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De: GABRIELA MELLADO SANCHEZ <responsable.sanitario@udibi.com.mx>
Enviado el: viernes, 7 de mayo de 2021 08:57 p. m.

Para: Contacto CONAMER

Asunto: Envio de postura a modificaciones al RIS

Datos adjuntos: Postura de UDIBI a Modificaciones del RIS.pdf

Estimados miembros de la CONAMER,

Adjunto encontraran la postura de nuestra unidad con respecto a esta propuesta de cambios al Reglamento
de Insumos para la Salud.

Quedo de ustedes.
Atte.
Dra. Gabriela Mellado Sanchez

Responsable Sanitario UDIBI ENCB IPN
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REFLEXIONES DE LA UDIBI ANTE LA PROPUESTA DE MODIFICACIONES AL REGLAMENTO DE INSUMOS
DE LA SALUD EN LO QUE RESPECTA A EVALUACION DE MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS Y
BIOCOMPARABLES

Ante la propuesta de modificaciéon del Reglamento de Insumos para la Salud, publicado en CONAMER el dia 7 de
abril de 2021, nos permitimos realizar las siguientes reflexiones:

Los medicamentos biotecnoldgicos tienen como principio moléculas producidas por organismos vivos mediante la
tecnologia del ADN recombinante. Estas moléculas tienen una estructura y composicién quimica mas compleja
que los medicamentos obtenidos por sintesis quimica. En ese sentido, la evaluacion de sus atributos criticos de
calidad suele ser también mas compleja, ya que se requiere contar con una plataforma analitica robusta que
permita evaluar al producto desde su origen, mediante la caracterizacién y verificacion de la calidad de los bancos
de células productoras, asi como para la caracterizacion de la secuencia primaria, estructura tridimensional,
modificaciones post-traduccionales, pureza y actividad biolégica.

Dentro de este grupo de medicamentos, los biosimilares son relevantes, ya que permiten contar con opciones
terapéuticas mas asequibles y con ello extender la cobertura de salud hacia los sectores menos favorecidos de la
poblacién. Un medicamento biosimilar o biocomparable (como se define en el marco regulatorio mexicano). Es
aquel que ha demostrado ser comparable en sus atributos criticos de calidad en términos de calidad, seguridad y
eficacia a un medicamento biotecnolégico ya aprobado por alguna entidad regulatoria.

A nivel mundial, diferentes agencias regulatorias han establecido y homologado los criterios para la evaluacion y
obtencién del registro de los medicamentos biotecnolégicos con el fin de que los procesos de evaluacion sean
consistentes y garanticen que se cumplan los estandares de calidad, seguridad y eficacia, y es bajo estos
estandares que los medicamentos biocomparables (biosimilares) son evaluados para su aprobacion.

En México, el marco regulatorio enfocado en la evaluacion medicamentos biotecnolégicos se remonta a 2009,
cuando se incluyé en la Ley General de Salud los términos de “innovador”, “producto de referencia” vy
“biocomparable”, para que posteriormente en 2021 entrara en vigor la primera norma emergente “NOM-EM-001-
SSA1-2012, Medicamentos bitecnolégicos y sus biofarmacos” y que fue sustituida por la “NOM-257-SSA1-2014,
en Materia de productos biotecnoldgicos” la cual establece los lineamientos técnico regulatorios para la evaluacion
y aprobaciéon de medicamentos biotecnoldgicos, incluidos los biocomparables. En el caso particular de los
medicamentos biocomparables, en septiembre de 2013 entré en vigor la NOM-177-SSA1-2013, en la cual se
establecen los procesos y pruebas para la demostracién de biocomparabilidad, ademas de los requisitos que deben
cumplir los Terceros Autorizados y Centros de Investigacion e Instituciones Hospitalarias para realizar estas
pruebas.

