos pedidos para el sometimiento de
protocolos que involucren medicamentos biotecnologicos; sin embargo dicho articulo no es
especifico para los diferentes tipos de biotecnoldgicos. Es por ello que a la fecha no se cuenta con
un marco regulatorio particular y eficiente que contemple la relevancia que puede presentar esta

actividad especialmente para México.

5.3 Regulacion de productos biocomparables.

Internacionalmente se ha establecido que la demostracion de intercambiabilidad de medicamentos
de sintesis quimica puede ser valida y suficiente para determinar la equivalencia terapéutica en el
medicamento genérico; lo cual no es asi al tratarse de medicamentos biotecnolégicos puesto que,
como bien se ha mencionado, se trata de moléculas mas complejas, dificiles de caracterizar, y la
existencia de ligeras variaciones en la molécula puede variar en importantes consecuencias para la

eficacia y seguridad del medicamento.
EMA.

La UE lleva la cabeza sobre Estados Unidos en el desarrollo de biocomparables. Ha sido la primera
agencia regulatoria que ha establecido todo un proceso de autorizacion para estos farmacos.** En
febrero de 2006, la EMA y su comité para productos medicinales de uso en humanos (CHMP) liber6
la guia final que provee una rigurosa evaluacion de la calidad, seguridad y requerimientos de
eficacia para productos biocomparables. Dicha guia indica que ademés de la evaluacion in vitro y los
estudios de farmacocinética, los estudios clinicos deberan ser requeridos para comparar el potencial
biocomparable al producto de referencia. También se ha sugerido que los estudios no-clinicos son
inadecuados para demostrar la semejanza y que los estudios clinicos que comparen el
biocomparable al bioterapéutico son necesarios. Sin embargo, la guia también establece que los
estudios clinicos no son requeridos si la caracterizacion in vitro de la proteina puede demostrar

semejanza al farmaco original de referencia.

36




as

Asimismo, se han emitido guias especificas para algunas clases de productos biocomparables

(hablando especificamente para oncolégicos: anticuerpos monoclonales, interferon beta y hormona

foliculo estimulante recombinante). (Figura 2)

Es por ello que, en laboratorio farmacéutico puede elegir desarrollar un nuevo producto biol6gico

como “similar” (EMA, 2005) a un medicamento de referencia con autorizacién de comercializacion en

la UE en base a un dossier de registro completo segun lo previsto en la Directiva 2001/83/CE y

enmiendas posteriores.*?

Enfoaue en

la Unién

Euronea - Directiva

A 4

General - Guia sobre medicamentos biolégicos similares.

Guia sobre medicamentos biolégicos similares conteniendo
proteinas derivadas de biotecnologia como sustancia activa:

I

y

Cuestiones

de

calidad.

EMEA/CHMP/ 49348/05

A

y

A 4

EMEA/CPMP/42832/05/

Cuestiones clinicas y no clinicas.

A 4

Guias especificas para biocomparables oncoldgicos

Guia sobre medicamentos
anticuerpos monoclonales.

biolégicos similares conteniendo

Guia sobre la evaluacion de
monoclonales destinados para su uso clinico in vivo.

inmunogenicidad de anticuerpos

A 4

Guia sobre medicamentos bioldgicos similares conteniendo
interferon beta.

Guia sobre medicamentos biolégicos similares conteniendo
hormona foliculo estimulante recombinante.

