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REPUBLICA DE COLOMBIA

MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL

RESOLUCION NUMERO DE 2018
{ )
Por la cual se expide la “Guia para la evaluacion de ia comparabilidad de medicamentos
biolégicos”

EL MINISTRO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL

En ejercicio de sus facultades legales, en especial, las conferidas en el articulo 21 del
Decreto 1782 de 2014 y,

CONSIDERANDO

Que el inciso segundo del articulo 245 de la Ley 100 de 1993 determina que el Gobierno
Nacional reglamentara, entre otros, el régimen de registros sanitarios de los productos
objeto de competencia por parte del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos - INVIMA, dentro de los cuales se encuentran los medicamentos bioldgicos.

Que mediante el Decreto 1782 de 2014 se establecieron, con relacién al paragrafo
transitorio del articulo 89 de la Ley 1438 de 2011, los requisitos y el procedimiento para
las evaluaciones farmacolégica y farmacéutica de los medicamentos biologicos en el
tramite del registro sanitario ante esa autoridad sanitaria.

Que el precitado decreto, en su articulo 5° sefalé las rutas de presentacion de
informacion para la aprobacidn de la evaluacion farmacoldgica ante la Sala
Especializada de la Comision Revisora del INVIMA, dentro de las cuales se encuentran
la ruta de comparabilidad y la ruta abreviada de comparabilidad.

Que el articulo 21 ibidem establece que el Ministerio de Salud y Proteccién Social debe
adaptar y adoptar, entre otras, las dltimas versiones de la guias de Recomendaciones
para la Evaluacion de Productos Bioterapéuticos Similares del Comité de Expertos de
Estandarizacién Biolégica de la Organizacion Mundial de la Salud- OMS.

Que a su vez esa misma regulacién determind que mientras el Ministerio de Salud y
Proteccion Social expide la guia para evaluar el ejercicio de comparabilidad, la Sala
Especializada de la Comision Revisora utilizarda el Documento Tecnico
"Recomendaciones para la evaluacién de productos bioterapéuticos similares” adoptado
por el Comité de Expertos en Estandarizacion Biologica de la OMS, en su version mas
actualizada, siempre y cuando no sea contrario a lo establecido en el mencionado
decreto y a la normatividad sanitaria vigente, los cuales prevaleceran.

Que el articulo 23 del Decreto 1782 de 2014 establecit que en la adopcion y elaboracion
de las guias mencionadas en los articulos 21 y 22, y de otras que se estimen necesarias,
el Ministerio de Salud y Proteccién Social observard el principio de garantia de calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos bioldgicos, sin generar barreras innecesarias
a la competencia y a su disponibilidad.

Que la Direccion de Medicamentos y Tecnologias en Salud de este Ministerio, para la
elaboracion y construccion de la guia para fa evaluacion de la comparabilidad de
medicamentos biolégicos de que trata la presente resolucién, se apoyd en los
documentos: 1) Documento Técnico No. 7 de la Red Panamericana de Armonizacion de
la Reglamentacién Farmaceéutica (Red PARF) “Recomendaciones para |a Evaluacion de
Productos Bioterapéuticos Similares”, 2) Lineamientos de la OMS/OPS contenidos en la



mgonzalezs
Cuadro de texto
G/TBT/N/COL/196/Add.8



RESOLUCION NUMERQ DE 2018 HOJANo.2de 24

Continuacion de la resolucion “Por la cual se expide la "Guia para la evaluacion de la comparabilidad de
medicamentos biolégicos™

“Guidelines on evaluation of monoclonal antibodies as similar biotherapeutic products
(SBPs)”, elaborada por el Comité de Expertos de Estandarizacién Biolégica de la
Organizacidn Mundial de la Salud (OMS) en 2016, y 3) Resolucién de la OMS WHA
67.21 de 2014 de “Acceso a los Productos Bioterapéuticos Incluidos los Productos
Bioterapéuticos Similares y Garantia de su calidad, seguridad y eficacia”.

Que en consonancia con lo anterior, se hace necesario establecer los lineamientos y la
documentacién necesaria para la realizacion y evaluacion del ejercicio de
comparabilidad, completo o de algunas de sus fases, en el tramite de obtencién del
registro sanitarioc de un medicamento biolégico competidor que busque ser autorizado
por el INVIMA, a través de la ruta de la comparabilidad o de la rula abreviada de la
comparabilidad, establecidas en el Decreto 1782 de 2014, o cuando existan cambios
relevantes en el proceso de manufactura en un medicamento biologico con registro
sanitario que puedan afectar la calidad, seguridad y eficacia del producto,
independientemente que el medicamento sea pionero o competidor.

Que este Ministerio mediante oficio nimero 201824000492071 del 30 de abril de 2018,
solicitd concepto previo al Ministerio de Comercio, Industria y Turismo, en cumplimiento
a lo dispuesto en el articulo 2.2.1.7.5.6. del Decreto 1074 de 2015, Unico Reglamentario
del Sector Comercio, Industria y Turismo, ante lo cual la Direccion de Regulacién de
dicho Ministerio, a través de la comunicacién 2-2018-008400, radicado en esta entidad
con el numero 201842300836452 del 7 de junio del presente afo, manifesto que “ooxx”.

En mérito de lo expuesto,
RESUELVE:

Articulo 1. Objefo. La presente resolucion tiene por objeto expedir la “Guia para la
evaluacion de la comparabilidad de medicamentos biolégicos, a través de la cual se
establecen los lineamientos y la documentacion necesaria para la realizacién y evaluacion
del ejercicio de comparabilidad completo o de alguna de sus fases, segin corresponda.
La guia se encuentra contenida en el anexo técnico que hace parte integral de la presente
resolucién.

Articulo 2. Ambito de aplicacion. Las disposiciones previstas en la presente
resolucion, aplican a:

2.1. Interesados en obtener registro sanitario de medicamentos bioldgicos a través de
la ruta de la comparabilidad o de |a ruta abreviada de comparabilidad.

