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Asunto: Respuestas a comentarios de la Union Europea al proyecto de decreto “Por ef
cual se reglamenta, para propdsitos del registro sanitario, el procedimiento de evaluacién
de calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos biolégicos y se dictan ofras
disposiciones” sometido a censulta a la OMC.

Respetado Sefior:

Agradecemos su gentil comunicacidn. Notamos con agrado que en general no se
realizaron comentarios especificos sobre obstaculos técnicos al comercio, por lo tanio
concluimos que la consulta arroja como resultado que la propuesta de decreto no
constituye una barrera innecesaria al comercio internacional.

Respecto a sus comentarios nos permitimos hacer referencia a cada uno de los mismos:

1. La Union Europea comenta que la redaccion del Articido 7 es general, por o que
es dificil determinar las consecuencias de la ruta abreviada.

Las autoridades en Salud de Colombia se encuentran analizando la redaccién del articule
para establecer si es requerido realizar ajusies gue den mayor claridad sobre el alcance
de la ruta abreviada. £s de nuestro interés que los requisitos para someter un
medicamento bicldgico a la evaluacion de calfidad, seguridad y eficacia sean claros y
previsibles,

Es importante aclarar que el Articulo 7 no puede leerse de manera aislada y su analisis
debe hacerse de en conjunto con los articulos 3 y 8. Por un lado, el articulo 3, establece
los atributos de calidad, seguridad y eficacia que seran evaluados por la agencia sanitaria
a partir de la informacion entregada por el interesado. Estos atributos se evaluan siempre
y deben ser demostrados, independientemente de ia ruta de presentacion de informacion
y sin distincidn del tipo de fabricante {pionero o competidor). Por su parie, el articulo 8
establece |las pruebas imprescindibles que deberan realizarse con el medicamento objeto
de la soliciiud: esta informacidon debe resultar siempre de pruebas realizadas por el
solicitante, el cuaf no podra apoyarse en la informacion suministrada por otros solicitantes
o competidores para cumplir los requisitos de dicho articulo. Asi mismo ias pruebas a las
gue se refiere ef articulo 8 se refieren a pruebas con el producte en evaluacion y no solo a
su ingrediente farmacéutico active. Esto significa que en ia ruta abreviada debera ser
aportada toda la informacion necesaria que dé cuenta de la calidad, eficacia y seguridad
del medicamento.

Se resalta que las rutas que contempla el decreto son rutas de presentacion de la
informacion y NQ rutas evaluacion de la calidad seguridad y eficacia. La evaluacion es
siempre la misma, es una sola y tiene el mismo estandar para las 3 rutas. Esto lo
contempla claramente el articulo 4 en su segundo parrafo.



Presumimos que la inguietud planteada sobre la imposibilidad de determinar las
“cansecuencias’ de la ruta abreviada, dada su generalidad, hace referencia a las efectos
scbre el comercio, especificamente a si esa ruta constituye una barrera innecesaria al
ingreso de medicamentos de origen bicldgico al mercado colombiano. Todo lo contrario.
Dada la explicacién de los parrafos anteriores, la ruta abreviada permitira el ingreso de
aguellas proteinas terapéuticas (principios activos}) que aporten la informacion
imprescindible exigida en el articulo 8, el dossier con la evidencia global existente sobre
seguridad y eficacia, que sean de menor complejidad y plenamente caracterizadas a
través de técnicas de Gltima generacién, como lo establece la guia de la OMS. Estas
caracteristicas de la proteina {principio activo} permiten reducir el paquete de informacién
ciinica propia, exigiéndole sclo la esencial y necesaria para garantizar ia seguridad y
eficacia, ampliando de esta forma la competencia y mejorando las condiciones de acceso
al mercado, sin comprometer la proteccidn de la salud publica.

2. La Unidn Europea solicita mayor detalle sobre: a) qué tipo de medicamenios se
enmarcan en la ruta abreviada y b) fa implemenitaciéon de dicha ruta.

a) Frente a esta inquietud se hace referencia a los contenidos del Decreto en sus articulos
7.8y 10.

En el Articulo 7 que trata especificamente de la ruta abreviada se establece que solo
podran optar por esia ruta aguellos medicamentos cuyo ingrediente farmacéutico activo
esté suficientemente caracterizadc mediante el empleo de métodos analiticos de tiitima
generacion, tenga un perfii de seguridad y eficacia definide y altamente documentadeo,
cuente con considerable experiencia clinica y disponga de informacion de
farmacovigitancia robusta. La evidencia debe provenir de los paises y autoridades
sanitarias de referencia establecidos en el articule 6.