Guia sobre la
evaluacion de
inmunogenicidad de
proteinas
terapéuticas
derivadas de

Guia sobre la
evaluacion de

medicamentos
anticancerigenos
en el hombre

Figura 2. Esquema de guias a consultar para sometimiento de biocomparables de acuerdo a la EMA.®

¢ Fuente: Elaboracién propia de recopilacion de las diferentes guias para medicamentos biocomparables de la EMA.
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El sistema de la union europea ofrece un periodo de 10 afios para exclusividad del innovador, con la
oportunidad de un afo adicional para nuevas indicaciones. Sin embargo, es poco probable que las

aprobaciones de biocomparables sean facilmente obtenidas de la EMEA.*
FDA

Establece que una aplicacion para biocomparables (follow-on biologics) debe incluir las siguientes

certificaciones:

1. Que el producto biolégico sea biocomparable al producto de referencia, basado en los datos
de estudios analiticos; y los datos de estudios en animales (incluyendo estudios de
toxicidad); y datos de un estudio clinico o estudios suficientes que demuestren seguridad,
pureza, y potencia en una o mas condiciones apropiadas de uso para las cuales el producto
de referencia esta autorizado.

2. Que el producto bioldgico y el de referencia utilice el mismo mecanismo o0 mecanismos de
accion para el uso prescrito, recomendado o sugerido en el etiquetado propuesto (pero solo
si el mecanismo es realmente conocido para el producto de referencia).

3. Que las condiciones de uso en el etiguetado para el producto biolégico hayan sido
previamente aprobadas para el producto de referencia.

4. Que la ruta de administracién, forma farmacéutica y potencia del producto biolégico sean los
mismos que los del producto de referencia.

5. Que la produccién del producto biolégico cumpla con los estandares diseflados para
asegurar que el producto bilégico continua siendo seguro, puro y potente.*®

También establece que los biocomparables son intercambiables si los datos producidos muestran
que éstos producen el mismo resultado clinico a cualquier paciente dado como el producto de
referencia. Mas aun, si el producto biolégico es administrado mas de una vez a un individuo, éste
solo sera considerado intercambiable si el riesgo (en términos de seguridad o eficacia disminuida) de
alternarlo o cambiarlo entre el producto bilogico y el de referencia no es mayor que el riesgo de usar
el producto de referencia sin tal alternacion o cambio.***"

Es por lo anterior que en Marzo de 2010 se firmé una ley en enmienda al Acta de Servicio a la Salud

Publica (PHS Act) para crear una via abreviada de otorgacion de licencia para productos biolégicos
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gue se han demostrado ser biocomparables o intercambiables. Esta via esta estipulada en la parte

de la ley conocida como el Acta de la competencia de precios e innovacién de los bioldgicos (BPCI

Act). A su vez, la FDA cuenta ya con diferentes borradores de guias para en apoyo al sometimiento

de biocomparables, entre ellas:

Consideraciones cientificas en la demostracion de biocomparabilidad a un producto de
referencia: intenta asistir a las compafias a demostrar que una proteina terapéutica propuesta
es biocomparable a un producto de referencia para el proposito de someter una aplicacion. Esta
guia describe el enfoque que la FDA intenta usar para evaluar los datos y la informacién
sometida en apoyo a la determinacion de biocomparabilidad del producto propuesto al producto
de referencia. En si, la FDA recomienda un enfoque paso a paso en el desarrollo de los

productos biocomparables.

Consideraciones de calidad en la demostracién de biosimilitud a una proteina de referencia:
busca proveer una vision general de los factores analiticos a considerar cuando se evalla la
biosimilitud entre una proteina terapéutica propuesta y un producto de referencia con el propésito
de someter una aplicacién. Esta incluye la importancia de una extensiva caracterizacion
analitica, fisico-quimica y biol6gica en demostrar que el producto biocomparable propuesto es
altamente comparable al producto de referencia a pesar de pequefias diferencia en

componentes clinicamente inactivos.