En ese sentido, la COFEPRIS desde hace aproximadamente una década dirigié sus esfuerzos a que sus procesos
para la evaluacién de medicamentos biotecnolégicos tanto innovadores, como biocomparables, se homologaran
con los estandares técnicos y regulatorios internacionales e incluyé expertos cientificos de renombre para la
conformacién de un Subcomité para la Evaluaciéon de Productos Biotecnoldgicos (SEPB), quienes revisaban de
manera minuciosa la informacion técnico-cientifica que acompafaba los sometimientos para solicitud de registro
de los medicamentos biotecnolégicos, emitiendo una opinién que, aunque no vinculatoria sobre su producto, si
apoyaba la decisién final de autorizacion o prérroga del registro sanitario.

Todo esto en conjunto permitioé que el sistema regulatorio mexicano en materia de medicamentos biotecnoldgicos,
fuera robusto y garantizara que estos cumplieran con los atributos de calidad, seguridad y eficacia en beneficio de
la salud de los mexicanos. Sin duda, gran parte de que la evaluacién cumpliera con estos estandares recayo en el
Subcomité para la Evaluacién de Productos Biotecnolégicos (SEPB) integrado por expertos comprobados con
experiencia en el ramo que establecieron los protocolos y requerimientos para la evaluacién rigurosa y objetiva de
estos productos.
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Si bien, la regulacién sanitaria es de evolucidon constante en concordancia con los avances cientifico-técnicos y
todo cambio dirigido hacia la simplificacion de tramites y procesos se espera que sea en beneficio de tener
revisiones y aprobaciones mas agiles, se debe tener cuidado de que al simplificar este proceso no se omitan
aspectos relevantes de la demostracion de la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos, omisiones que
en caso de presentarse pudieran poner en riesgo a la poblacion.

Por lo anterior, la Unidad de Desarrollo e Investigacion en Bioprocesos (UDIBI) del Instituto Politécnico Nacional
(IPN) considera necesaria exponer algunas reflexiones sobre la propuesta de modificacion al Reglamento de
Insumos para la Salud (RIS), en nuestro caracter de Laboratorio Tercero Autorizado por la COFEPRIS para
pruebas de biocomparabilidad y dada la relevancia que tiene este reglamento en el accionar de establecimientos
como el nuestro, pues muchos de los cambios que se proponen, afectarian directamente a los procesos de
evaluacion de los medicamentos biotecnoldgicos biocomparables que se pretendan autorizar y comercializar en
nuestro pais.

A continuacién presentamos el analisis que realizamos acerca de las modificaciones propuestas relacionadas a
medicamentos biocomparables que consideramos relevantes:

Articulo : 177Bis2

1. Ladesaparicion del Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnoldgicos (SEPB), supondria un proceso
mas expedito para la obtencién del registro de medicamentos biotecnolégicos al no tener que esperar a
que sesione primero el SEPB y posteriormente el CMN. Sin embargo, se debe garantizar que dentro del
CMN existan expertos con un curriculum comprobado en materia de caracterizacion fisicoquimica,
caracterizacion biolégica, inmunologia e inmunogenicidad, preclinica, desarrollo y control de bioprocesos
ademas de por supuesto, experiencia en la clinica y en el disefio y ejecucién de estudios de PK/PD y
eficacia en medicamentos biotecnolégicos. Resulta relevante contar con expertos en los ramos
previamente descritos ya que, la inexperiencia en los temas podria comprometer la revision de la
informacion generando opiniones que pudieran ser laxas debido al desconocimiento técnico profundo de
los atributos criticos de calidad de un biotecnolégico, o de la caracterizacion extendidas de los mismos o
por el contrario, que pueda ser excedida debido a un mal entendimiento del concepto de biocomparabilidad
analitica técnico-regulatorio para este grupo de medicamentos(articulos 177 Bis 2, Bis 4 y Bis 5). En ese
sentido, es necesario también que se revise de manera minuciosa el reglamento interno del CMN, y se
defina de manera clara como se garantizara que, al ya no haber un subcomité especializado en productos
biotecnoldgicos, las evaluaciones de estos productos se realicen en apego a lo establecido en las normas
nacionales o a las internacionales vigentes relacionadas a biotecnoldgicos y biocomparables.