Estos criterios son a su vez reforzados y ampliados en el Articulo 10 en el que se
desarraollan los conceptos de “evidencia global” v “complejidad de la molecula”. Estos
criterios son internacionalmente reconocidos y se reflejan en guias técnicas como las de
fa FDA y la EMA. La “evidencia global” {concepto que fue tomado de la guia de Ila FDA en
fa que se habla de “totality of the evidence approach”) se refiere a elementos asociados al
perfi de eficacia y seguridad, a los ensayos clinicos y a la informacion de
farmacovigilancia disponible a nivel mundial, la comercializacion del medicamento en
diferentes lugares del mundo vy el tiempo de comercializacion tanto del medicamento
biolégico objeto de evaluacion como de aquellos que contengan el mismo ingrediente
farmacéutico activo. La evidencia global debe provenir de los paises y autoridades
sanitarias de referencia establecidos en el articulo 6. La evidencia global hace referencia,
asi mismo, a la informacion utilizada en el proceso de evaluacidn de la seguridad y
eficacia realizada por las agencias sanitarias de los paises de referencia cuando esté
disponible. La “complejidad” de la molécula se determina partir del numero de
aminoacidos que contenga la proteina, a su estructura espacial y a su nivel de
caracterizacioén. '

Asi pues, los medicamentos que podtian optar por la ruta abreviada de presentacion de
informacién son medicamentos sobre los que se conoce suficiente sobre la seguridad vy
eficacia de su principio activo, por Hevar un tiempo suficiente en el mercado y ser
comercializados en paises con marcos sanitarios consolidados y agencias sanitarias con
experiencia considerable tanto en la evaluacién de medicamentos biolégicos, como en
farmacovigilancia, tales como las mencionadas en el articulo 8, lo que garantiza que la
informacion sobre posibles eventos adversos es seria y confiable. Son medicamentos que



contienen principios activos que han sido probados mediante experimentos, con animales
y humanos bien disefiados y sometidos a evaluaciones par pares, con riger cientifico.

Pero lo mas importante es que son medicamentos que contienen moléculas
suficientemente caracterizadas mediante el empleo de fécnicas analiticas de UGltima
generacion, que permiten detectar variaciones minimas y definiv si dichas variaciones
estan dentro de los rangos aceptables para de lotes distintos. Por esta razdn el decreto
dispone, como lo hacen la FDA y la EMA, que el grado la extensidn y complejidad de los
experimentos con animales y humanos que debe exigir 1a agencia sanitaria, es
inversamente proporcional con el nivel de caracterizacion de la molécula. Es decir que
entre mayor sea el grado de caracterizacion y de informacion de los atributos fisico-
quimicos del ingrediente active, menor serd la extensién y complejidad de los estudios
clinicos exigidos.

Para garantizar que la propuesta sea mucho més clara y explicita sobre lo mencionado
anteriormente, las autoridades sanitarias revisaran la redaccion actual v realizaran los
ajustes necesarios.

b} Frente a la pregunia sobre cémo se implementara la ruta abreviada nos permitimos
anotar lo siguiente:

Como primera medida hay que sefalar que, tal y como lo sefiala el articulo 32, el decreto
no podra entrar a regir hasta que no se elaboren y aprueben las guias de evaluacion de la
inmunogenicidad y de estabilidad. Asi que este sera el primer paso para la
implementacion.

Asl mismo, es importante referirse a la impiementacion del decreto come un todo y no
solo a la implementacién de la ruta abreviada. El decreto contempla varios puntos gue
requieren impiementacion.

s El primero es la elaboracién de las guias que condicionan su entrada en vigor vy
que ya se menciono.

« El segundo es la efaboracion y adopcion de las otras guias. Esto estara a cargo
del Ministerio de Saiud. El mismo decreto establece los plazos para hacerlo y
ordena la inclusion de los respectivos regimenes de transicién, cuando se
requieran. Asi mismo el Ministerio de Salud sometera los borradores de guias,
anies de ser expedidos, a procesos de consulta plblica, recibira comentarios y de
manera transparente indicara los que sean aceptados y rechazados y las razones
de rechazo.

o El tercero el fortalecimiento institucional de la Sala Especializada, segun o
contempla el articulo 27. Este es un proceso que ya comenzd, mediante la
aprobacion de un decreto de reestructuracion de la Agencia Sanitaria, el cual se
encuentra en proceso de implementacién. Dentro de este proceso se cred un
grupo de apoyo a los Comisionados de la Sala. Por otra parte el Consejo Directivo
del INVIMA amplic este afio, en 2, el nimero de Comisionados de la Sala
Especializada y dispuso un petfil que refleje experticia en medicamentios
biologicos y biotecnoldgicos para eso nuevos cargos.

s El cuarto es ei Registro Centralizado de Pacientes que se crea en el articulo 29,
disefiado para hacer seguimiento postcomercializacién y gestion del uso asociado
a los resultados