Preguntas y respuestas respecto a la implementacién del Acta de la competencia de precios e
innovaciéon de los bioldgicos: Maneja un formato de pregunta y respuesta que se dirige a

preguntas que pueden surgir en las primeras etapas del desarrollo de un producto.*®

COFEPRIS

Por su parte, la COFEPRIS hace hincapié en seguir el "Decreto por el que se reforman y adicionan

diversas disposiciones del reglamento de insumos para la salud" en materia de medicamentos

biotecnoldgicos, publicado el 19 de octubre de 2011 en el diario oficial de la federacion; los puntos

importantes sobre biocomparables sefialan que:
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Articulo 177 Bis 2. Para obtener el registro sanitario de medicamentos biotecnolégicos
biocomparables se requiere presentar solicitud en el formato oficial, que para tal efecto se publique
en el Diario Oficial de la Federacion, a la que se anexard la documentacion contenida en las
fracciones | a IX del articulo 177 y los estudios preclinicos y clinicos que sefiale la Secretaria como
estudios de biocomparabilidad, estudios de inmunogenicidad y reportes de eventos adversos, y
otros que la Secretaria determine, previa opinién del Comité de Moléculas Nuevas, previa consulta
gue éste realice al Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnologicos, los cuales se haran del

conocimiento de los interesados mediante publicacién en el Diario Oficial de la Federacion.

Una vez que un medicamento biotecnolégico biocomparable haya demostrado su
biocomparabilidad, le serdn autorizadas las indicaciones que tenga aprobadas el medicamento
biotecnol6gico de referencia, siempre y cuando el medicamento biotecnolégico biocomparable se
presente en la misma forma farmacéutica y dosis que el biotecnolégico de referencia y que dichas
indicaciones compartan el mismo mecanismo de accién o que el medicamento biotecnol6gico
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.

Por consiguiente, la Secretaria, con base en la opinién del Comité de Moléculas Nuevas, previa
consulta que éste realice al Subcomité de Evaluacién de Productos Biotecnoldgicos, determinara las
pruebas de biocomparabilidad que permitan la autorizacion de las indicaciones terapéuticas a los

medicamentos biotecnolégicos biocomparables.

Se podra solicitar el registro de un medicamento biocomparable respecto de un medicamento
biotecnol6gico protegido por una patente, con el fin de realizar los estudios, pruebas y produccién
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.

ARTICULO 177 Bis 3. El alcance de las pruebas clinicas de biocomparabilidad debera estar
sustentado en las pruebas de caracterizacion del biofarmaco y del medicamento biotecnoldgico
biocomparable, y mientras més caracterizado esté el producto y mejor se demuestre su

comparabilidad fisico-quimica, menor evidencia clinica se requerird.
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La posologia, la dosis y la ruta de administracion del medicamento biotecnoldgico biocomparable

deben ser las mismas que las del medicamento biotecnoldgico de referencia.

ARTICULO 177 Bis 4. Los estudios preclinicos y clinicos, en los que el solicitante del registro de
medicamentos biotecnologicos biocomparables sustente su solicitud, deberan utilizar el
medicamento biotecnolégico de referencia correspondiente, para la realizacion de los estudios
comparativos y fisico-quimicos. Para tal efecto debera presentar la siguiente informacion

documental:

I. Los estudios in vitro. No se requeriran de éstos cuando la Secretaria, con base en la opinion del
Comité de Moléculas Nuevas, previa consulta que éste realice al Subcomité de Evaluacion de

Productos Biotecnolégicos, asi lo determine;

Il. Los reportes de los estudios preclinicos en animales incluyendo la informacién que compare al
medicamento biotecnoldgico de referencia y al medicamento biotecnolégico biocomparable. Dichos
estudios preclinicos deberan realizarse en especies animales relevantes para el modelo de estudio y
deben incluir, de conformidad con la opinién que al efecto emita el Comité de Moléculas Nuevas,
previa consulta que éste realice al Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnolégicos, 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 duracion reportada de los estudios debe estar técnicamente justificada para permitir la
deteccién de diferencias relevantes en la toxicidad y respuestas inmunes entre el medicamento

biotecnol6gico biocomparable y el medicamento biotecnolégico de referencia.

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

tolerabilidad local.
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e. Solo se requerirdn reportes de otros estudios toxicolégicos como seguridad farmacoldgica,
toxicologia reproductiva, mutagénesis y carcinogénesis para la evaluacion de medicamentos

biotecnoldgicos biocomparables, si los resultados de los estudios de dosis repetida asi lo requieren.