2. Se propone derogar un parrafo referente a cdmo se definen las pruebas para demostrar biocomparabilidad
(articulo 177 Bis 2). Dicho parrafo hace menciéon a que estas pruebas las establece la Secretaria previa
consulta del SPEB y del CMN. De derogarse ese parrafo, quedara ambiguo quien determinara las pruebas
para demostrar biocomparabilidad, con lo que se corre el riesgo de que estas no sean establecidas
adecuadamente, o que incluso se omitan. Esto conllevaria el riesgo de que se pudieran aprobar productos
que no cumplan con la biocomparabilidad en sus atributos de calidad, seguridad y eficacia, con el
consiguiente impacto negativo en la salud de los pacientes.

3. Enlo referente a los medicamentos biotecnoldgicos biocomparables (MBB), en la version vigente del RIS
se hace mencién a que el listado de requisitos con base en los cuales se le otorgd el registro al primer
MBB de una molécula en particular, se publicara en el Diario Oficial de la Federacion y seran los mismos
para la evaluacion y el registro de los MBB subsecuentes (articulo 177 Bis 4). En el anteproyecto esto se
omite (0 al menos no es evidente) y Unicamente se hace referencia a que cuando no se encuentren en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), guias o monografias nacionales, la Secretaria de
Salud podra evaluarlas de acuerdo con lo establecido en las guias internacionales. Lo anterior puede dar
lugar a que dos candidatos a MBB de una misma molécula, se evaluen bajo criterios distintos, lo cual
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resultaria ventajoso para el que fuera evaluado de manera mas laxa y desventajoso para el que fuera
evaluado de manera mas rigurosa, faltando al criterio de equidad de las evaluaciones.

4. En este mismo articulo (177 Bis 4) en lo que corresponde a estudios in vitro para MBB. En la versién
vigente del RIS, se menciona que estos no se requeriran con base en la opiniéon del CMN previa consulta
del SEPB. En ese sentido, en la propuesta de modificacion al ya no existir el SEPB que emita una opinién
con base en el criterio de expertos en medicamentos biotecnolégicos, la responsabilidad de esta decision
la asumira totalmente el CMN. Sin embargo, la redaccién del parrafo en la propuesta es ambigua y puede
ser interpretada como que los estudios in vitro no deberan ser requeridos, con lo cual se corre el riesgo de
omitir atributos importantes de calidad y eficacia, ya que si bien, la biocomparabilidad de los atributos
fisicoquimicos de los MBB pudiera ser robusta, debe ser confirmada con la biocomparabilidad de la
actividad biolégica in vitro, siendo esta ultima relevante para sustentar la necesidad de requerir o no
estudios clinicos locales. Consideramos que es buen momento para que este parrafo no quede ambiguo
y se haga mencion de que se deberan realizar estudios in vitro que confirmen que la actividad bioldgica
del MBB es comparable al del producto innovador.

5. En otro parrafo del mismo articulo (articulo 177 Bis 4) referente a los estudios clinicos de los MBB, en la
version vigente del RIS se menciona que se realizaran en México cuando asi lo determine la Secretaria,
previa consulta al SEPB y CMN. Aunque en la propuesta de modificaciéon, se hace referencia a que los
estudios clinicos se pueden hacer en México, es ambiguo si seran requeridos previa consulta al CMN, o
bajo qué criterio se determinara si son necesarios o0 no, al menos no se define para la obtencion del registro
por primera vez.