2.2 Titulares de registro sanitario de medicamentos bioldgicos cuando se presenten
cambios relevantes en el proceso de manufactura que puedan afectar la calidad,
seguridad y eficacia del producto, independientemente que sean pioneros o
competidores.

2.3.La autoridad sanitaria del orden nacional, Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA,

Articulo 3. Ejercicio de Comparabilidad. Consiste en un proceso escalonado y
secuencial de comparacion de los atributos de calidad, seguridad y eficacia, y se realiza
para demostrar que el medicamento objeto de evaluacion es altamente similar al
medicamento de referencia, asi:

3.1, Entre el Medicamento Biolégico Competidor (MBC) y el Medicamento Biolégico
de Referencia (MBR), o
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3.2. Entre el medicamento bioldgico con registro sanitario, y ese mismo medicamento
cuando se realicen cambios en su proceso de manufactura gue puedan afectar
la calidad, seguridad y eficacia del producto, independientemente si se trata de
medicamentos bioldgicos pioneros o competidores.

Articulo 4. Fases del ejercicio de Comparabilidad. Un ejercicio de comparabilidad
completo comprende desde la caracterizacién del ingrediente farmacéutico activo, hasta
las fases pre-clinica y clinica. Después de cada una de las fases del ejercicio de
comparabilidad, se debe decidir si se sigue adelante con el desarrollo de la siguiente fase.

Articulo 5. Comparabilidad clinica. No necesariamente en todos los casos se requiere
realizar un ejercicio completo de comparabilidad. La demostracion de la similaridad en
cuanto a calidad constituye un requisito previo para determinar la necesidad, extension y
tiempo del conjunto de datos no clinicos y clinicos.

Articulo 6. Medidas sanitarias de seguridad, procedimientos y sanciones. El
incumplimiento de lo dispuesto en la presente resolucién, dara lugar a la aplicacién al
régimen de control y vigilancia sanitaria, medidas sanitarias de seguridad,
procedimientos y sanciones contenidas en el Decreto 677 de 1995 o la norma que lo
modifique o sustituya.

Articulo 7. Vigencia. La presente resolucion rige después de seis (6) meses, contados
a partir de la fecha de su publicacion.

PUBLIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota, D. C., alos

ALEJANDRO GAVIRIA URIBE
Ministro de Salud y Proteccion Social
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ANEXO TECNICO

GUIA PARA LA EVALUACION DE LA COMPARABILIDAD DE
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ABREVIATURAS

1, INTRODUCCION

2. OBJETIVO

3. AMBITO DE APLICACION

4, CONSIDERACIONES CIENTIFICAS Y CONCEPTO PARA LA REALIZACION Y

EVALUACION DE UN EJERCICIO DE COMPARABILIDAD

PRINCIPIOS CLAVE PARA LA REALIZACION Y EVALUACION DE UN EJERCICIO DE
COMPARABILIDAD

MEDICAMENTO BIOLOGICO DE REFERENCIA
CALIDAD

EVALUACION NO CLINICA

EVALUACION CLINICA

10. FARMACOVIGILANCIA

11.  BIBLIOGRAFIA

»
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ABREVIATURAS
ADA Anticuerpo anti-farmaco (por sus siglas en inglés)
ADCC Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
AMC Anticuerpos Monoclionales
AMS Asamblea Mundial de la Salud
Ciq Factor 1 del complemento
cbC Citotoxicidad dependiente dei complemento
EMA Agencia Europea de Medicamentos
INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
laG Inmunoglobulina G
MSPS Ministerio de Salud y Proteccion Social
OoMS Organizacion Mundial de la Salud
OPS Organizacién Panamericana de la Salud
PAGE Electroforesis en gel de acrilamida (por sus siglas en inglés)
MBC Medicamento Biolégico Competidor
MBR Medicamento Bioldgico de Referencia
Red PARF Red Panamericana de Armonizacién de la Reglamentaciéon Farmaceéutica
ul Unidad Internacional
Fab Fraccion, fragmento o region de anticuerpos que se une al antigenc (por sus
siglas en inglés)
Fe Fraccion constate de anticuerpos
FcRn Anticuerpo de alta afinidad por receptor neonatal (por sus siglas en inglés)
FeyRi Anticuerpo de alta afinidad por receptor gamma (por sus siglas en inglés)
FcyRIl Anticuerpo de alta afinidad por receptor garma If {por sus siglas en ingles)
FeyRIIl Anticuerpe de alta afinidad por receptor gamma Il (por sus siglas en ingles)
PK Farmacocinética (por sus siglas en ingiés)
PD Farmacodinamia (por sus siglas en ingles)
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1. INTRODUCCION

Los medicamentos biologicos aportan al tratamiento de muchas enfermedades crénicas vy
potencialmente mortales. Sin embargc, su costo suele ser elevado, lo gue limita el acceso de los
pacientes, en particular en los paises en desarrollo. Recientemente, la expiracién de las patentes ylo
la proteccidon de los datos del primer grupe importante de medicamentos biolégicos pioneros han
marcado el comienzo del ingrese al mercado de los medicamentos biclégicos competideres (MBC). La
autorizacion de comercializacion (registro sanitaric) de estos productos depende en parte de la
informacién sobre la seguridad y la eficacia de los productos pioneros autorizados previamente. La
experiencia clinica y el perfil de seguridad establecido de los productos pioneros deben contribuir al
desarrollo de los productos competidores.

Este documento tiene por objeto proporcionar orientacion para la realizacion y evaluacién del ejercicio
de comparabilidad, bien sea compietc o de algunas fases del mismo, que se realice en el marco de la
obtencion del registro sanitaric de un MBC'. Adicicnalmente, y cuando existan cambios relevantes en
el proceso de manufactura en un producte bioterapéutico con registro sanitario que puedan afectar la
calidad, seguridad y eficacia, independientemente que sea pionerc o competidor. Sin embargo, estas
recomendaciones constituiran un decumento dinamico que continuara siendo desarrollado segun el
progreso del conocimiento y la experiencia cientifica. En el Decreto 1782 de 2014 se contemplan dos
rutas de comparabilidad, una completa y una abreviada. Esta ultima representa aquellos casos en los
que es posible reducir o exceptuar algunas fases del ejercicio de comparabilidad.