[ll. Un reporte de estudios comparativos de farmacocinética cuando asi lo determine la Secretaria,
tomando en cuenta la opinion del Comité de Moléculas Nuevas, previa consulta que éste realice al
Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnoldgicos, para demostrar biocomparabilidad
farmacocinética entre el medicamento biotecnolégico biocomparable y el medicamento

biotecnoldgico de referencia en relacion a los parametros claves.
IV. Los reportes de estudios de farmacodinamia con las siguientes caracteristicas.

a. Los marcadores para farmacodinamia deben seleccionarse de acuerdo a su relevancia para

demostrar eficacia terapéutica del producto.

b. El efecto farmacodinamico del medicamento biotecnolégico biocomparable y del medicamento
biotecnol6gico de referencia debe compararse en una poblacién donde puedan observarse las

posibles diferencias.
c. El disefio y duracién de los estudios deben justificarse.

Los estudios combinados de farmacocinética y farmacodinamia pueden proporcionar informacién de

utilidad sobre la relacion entre la exposicion y el efecto.

V. Los estudios clinicos de eficacia y seguridad comparativa para demostrar semejanza clinica entre
el medicamento biotecnolégico biocomparable y el medicamento biotecnologico de referencia.

Dichos estudios deberan contar con las siguientes caracteristicas:

a. Los parametros y margenes de biocomparabilidad clinica deben haberse justificado y especificado
previamente a la realizacion de dichos estudios y deben estar claramente sefialados 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,
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c. Para aquellos medicamentos en donde la respuesta inmune pudiera afectar a la proteina
endogena o a su funcion bioldgica, 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
opinion del Comité de Moléculas Nuevas, previa consulta que éste realice al Subcomité de

Evaluacién de Productos Biotecnoldgicos.

Para el caso de los estudios de biocomparabilidad en relacién con un medicamento biotecnolégico
de referencia, el mismo deberéa 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 biotecnolégico biocomparable, respecto de
una molécula identificada por la Denominacion Comun Internacional, el listado de los requisitos
relativos a la informacion técnica con base en los que se otorg06 el registro, debera ser publicado por
la Secretaria en el Diario Oficial de la Federacion. Los mismos requisitos deberan cumplirse para la
obtencion del registro de los medicamentos biotecnolégicos biocomparables subsecuentes que
correspondan a la misma Denominacién Comudn Internacional. Dichos requisitos podran variar,
tomando en cuenta los avances de la ciencia y la tecnologia, lo que de ser asi, se dar4 a conocer
por la Secretaria, mediante publicacién que se realice en el Diario Oficial de la Federacion. Cuando
en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y en sus suplementos no exista informacion
pertinente, ni tampoco en guias o 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 opinién del Comité de Moléculas

Nuevas, previa consulta que éste realice al Subcomité de Evaluacién de Productos Biotecnoldgicos.

Para el caso de medicamentos biotecnoldgicos biocomparables de fabricacion extranjera ademas de
los documentos anteriores se deberan anexar los establecidos en las fracciones |, 1l y Il del articulo

170 del presente Reglamento.
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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 informacién faltante,
por Unica ocasion, dentro de los primeros ciento veinte dias naturales del plazo antes referido,
teniendo el interesado un maximo de cien dias habiles, contados a partir del dia siguiente a aquel en

gue haya sido notificado de la prevencion respectiva para su desahogo.

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

registro se entendera resuelta en sentido negativo. *°

Finalmente, se destaca que esta reforma al Reglamento de Insumos para la Salud, obedece a la

necesidad de reglamentar lo establecido en el articulo 222 bis de la Ley General de Salud.