6. En lo que respecta a la obtenciéon de prérroga de registro de medicamentos. En el articulo 190 Bis 1,
numeral lll, referente a los requisitos que deben acompanar la solicitud, se menciona: Informe técnico de
las pruebas de intercambiabilidad, cuando haya cambios que puedan modificar la farmacocinética del
medicamento, ya sea en los equipos de produccion, en la calidad de los componentes, en los criterios de
aceptacion o en el proceso de produccion. En la propuesta de modificacion al RIS se acota a que una
Unidad de intercambiabilidad debera emitir un informe técnico en caso de modificaciones mayores que
impacten en la farmacocinética del medicamento, pero no es especifico en lo que respecta a los criterios
que se deben considerar para definir cuales son los cambios mayores.

7. En el parrafo referente a los certificados de buenas practicas de fabricacion (BPF), cuando provienen de
paises con los que la Secretaria no tenga celebrados acuerdos de reconocimiento. En la versién vigente
se describe como la Secretaria realizara la comprobacion del cumplimiento de las BPF. En la propuesta
de modificacién del RIS este parrafo se deroga, con lo cual queda abierta la posibilidad de aprobacién de
productos que no demuestren haber sido fabricados cumpliendo las BPF, poniendo en riesgo la salud de
los pacientes.

8. De igual manera, en el parrafo siguiente de la versién vigente del RIS, se menciona que conforme a lo
previsto en el articulo 391 bis de la Ley, la Secretaria podra expedir los certificados, con base en la
informaciéon, comprobacién de hechos o recomendaciones técnicas que proporcionen los terceros
autorizados. Sin embargo, en la propuesta de modificacién, este parrafo se deroga, con lo que no es claro,
quien o bajo qué criterios se expediran los certificados, o incluso si ya no seran emitidos y requeridos. La
relevancia de demostrar el cumplimiento de las BPF no debe soslayarse en ninguna circunstancia, ya que
de hacerlo se tendria un impacto negativo en la salud de los mexicanos.

En conclusion, al asumir el CMN las funciones del SEPB en aras de una evaluacion expedita, debe garantizarse
que la rigurosidad para la evaluacion técnica de medicamentos biotecnolégicos y biocomparables se realice por
expertos, en apego a las normas vigentes y con criterios que aseguren que se cumplen con los estandares de
calidad, seguridad y eficacia. En lo que respecta a biocomparables, es necesario que quede bien definido como y
quien establecera las pruebas, y hacer referencia a las normas aplicables para la demostracion de
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biocomparabilidad, asi como también garantizar la equidad en la rigurosidad de la evaluacion de diferentes
medicamentos biotecnolégicos comparables. Deben ser claros los criterios para la requisicion de estudios clinicos
en México tanto para la solicitud de registro por primera vez, como para la prérroga respectiva, de hecho, los
estudios clinicos deberian ser mas relevantes en la solicitud por primera vez, mientras que para la prorroga seria
mas relevante la farmacovigilancia. En lo referente a los certificados de buenas préacticas de fabricacion, es critico
que se omita coémo se verificara que los fabricantes demuestren su cumplimiento, ya que, de no hacerlo, se abre
la puerta a la aprobacién de medicamentos con bajos estandares de calidad, lo que pondria en riesgo a la poblacion
mexicana.

Es por lo aqui mencionado, solicitamos que estas consideraciones sean tomadas en cuenta, y se presente una
nueva propuesta que cumpla con el objetivo de simplificar el proceso regulatorio, pero sin omitir aspectos criticos
sobre la calidad los medicamentos y la seguridad de la poblacién. Para la elaboracién de la nueva propuesta debe
considerarse la participacion de expertos de las comunidades regulatoria, académica y representantes de la
industria, con el fin de que se tenga una vision holistica, que no solo se enfoque en la simplificacion administrativa
del proceso regulatorio, sino que también sea una oportunidad para robustecerlo.

Atentamente,

Dra. Sonia Mayra Pérez Tapia
Directora General
UDIBI-IPN
Laboratorio Tercero Autorizado por COFEPRIS
para realizar pruebas de biocomparabilidad preclinica
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