Esta guia se basa en los lineamientos del documento técnico No. 7 de la Red Panamericana de
Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF) "Recomendaciones para la Evaluacion
de Medicamentos biolégicos Similares”, adaptada al marco regulatorio nacional, especiaimente los
contenidos del Decreto 1782 de 2014. A su vez, se adaptd tomando elementos complementarios del
cuerpe de lineamientos de la OMS/OPS contenidos en la "Guidelines on evaluation of monoclenal
antibodies as similar biotherapeutic products (SBPs)”, elaborada por el Comité de Expertos en
Estandarizacién Biolégica de la Organizacion Mundial de ia Saiud (OMS) en 2016, y en la Resalucion
de la OM3 WHA 67.21 de 2014 "Acceso a los Medicamentos bioldgicos Incluidos los Medicamentos
biologicos Similares y Garantia de su calidad, seguridad y eficacia”.

Esta guia se sustenta en el principio segun el cual la alta similitud en el nivel de calidad, fisicoquimica
y funcional del MBC en relacion con el MBR, es un pre-requisito en todos los casos y dispara la siguiente
fase que corresponde al uso de datos no clinicos y clinicos para el registro sanitario, cuando exista
incertidumbre residual sobre la relevancia clinica de las diferencias detectadas. El objetivo del ejercicio
de comparabilidad clinica es confirmar que las diferencias establecidas en etapas previas de desarrollo
no implican diferencias clinicas significativas entre el MBC y el MBR. Establecer la alta similitud en el
nivel de calidad puede significar en muchos casos la no necesidad de volver a establecer la seguridad
y eficacia ya definidas para los MBR respectivos. La decisién sobre el registrc sanitario debe estar
basada en la evaluacion de la totalidad de la evidencia (que incluye la informacion del MBR y del MBC)
de los parametros de calidad, no clinicos y clinicos.

2. OBJETIVO

Establecer los lineamientos y la documentacion necesaria para la realizacion y evaluacion del ejercicio
de comparabilidad completo ¢ de algunas de sus fases, segun corresponda

3. AMBITO DE APLICACION

Esta guia es aplicable a los interesados en obtener registro sanitaric de medicamentos biolégicos
regulados por el Decreto 1782 de 2014, que quieran obtener el registro sanitario a través de la ruta de
la comparabilidad ¢ de la comparabilidad abreviada, y que tengan un medicamento biolégico de
referencia.

' La necesidad de realizar un gjercicio de comparabilidad aplica por igual & los MBC y a los medicamentos bioldgicos con registro
sanitario que hayan tenido un cambio relevante en su procese manufactura que puada afeciar su calidag, seguridad vy eficacia
(independientemente que sean picneros o competidores). For ello, cada vez gque se menciona "MBC™ en esta Guia, debe
entenderse que se hace referencia también a dicha situacion. En estos casos, la comparacién se hace entre el mismo producto
antes y después de los cambios en el preceso de manufactura.




RESCLUCION NUMERO DE 2018 HOJA No. 7 de 24

Continuacion de la resolucién “Por la cual se expide la “Gufa para fa evaluacion de la comparabilidad de
medicamentos biclogicos”

Los principios de esta gufa también aplican 2 medicamentos biologicos con registro sanitario cua_ndo
se realicen cambios relevantes en el proceso de manufactura que puedan afectar la calidad, seguridad
y eficacia del preducto, independientemente que sean pioneros o com petidores.

4. CONSIDERACIONES CIENTIFICAS Y CONCEPTO PARA LA REALIZACION Y EVALUACION
DE UN EJERCICIO DE COMPARABILIDAD

La toma de decisiones para la autorizacién de comercializacion (registro sanitario) de 108 MBC debe
estar basada en evidencias cientificas. Es respansabilidad del fabricante de un MBC aportar la
evidencia necesaria para sustentar todos los aspectos de una solicitud de autorizacion de
comercializacién. Como en cualquier programa de desarrolio de medicamentos, el desarrollo de un
MBC comprende un enfoque escalonado que debe comenzar con la caracterizacion y Ia evaluacion de
los atributos de calidad del producto, seguida de estudios no clinicos y clinicos, segun aplique. La
caracterizacién completa y fa comparacion a nivel de calidad constituyen la base para la posible
reduccion o exencion de datos en el desarrollo no clinico y clinico. Si se observan diferencias entre el
MBC y el MBR en cualquier fase, se deben investigar si hay dudas o incertidumbres sobre las
implicaciones clinicas de las mismas. Las diferencias observadas deben ser siempre explicadas y
justificadas y pueden requerir la aportacion de datos adicionales (por ejemplo, datos relativos a la
seguridad).

El desarrollo de un MBC comprende un enfoque escalonado gue inicia con una caracterizacion
detallada, mediarte el emplec de métedos analiticos de litima generacion y continda con un analisis
de ias diferencias observadas o potenciales entre el MBC y el MBR, tomando en consideracion la
experiencia clinica con esa clase de productos {por ejemplo, cuestiones de seguridad o
inmunogenicidad para una indicacion especlfica). De lo expuesto resulta claramente necesario un
enfoque de case por caso para la evaluacién de cada producto o clase de producto.