La informacion anterior indica que dada la complejidad de los productos biotecnolégicos, es
imposible que los medicamentos biocomparables se puedan tratar como los genéricos obtenidos por
sintesis quimica ya que se debe garantizar que solo aquellos que cumplan con una estricta

evaluacion de seguridad, incluyendo pruebas preclinicas y clinicas lleguen a la poblacion.

Sin embargo, dado que los biocomparables se obtienen mediante procesos de fabricacion cuya
calidad se controla de forma similar a la de los productos biotecnolégicos innovadores, es posible
garantizar su eficacia y seguridad en ambos tipos de productos, las cuales se basan tanto en los
estudios preclinicos y clinicos exigidos. Ademas, debe ser necesario el implemento de un plan de

farmacovigilancia.

Es asi que, por su parte, la EMEA ha podido reflejar dentro de sus diferentes guias especificas los
diferentes puntos que se deben tomar en cuenta para hacer mas riguroso y cuidadoso el analisis de
estos medicamentos. Es por ello que, como se observa en la figura 2, las diferentes guias se pueden
dividir en dos partes: la primera, que hace referencia a exigencias de tipo general, aplicables a todos
los biocomparables y que engloban aspectos de calidad en los procesos de obtencion/fabricacion
del biocomparable, asi como aspectos clinicos y no clinicos referentes a su obtencion; y la segunda,
gue recoge requisitos mas especificos, de aplicacién a cada biocomparable concreto en desarrollo
(como es el caso de los biocomparables oncolégicos). También existen guias especificas sobre

desarrollo, fabricacion y autorizacion de biocomparables de insulina recombinante, de hormona de

44




as

crecimiento recombinante y de de factores de crecimiento de colonias de granulosito. De esta
manera, son herramientas fundamentales que permiten ayudan a poder analizar cada

biocomparable de manera distinta.

Para el caso de la FDA, se encontré que para esta entidad regulatoria, lo importante de los
biocomparables en general es poder demostrar la intercambiabilidad de estos mediante los
resultados de los estudios clinicos. Para ello ha establecido principalmente tres guias; lo importante
entre dos de ellas es que una se avoca a demostrar la biosimilitud a un producto de referencia y la

otra habla sobre requerimientos un poco mas especificos a una proteina de referencia.

En el caso de la COFPRIS, los términos a seguir para el sometimiento de biocomparables son
todavia méas generales y se restringe el analisis de poder estudiar por separado a algun tipo de
biocomparable en especifico; por lo que muchos puntos importantes como lo son los estudios
analiticos, los de calidad, los de seguridad e inmunogenicidad quedan con muy poca informacién a

seguir ya que Unicamente son mencionados.

También es importante recalcar que la mayoria de la informacion encontrada para conocer el marco
regulatorio en México fue encontrada en diferentes paginas web, como la del diario oficial de la
federacion, ya que la pagina de internet de la COFEPRIS necesita de un mejor manejo y
distribuciéon de toda la informacién que es de suma importancia para un buen desarrollo de estudios
clinicos; ademas de que carece de un orden y seguimiento a lo que uno desea conocer. A
comparacion de las paginas web de las otras entidades regulatorias donde la informacién que se va
encontrando va llevando de la mano a otra mas especifica, dependiendo del tipo de medicamento
gue se desee estudiar; ademas de que toda la informacién requerida se encuentra dentro de sus
paginas web.

Finalmente, con todo lo observado se encontré que la EMEA es un poco mas organizada, estricta y
detallada con la informacién que necesita para el sometimiento de estudios clinicos; sin embargo la
FDA aunque maneja menos informacion que la anterior puede también dar un buen seguimiento de
la aprobacion de estudios casi en el mismo tiempo que la EMEA. Y dada la falta de este tipo de
estructura en la COFEPRIS, los tramites para el sometimiento de estudios clinicos pueden tardar en

ser aceptados.
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6. Conclusiones