Un MBC tiene como proposito ser similar a un MBR del cual existe evidencia sustancial de su seguridad
y eficacia. La posibilidad de que un MBC pueda ser autorizado sobre la base de datos no clinicos y
clinicos reducidos depende de la comprobacion de su similaridad con un MBR, mediante un ejercicio
de comparabilidad. Los fabricantes deben demostrar un total conocimiento de su producto, consistencia
y robustez del proceso de fabricacion y presentar un expediente compieto de calidad que incluya la
caracterizacion completa del producto. El ejercicio de comparabilidad entre el MBC y el MBR en cuanto
a la calidad representa el elemento esencial de la comparabilidad, por ello, la definicion de los
requerimientos de datos para los aspectos no clinicos y/o clinicos depende de los resultados de la
comparacion de las especificaciones de calidad. La forma farmacéutica y la via de administracion del
MBC deben ser las mismas que las del MBR.

Los estudios deben ser comparativos y emplear estrategias (métodos) que sean suficientemente
sensibles para detectar las potenciales diferencias entre e MBC y el MBR. Cuando sea el caso, los
principales estudios clinicos que se deben presentar deben utilizar la formulacion definitiva derivada del
material correspondiente al proceso final del MBC. De lo contrario, se requeriran datos probatorios
adicionales de la comparabilidad para demostrar que el MBC gue se va a comercializar es equivalente
al utilizado en los principales estudios clinicos.

La aprobacién de indicaciones se soporta en la evidencia evaluada y disponible en normas
farmacologicas para el conjunto de medicamentos que contengan un ingrediente farmacéutico
altamente similar.

4.1. Ejercicio de comparabilidad

El ejercicio de comparabilidad de un MBC esta disefiado para demostrar que este tiene atributos de
calidad muy similares al MBR. El ejercicic de comparabilidad puede también incluir estudios no clinicos
y clinicos para proporcionar un conjunto integrado de datos comparables.

La alta similaridad en el nivel de calidad es un pre requisito para permitir la generacion de datos no
clinicos v clinicos para el registro sanitario. El objetivo del gjercicio de comparabilidad clinica es
despejar las dudas residuales halladas en las etapas previas, de forma que se logre establecer que nc
representan diferencias clinicas significativas entre el MBC y el MBR. La decisién sobre el registro
sanitario debe estar basada en la evaluacién de la totalidad de fa evidencia.
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Los estudios clinicos, cuando se reguieran, deben ser disefados para maximizar su contribucién con
la demgstracion de la seguridad y |a eficacia del MBC. Por ejemplo, un estudio de inmunogenicidad
clinica puede también proveer otra informacion Gtil sobre el perfil de seguridad del preducto propuesto.

La demostracion de similitud no significa que los atributos de calidad de los dos productos que se
comparan son identicos, pero que son muy similares con dos consecuencias: 1) que el conocimiento
existente de ambos productos es suficiente para predecir que las diferencias en los atributos de calidad
no deberian tener un impacto adverso sobre la seguridad o la eficacia del MBC; y 2) que los datos no
clinicos y clinicos previamente generados con el MBR son relevantes para el MBC.

5. PRINCIPIOS CLAVE PARA LA REALIZACION Y EVALUACION DE UN EJERCICIO DE
COMPARAEBILIDAD

El desarrollo de un MBC invelucra uno ¢ mas ejercicios de comparabilidad escalonados que comienzan
con la comparacion de las caracteristicas de calidad del MBC y el MBR. Demostrar la similaridad de un
MBC con un MBR en cuanto a calidad constituye un requisito previo para determinar la extensién,
tiempo, y en alguncs casos, la necesidad, del conjunto de datos no clinicos y clinicos requeridos para
el otorgamiento de registro sanitario. Después de cada una de las fases del ejercicio de comparabilidad,
se dehe decidir si se sigue adelante con el desarrollc de la siguiente fase.

La base para la autorizacién de un MBC depende de la demostracion de su similaridad con un MBR en
cuanto a parametros de calidad, no clinicos y clinicos. La decisién de autorizar un producto como MBC
se debe basar en la evaluacion del conjunto de datos para cada uno de estos parametros.

Al igual aue cen ofros medicamentos biolbgicos, los MBC requieren de un seguimiento post
comercializacion efectivo para gestionar sus riesgos potenciales y potenciar al maximo sus beneficios.

6. MEDICAMENTO BIOLOGICO DE REFERENCIA

La informacion completa sobre el MBR proporciona {a base para establecer el perfil de seguridad,
calidac y eficacia con gque se compara el MBC. E! MBR también proporciona la base para determinar
la dosis y la via de administracién y es utilizado en los estudios de comparabilidad requeridos para
sustentar la solicitud. La demostracion de la similaridad entre el MBC y el MBR proporciona la
Justificacion para determinar la extension, tiempo y necesidad de datos no clinicos y clinicos para
sustentar la sclicitud de autorizacion de la comercializacion del MBC. En consecuencia la selecciéon e
informacion del MBR es esencial para la autorizacion de un MBC.

Consideraciones que se deben tener en cuenta para la elecciéon de un medicamento biolégico
de referencia

Dado que la eleccidn de un MBR es esencial para la evaluacién de un MBC, en su seleccion se deben
tener en cuenta los siguientes puntos:;

1. Lkl fabricante debe demostrar que el MBR elegido es apropiado para sustentar la solicitud de
autorizacion de comercializacion del MBC.

2. Debe emplearse el mismo MBR en el desarrollo de todo el ejercicio de comparabilidad, es decir,
en la comparacion de calidad y en los estudios no clinicos y clinicos.

3. Be debe demostrar la similaridad entre el ingrediente farmacéutico active del MBC y el MBR.

4. Laforma farmaceéutica, dosis y la via de administracion del MBC deben ser las mismas que las
del MBR.

5. Un MBC que ha sido aprobado por la ruta de la comparabilidad, no debe ser utilizado como un
MBR, ya que fue autorizado utilizando un paquete de datos no clinicos y clinicos reducidos.

Si et MBR no cuenta todavia con registro sanitario en Colombia, deben tenerse en cuenta lo siguiente:

6. Debe estar autorizado y comercializado ampliamente en paises de referencia que cuenten con
un marco normativo y principios bien establecidos y con una experiencia considerable en la
evaluacion de medicamentos bioldgicos y actividades de farmacovigilancia.

7. Lainformacion del expediente de evaluacion y aprobacion del MBR debe ser accesible para el
INVIMA, es decir informacién registrada en otras agencias y/o que sea de acceso al pablico ¢
para los evaluadores del INVIMA.
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8. La aceptacion de un MBR para la evaluacion de un MBC en un pals no implica su aprobacion
por parte del INVIMA para que sea utilizado en Colombia.

9. La Sala Especializada de la Comision Revisora, de manera justificada, podra rechazar el uso
de MBR aprobado por una de las autoridades de referencia, cuando el proceso de evaluacién
particular ¢el medicamento de referencia no dé cuenta o deje dudas sobre los atributos de que
trata el articulo 4 del Decreto 1782 de 2014,

7. CALIDAD

Con objeto de poder definir el volumen de datos no clinicos y clinicos requeridos para l2 autorizacién
del MBC, es imprescindible llevar a cabo una comparacién de calidad que demuestre Ia similaridad
molecular entre el MBC y el MBR que permita justificar la prediccion de que el perfil de seguridad vy
eficacia clinica del MBR tambi&n puede aplicarse al MBC. |dealmente, para la evaluacion de un MBC
se debe incluir la caracterizacién cuidadosa de varios lotes representativos del MBR y el posterior
disefio de un proceso de fabricacién que reproduzca un producto muy simitar al MBR en todos los
atributos de calidad clinicamente relevantes; es decir, en todos los atributos del producto que puedan
repercutir en el desemperio clinico. En general, un MBC es obtenido a partir de un banco maestro de
células distinto e independiente, utilizando procesos de fabricacion y control independientes. Los
procesos deben ser disefiados de manera que satisfagan los criterios necesarios de comparabilidad.
Tanto para el ingrediente farmacéutico activo camo para el medicamento biolégico, siempre se requiere
un expediente completo de calidad que cumpla con las normas vigentes y los procedimientos
establecidos por el INVIMA,

El mayor conocimiento de la relacién entre las propiedades bioquimicas, fisicoguimicas y biologicas del
producto y sus resultacos clinicos facilitar4 la evaluacién de un MBC. Dada la naturaleza heterogénea
de las proteinas (especialmente las que presentan extensas modificaciones pos-traslacionales, como
las glucoproteinas), las limitaciones de algunas técnicas analiticas, sugiere que el gjercicio de la
comparabilidad debers llevarse a cabo y disefiarse independientemente para cada producto. Con el
objeto de establecer la similaridad, el fabricante debe llevar a cabo una caracterizacion completa
fisicoguimica y biclégica del MBC mediante comparaciones en igualdad de condiciones con el MBR.
Se deben evaluar todos los aspectos de la calidad y la heterogeneidad de! producto (vease mas
adelante el apartado correspondiente a ia caracterizacién).

Un alto grado de similaridad de los atributos de calidad del MBC y del MBR constituye la base para
determinar la extension, tiempo y, en algunos casos, la necesidad de los requisitos no clinicos y clinicos
para la autorizacién. Sin embargo, es probable que puedan encontrarse algunas diferencias, por
ejemplo, diferencias debidas a impurezas o excipientes. Estas diferencias deben ser evaiuadas en
cuanto a su posible impactc en la seguridad y la eficacia clinicas del MBC y aportar la justificacion
comrespondiente. Las diferencias de relevancia clinica desconocida, en particular aqueilas relacionadas
con la seguridad, tal vez tengan que ser abordadas mediante estudios adicionales pre o pos
comercializacion. Otras diferencias entre el MBC y el MBR podrian ser consideradas aceptables, no
requiriéndose evaluaciones adicionales no clinicas ¢ clinicas. De la misma manera, si se luviese
conocimiento y estuviese suficientemente documentada la heterogeneidad de los aminoacidos
terminales del MBR, sin que ello afectare la bioactividad, la distribucion, o la inmunogenicidad del MBR
u otros productos similares de su clase, es probable que no sea necesario llevar a cabo estudios
adicionales de seguridad o eficacia sobre la base de esta heterogeneidad del MER y el MBC.

El fabricante de! MBC, al no disponer de un Ingrediente Farmacéutice Activo - IFA para el MBR,
generalmente empleara un medicamento comercial para realizar ¢l ejercicio de comparabilidad. El
medicamento comercial, por definicién, sera una forma farmacéutica final que contendra el{los)
ingrediente(s) farmacéutico(s) active(s) formulado(s} con excipientes. Se debe verificar que no existan
interferencias que afecten los métodos analiticos y puedan repercutir en los resultados de los ensayos.
Si para caracterizar el ingrediente farmacéutico activo del MBR, resultare necesario purificarlo a partir
de un medicamento formulado de referencia, deberan lievarse a cabo estudios que demuestren que Ia
heterogeneidad del producto y los atributos relevantes de la fraccion activa no se ven afectados por el
proceso de aislamiento. El enfoque empleado para aislar y comparar el MBC con el MBR debe estar
justificado y demostrar con datos que es apropiado para la finalidad propuesta. Siempre que sea
posible, el producto debe someterse a prueba con y sin manipulacidn.

El cuerpo del conocimiento, o totalidad de la evidencia, que surja en el tiempo de comercializacion del
MBR y de otros MBCs ya aprobados, servira para apoyar la demostracion de la calidad del producto y
del sistema de control tanto en el desarrollo como en el proceso de aprobacion det MBC.
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Se deben usar los primeros tres lotes consecutivos estandarizados para demostrar la consistencia del
proceso de manufactura en el ensayo de calidad comparada.