Se logro6 describir los lineamientos requeridos por las diferentes entidades regulatorias para nuevos
farmacos que se requieran someter para estudios de fase |, haciendo hincapié en los medicamentos
biotecnoldgicos y biocomparables debido al crecimiento en el desarrollo y uso de este tipo de
medicamentos en la actualidad dada su importancia médica en enfermedades cronicas como el

cancer.
A grandes rasgos se delimitd que el marco regulatorio actual en México tanto para nuevos farmacos

en general como para los biotecnolégicos y biocomparables requiere del apego a guias y normas

especificas que permitan la conduccion de estudios eficientes y en un menor tiempo.
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7. Abreviaturas y anexos

Abreviaturas

CFR - Code of Federal Regulations (Codigo de Regulaciones Federales)

CGMP - Current Good Manufacturing Practices (Buenas précticas de manufactura actuales)
CMN - Comité de Moléculas Nuevas

COFEPRIS - Comision Federal para la Proteccidn contra riesgos Sanitarios

CTA - Clinical Trial Application (Aplicacion de ensayo clinico)

EMEA- European Medicines Agency, actualmente EMA (Agencia Europea de Medicamentos)
FDA - Food and Drug Administration (Administradora de Medicamentos y Alimentos )

GCPs - Good Clinical Practices (Buenas practicas clinicas)

IB - Investigator's Brochure (Manual del investigador)

IMP - Investigational Medicinal Product (Medicamento de investigacion)

IMPD - Investigational Medicinal Product Dossier (expediente/dossier del medicamento de
investigacion.

IND - Investigational New Drugs (Nuevos farmacos en investigacion)

MTD - Maximum tolerated dose (Dosis maxima tolerada)

OBD - Optimal biological dose (Dosis biol6gica 6ptima)

RIS - Reglamento de Insumos para la Salud

UE - Unién Europea
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Anexos

Anexo 1 — Formato IND*

12 CONTENTS OF APPLICATION
This application contains the following items: (Check all that apply)

] 1. Form FDA 1574 [21 ©FR 312 23(a)(1)]
] 2. Table of Contents 21 CFR 312.23(a)(2)]
[ 3. introductory statement [21 CFR 312.23(a )(3)]
[ 4. General Investigational plan [21 CFR 312.23(a)(3)]
D 5. Investigator's brochure [21 CFR 312.23(a )(5)]
1 &. Protocol(s) 21 CFR 312.23(a)(6)]
[ a. Study protocol(s) 21 CFR 312.23(a)(8)]
[ b. Investigator data [21 CFR 31.2.23(a)(6)(ii){b)] or completed Form{s) FDA 1572
D c. Facilities data [21 CFR 312.23(a)(6)(i){b)] or completed Formis) FDA 1572
[ 4. institutional Review Board data[21 CFR 312.23{a)(6 iii)(b)] or completed Formis) FDA 1572
D 7. Chemistry, manufacturing, and control data [21 CFRR 312.25(a)(7)]
ﬂ Emvironmental assessment or claim for exclusion [21 CFR 312.23(a)(7)(iv)(e)]
D B. Pharmacology and toxicology data 21 CFR 312.23(a)(8)]
] 9. Previous human experience [21 CFR 312.23(a)(9)]
[Cl10. Additional information (21 CFR 312.23(a){10)]

13. ISANY PART OF THE CLINICAL STUDY TO BE CONDUCTED BY A CONTRACT RESEARCH ORGANIZATION? D'I'ES DND
IF YES, WILL ANY SPONSOR CELIGATIONS BE TRANSFERRAED TO THE CONTRACT RESEARCH ORGANIZATION? D"I’E.‘Q DND

IF YES, ATTACH ASTATEMENT CONTAINING THE NAME AND aADDRESS OF THE CONTHACT RESEARCH ORGANIZATION
IDENTIRICATION OF THE CLINICAL STUDY, AND ALISTING OF THE OBLIGATIONS TRANSFERRED.