7.1. Proceso de fabricacidon

La fabricacion de un MBC se debe basar en un proceso de produccion disefiado integralmente y que
tenga en cuenta todas las recomendaciones pertinentes y la robustez del procesc de fabricacién,
mediante la implementacion de Buenas Practicas de Manufactura de medicamentos biologicos vigentes
en Colombia, procedimientos modernos de control y garantia de la calidad, controles en proceso y
validacion de procesos. Resulta relevante recordar que las normas vigentes para el control del proceso
de fabricacion, son las mismas para los MBRs vy para los MBCs. El proceso de fabricacién debe ser
optimizado para reducir al minimo las diferencias entre el MBC y el MBR con objeto de:

1. Reducir tanto como sea posibie los requisitos de pruebas clinicas del MBC con base en los
antecedentes clinicos del MBR, y

2. Minimizar cualquier impacto predecible en materia de seguridad y eficacia clinicas del producto,
Se espera que se detecten algunas diferencias entre el MBC y el MBR y pueden ser
consideradas aceptables, con la condicion de que se justifigue apropiadamente que no
repercuten en el desempenfio clinico.

Se entiende que un fabricante que desarrolla un MBC no tiene acceso a los detalles confidenciales del
proceso de fabricacion del MBR, de tal manera gue el proceso seguido serd diferente del proceso
autorizado para este uUltimo. El proceso de fabricacion de un MBC debe emplear conocimientos
cientificos y tecnologia de vanguardia para lograr un MBG de alta calidad que sea lo méas similar posible
al MBR. Ello incluira la ampiia evaluacion del MBR antes de adelantar el proceso de fabricacion del
MBC. El fabricante del MBC debe recopifar toda la infoermacién disponible del MBR en cuanto al tipo de
célula huésped, la formulacidén y el sistema de cierre de los envases empleados para su
comercializacion. Si corresponde, a continuacion, el fabricante del MBC debe determinar el potencial
impacte de la modificacion de cualguiera de estos elementos en la calidad, la seguridad y la eficacia
del producte. Lo anterior, basandose en la evidencia plblica disponible sobre el MBR y la informacién
gue surja de la experiencia de su uso. Se alienta al fabricante del MBC a que aplique estos
conocimientos en el disefio del proceso de fabricacion. La justificacion para la aceptacién de estas
diferencias se debe basar en datos experimentales cientificos y clinicos consolidados.

Consideraciones para la seleccién del sistema de expresién

Por lo general, el producto se debe expresar y producir en el mismo tipo de células huésped que el
MBR {por ejemplo, E. coli, células CHO, etc.) para reducir al minime la posibilidad de cambios
importantes en los atributos esenciales de calidad de la proteina y evitar la introduccicn de ciertos tipos
de impurezas relacionadas con el proceso (per ejemplo, proteinas de las células huésped, endotoxinas,
mananos de levaduras) que pudieran repercutir en los resultados clinicos y la inmunogenicidad. El tipo
de celulas huesped para la fabricacion del MBC solo se debe cambiar si el fabricante puede demostrar
convincentemente que la estructura de la molécula no se verd afectada o que el perfil clinico de!
producto no cambiara. Por ejemplo, la somatropina producida en células de levadura parece tener
caracteristicas similares a fa somatropina expresada en E. coli. Sin embargo, en la mayoria de los
cases, el uso de un tipo diferente de células huésped no sera factible para las glicoproteinas, ya que
los perfiles de glicosilacion varfan significativamente entre los diferentes tipos de células huésped.

Sin embargo, es aceptable que el MBC use un sistema de expresion distinto al del MBR, siempre y
cuando el fabricante pueda demostrar convincentemente que la estructura molecular no se afecta o
que el perfil clinico del producto no cambiard. Por esto el sistema de expresion debe seleccionarse
cuidadosamente, considerando las diferencias entre los sistemas que pueden resultar en
consecuencias indeseadas, tales como un patrén de glicosilacion atipico, o un perfil distinto de
impurezas en comparacion con el MBR.

Siempre debe proporcionarse una descripeién y conjunto de datos completos que describan el proceso
de fabricacion, comenzando con el desarrollo de 10s vectores de la expresion y los bancos de células,
&l cultivo celular/fermentacion, la recoleccion (cosechas), las reacciones de purificacion y modificacion,
el proceso de llenado del granel o del producto final y el almacenamiento. Deben encontrarse
documentados os estudios de desarrollo realizados para establecer y validar Is forma farmacéutica, 1a
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formulacion, el sistema de envase/cierre (incluida su integridad para prevenir la contaminacion
microbiana) y las instrucciones de uso.

7.2. Caracterizacion

Se debe llevar a ¢abo la caracterizacion cuidadosa tanto del MBR como del MBC mediante el uso de
técnicas analiticas bioquimicas, biofisicas y biolégicas adecuadas de altima generacion. Se deben
facilitar detalles del(los) ingrediente(s) farmacéutico activo(s) en cuanto a las estructuras primaria y de
alto orden, las modificaciones postraslacionales (incluyendo pero no limitandose a las glicoformas), la
actividad biclogica, la pureza, las impurezas, las sustancias (variantes) relacionadas con el producto
{ingrediente farmacéutico activo} y las propiedades inmunoquimicas, que permitan demostrar alta
similaridad.

Cuando se lleva a cabo un ejercicio de comparabilidad, se requiere de la realizacion de estudios de
caracterizacion en igualdad de condiciones para comparar el MBC y el MER.

Si se observan diferencias entre el MBC y el MBR, se debe evaluar su posible repercusion en la
seguridad y la eficacia del MBC. Se deben considerar con antelacion los limites predefinidos. La
evaluacion de los resuitados debe incluir la investigacidn de las diferencias observadas entre el MBC y
el MBR. Esta determinacién se basara en el conocimiento de la relacion existente entre los atributos de
calidad del preducto y la actividad clinica del MBR y los productos relacionados, los antecedentes
clinicos del MBR y las diferencias entre lotes comerciales del MBR. Por ejemplo, se deben justificar
atributos de calidad tales como la composicion y el perfil de glicosilacién, la actividad biologica que esta
relacionada con la actividad clinica y 1a capacidad de union al receptor.

El énfasis debe centrase en métodos de desarrollo ortogonales para distinguir definitivamente cualquier
diferencia en atributos del producto.

Puede ser Util comparar diferencias en los atributos de calidad usando un algoritmo de analisis tipo
"huella dactilar" o “finger print” en inglés, el cual cubre un namere amplio de atributos adicionales del
producto y sus combinaciones, con alta sensibilidad usando métodos ortogenales. En este sentido, el
uso de técnicas analiticas en series, como el mapeo de péptidos o electroforesis capilar combinada con
espectrometria de masas de moléculas separadas, debe ser un método significativo y sensible para la
comparacién de productos.

Al llevar a cabo una determinacion de la similaridad, se deben tener en cuenta las limitaciones analiticas
de cada técnica empleada para caracterizar el producto (por ejemple, los limites de sensibilidad y el
poder de resolucién). Se deben proporcionar datos brutos representativos para todos los métodos
analiticos complejos (por ejemplo, reproducciones de geles de alta calidad, cromatogramas, etc.)
ademas de los datos aportados en tablas que resuman el conjuntc completo de datos y muestren los
resultados de todos los andlisis de liberacién y caracterizacion llevados a cabo con el MBC y el MBR.

Algunos de los ensayos necesarios para demostrar biosimilaridad se pueden realizar en paralelo, sin
embargo, se recomienda que se use un enfoque escalonado para ir resolviendo las incertidumbres
residuales que puedan permanecer en cada etapa.

Cuando se lleva a cabo el ejercicio de comparabilidad, se deben tener en cuenta los siguientes criterios:

7.2.1.Propiedades fisicoguimicas

La caracterizacién fisicoguimica debe incluir la determinacion de las estructuras primaria y de alto orden
(secundaria, terciaria, cuaternaria) mediante metodos analiticos apropiados (por ejemplo,
espectrometria de masas, resonancia magnética nuclear, RMN) y otras propiedades biofisicas. En las
proteinas existe un grado inherente de heterogeneidad estructural como consecuencia del proceso de
biosintesis, de tal manera que el MBR y el MBC probablemente contengan una mezcla de formas
postraduccionales modificadas. Se deben llevar a cabo los esfuerzos apropiados para investigar,
detectar y cuantificar estas formas.
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7.2.2.Actividad bioldgica

La actividad bicldgica es la facultad o capacidad especifica del producto de legrar un efecto biolbgico
definido. Se utiliza para multiples propésitos en la evaluacidn de la calidad del producto y constituye un
requisito para la caracterizacion y &l analisis por lotes. Lo ideal es que el analisis biolégico refleje el
mecanismo de accién de ia proteina y sirva por lo tanto de vinculo con la actividad clinica. Un analisis
bioldgico constituye una medida de la calidad de la "funcién” del producto proteico y se puede usar para
determinar si una variante del producto tiene el nivel apropiade de actividad {(es decir, una sustancia
relacionada con el producto) o es inactivo (y por consiguiente se define como impureza). £l analisis
bioldgico también complementa los anzlisis fisicoquimicos al confirmar la carrecta estructura de alto
orden de la molécula. Por tanto, el uso de uno o mas analisis bioloégices relevantes de precision y
exactitud apropiadas constituye un procedimiento importante para confirmar la ausencia de una
diferencia funcional significativa entre el MBC y el MBR.

Cuando se trata de un producto con multiples actividades biolégicas, los fabricantes deben realizar,
como parte de la caracterizacion del producto, un conjunto de analisis funcionales relevantes disefiados
para evaluar las distintas actividades del producto. Por gjemplo, ciertas proteinas poseen multiples
dominios funcionales que expresan actividades enzimaticas y de fijacion a receptor. En estos casos,
los fabricantes deben evaluar y comparar todas las actividades funcionales relevantes del MBC vy el
MBR.

La potencia es la medida cuantitativa de |a actividad biolégica. Como parte de la especificacion de un
ingrediente farmacéutico activo y/o medicamento se debe llevar a cabo un analisis relevante y validado
de su potencia. Los resultados del andlisis de la potencia se deben proporcionar y expresar en unidades
de actividad. Si es posible (por ejemplo, en analisis bioquimicos in vitro, como los andlisis enzimaticos
o los analisis de fijacion), los resultados se pueden expresar como actividades especificas {por ejemplc,
unidades/mg de proteina). Los analisis deben ser calibrados contra un patrén nacional o internacional
0 un reactiva de referencia, cuando éstos se encuentren disponibles y resulien apropiades, La OMS
proporciona estandares internacionales y reactivos de referencia, que sirven como fuentes de
referencia de |a actividad biolégica definida expresada en una unidad internacional (Ul). Los estandares
internacionales y los reactivos de referencia estan disefiados para la calibracion de los estandares de
referencia nacionales (http.//www.who.int/biclogicals/reference_preparations/ en/). Por consiguiente,
para determinar la potencia, se deben usar los patrones internacionales o nacionales y los reactivos de
referencia y expresar los resultados en VI, no debiendo ser utilizados como MBR durante otras etapas
del gjercicio de comparabilidad.

Los analisis bioldgicos pueden usarse para ofros fines distintos a la determinacién de la potencia. Por
ejemplo, la realizacién de un andlisis biologico relevante resulta esencial para determinar si los
anticuerpos que se desarrcllan como respuesta al producte tienen una actividad neutralizante ya que
pueden impactar en la actividad bioldgica del producto ylo sus contrapartes endogenas, (véase 7.2.3.).

71.2.3.Propiedades inmunoquimicas

Cuando las propiedades inmunoguimicas forman parte de la caracterizacion (por ejemplo, en €l caso
de anticuerpos o productos basados en anticuerpos), el fabricante debe confirmar que el MBC es
equivalente al MBR en cuanto a su especificidad, afinidad, cinética de unién y funcionalidad del Fc, si
corresponde (véase 9.6.).