14. NAME AND TITLE OF THE PERSON RESPONSIBLE FOR MONITORING THE CONDUCT AND PROGHESS OF THE CLINICAL
INVESTIGATIONS

15. NAME{S) AND TITLE[S) OF THE PERSON(S) RESPONSIBLE FOR REVIEW AND EVALLIATION OF INFORMATION RELEVANT TO THE
SAFETY OF THE DRUG

| agree not to begin clinical investigations until 30 days after FDAs receipt of the IND unless | receive earlier notification by
FDA that the studies may begin. | also agree not to begin or continue clinical investigations covered by the IND if those
studies are placed on clinical hold. |agree that an Institutional Review Board (IRB) that complies with the requirements set
fourth in 21 CFR Part 56 will be responsible for initial and continuing review and approval of each of the studies in the
proposed clinical investigation. | agree to conduct the investigation in accordance with all other applicable regulatory
requirements.

16. NAME OF SPONSOR OR SPONSDR'S AUTHORIZED 17. SIGNATURE OF SPONSOR COR SPONSOR'S AUTHORIZED | Sign |
REPRESENTATIVE REPHESENTATIVE
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Anexo 2 - Formato CTA®

Annex 1: Clinical trial Application Form

COMMITTEES IN THE COMMUNITY

EEQUEST FOR AUTHORISATION OF A CTINICAT TETAT ON AMEDICINAT PRODUCT FOR
HUMAN USE TO THE COMPETENT AUTHORITIES AND FOR OPINION OF THE ETHICS

For official use:

Diate of receiving the request Date of request for additional Grounds for non acceptance!
mformation: nagative opinion: a

Drate of request for information to Give date:

make it valid:

Diate of valid application: Date of receipt of addifional / amendad | Authorization’ posifive opinton: O
mformation: Give date:

Drate of start of procedure:

Competent authority registration number: Withdrawsl of application O

Ethics Committee registration number. Give date:

To be filled in by the applicant:

The questions m this form for the request for authonsation from the Competent Authonity are also
relevant for the opinion from an Ethics Committee (it represents module 1 of the form for applyving to an
ethics committee) and can be used as part of that apphication. Please indicate the relevant pmpose in a

box below.
REQUEST FOR AUTHORISATION TO THE COMPETENT AUTHORITY: O
REQUEST FOR OPINION OF THE ETHICS COMMITTEE:
O
A TRIAL IDENTIFICATION
A.l  Member State in which the snbmission 15 being made:
A2  EudraCT number
A3 Full title of the trial:
A3l Title of the trial for lay people, in easily understood, Le non-techmical lansuaga:
A32 Name or abbreviated titls of the mal where available:
A4 Sponsor’s protocol code number, version, and date’:
AS Additional international study identifiers (2.g. WHO, ISRCTN? , US NCT Mumber’) if available
Af  Is this a resnbmission? ves O no O
If yes, indicate the resubmission letter®
AT Is the tmial part of 2 Psediamic Investization Plan? yves O no OO

Al EMEA Decision number of Paediatric Investizgation Plan
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E7 TRIALTYPE"

E7.1 Human pharmacology (Phase I) vesO noO
Is it

E 7.1.1 Furst administration to hnmans vesd noO
E 7.1.2 Bicequivalence study vesd noO
E.7.1.3 Other: vesO no O
E7131  If other, please specify

E.7.2 Therapeutic exploratory (Phase II) vesOd ne O
E73 Therapentic confirmatory (Phase IIT) vesd noO
E 74 Therapeutic use (Phase IV) vesd noO

H COMPETENT AUTHORITY / ETHICS COMMITTEE IN THE MEMBER STATE CONCERNED
EY THIS REQUEST

HI1 TY¥PE OF APPLICATION

If this application is addressed to the Competent Authority, please tick the Ethics Committee box and give
information oo the Ethics comminee concerned. I this applicadon is addressed to the Ethics Commines, please tck
the Competent Authority box and give the information on the Competent Authority concermed.

H.1.1 <Competent Auwthority O
H.1.2 Ethics Commirttes O
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