7.2.4.lmpurezas

Dado el limitado acceso a toda la informacion necesaria sobre el proceso de fabricacion y sobre el
ingrediente farmacéutice active del MBR, se admite que la evaluacién de la similarigad de los perfiles
de impureza del MBC y del MBR sera generalmente dificil. No obstante, es preciso detectar y cuantificar
mediante tecnologia de vanguardia las impurezas relacionadas con el proceso y el producto y
compararias entre el MBG y el MBR. Es previsible que existan algunas diferencias ya que las proteinas
se producen mediante diferentes procesos de fabricacidon. Si se observan diferencias significativas en
el perfil de impureza el MBC y del MBR, se debe evaluar su posible repercusion en la eficacia y la
seguridad, incluida la inmunogenicidad. Es fundamental contar con técnicas de analisis apropiadas para
las impurezas relacionadas con el proceso, especificas para la linea celular empleada en ia produccion.

Si el analisis fisicoquimico muestra niveles similares de impurezas relacionadas entre los dos
productos, pueden no necesitarse estudios de caracterizacion de efectos biolégicos potenciales de
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impurezas especificas. Se prefiere asegurar un proceso de purificacion para remover impurezas gue
establecer un programa preclinico para su cuantificacion.

En todos los casos, los procedimientos analiticos elegidos deben ser adecuados para detectar,
identificar y cuantificar 1os niveles bicldgicamente significativos de impurezas

7.3. Especificaciones

Las especificaciones se emplean para comprobar en forma rutinaria la calidad del ingrediente
farmacéutico activo biclogico y del medicamento, mas que para su caracterizacion total. igual que con
cualquier otre medicamento bioldgico, las especificaciones de un MBC se deben determinar segun lo
descrito en las recomendaciones y Jas monografias establecidas, en caso de que existan. Es preciso
sefialar que las monografias farmacopéicas pueden proporcionar tinicamente un conjunto minimo de
requisitos, en la fase de caracterizacién y para ciertos atributos para un producto particular y podrian
ser requeridos otros parametros de prueba adicionales. En todo caso, las monografias farmacopéicas,
cuando estas existan, pueden seguirse como referente en relacion a especificaciones. Se debe
praporcionar y justificar la referencia a los métodos analiticos empleados y los limites aceptables para
cada parametro de prueba del MBC. Se deben validar todos los métodos analiticos a los gue se hace
referencia en la especificacion, debiendo estar documentada la validacion correspondiente.

Las especificaciones de un MBC no necesariamente seran las mismas gue las del MBR, ya que tanto
los procesos de fabricacién como los procedimientos analiticos seran diferentes. No obstante, las
especificaciones deben captar y controlar los atributos importantes de calidad del MBR de los que se
tenga conccimiente {por ejemplo, identidad correcta; pureza, polencia; heterogeneidad molecular en
cuanto al tamafio, carga e hidrofobicidad, si fuera pertinente; grado de sialilacién; nimero de cadenas
polipeptidicas individuales; glicosilacion de un dominio funcional, niveles de agregacién; impurezas
tales como proteinas y ADN de céluias huésped); la determinacién de las especificaciones se debe
basar en la experiencia del fabricante en relacién con el MBC (por ejemplo, los antecedentes de
fabricacion; la capacidad de andlisis; el perfil de seguridad y eficacia del producto) y los resultados
experimentales obtenidos mediante los ensayos y la comparacion entre el MBC y el MBR. Para
determinar las especificaciones se deben emplear lotes suficientes de MBC. El fabricante debe
demostrar, siempre que sea posible, que los limites fijados para una determinada especificacion no son
significativamente mayores que el margen de variabilidad del MBR durante su periodo de vida (til, a
menos que lo justifique. En caso de existir un estandar de referencia disponible publicamente, para una
proteina, una comparacion fisicoguimica yfo funcional del producto propuesto con este estandar, puede
aportar informacion (til. Sin embargo, no es aplicable para demostrar comparabilidad funcional.

Por ejemplo, si existe un estandar de calibracién de potencia, se debe realizar una comparacion de
potencia relativa del producto propueste. Los estandares de referencia deben siempre ser calificados y
usados para el confrol del proceso de manufactura y de producto.

Los métodos usados para estabiecer las especificaciones pueden o no ser los mismos que los métodos
analiticos usados para la caracterizacion del preducte o para establecer la comparabilidad. Los limites
de aceptabilidad deben ser establecidos con base en los datos del MBR y datos de un ndmero suficiente
de lotes de lotes preclinicos o clinicos, en concordancia con normas internacionales.

7.4. Técnicas analiticas

La capacidad de los métodos analiticos para caracterizar las proteinas se¢ ha incrementado
extraordinariamente en las Ultimas décadas. Sin embargo, es necesaria una bateria de analisis de
vanguardia para determinar la estructura, la funcion, la pureza y la heterogeneidad de ios productos.
Los métodos empleados deben separar y analizar diferentes variantes del producto con base en las
diferentes propiedades quimicas, fisicas y biologicas subyacentes de las moléculas proteicas. Por
ejemplo, Electroferesis PAGE, cromategrafia de intercambio iénico, isoelectroenfoque, electroforesis
capilar, son todas técnicas de separacién de ias proteinas basadas en la carga, pero se llevan a cabo
en condiciones diferentes y con base en propiedades fisicoquimicas diferentes. Como consecuencia,
puede ser gque un método detecte variantes que otro método no detecte. La investigacion de Ia
comparabilidad debe ser lo mas amplia posible para reducir al minime la posibilidad de no detectar
diferencias entre el MBR y el MBC, que puedan repercutir en la actividad clinica. Al llevar a cabo una
determinacion de la similaridad entre un MBC y un MBR, se deben tener en cuenta las Iimitaciones
analiticas de cada técnica {por ejemplo, los limites de sensibilidad o la capacidad resolutiva).
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La medicidn de los atributos de calidad en los estudios de caracterizacion (a diferencia de lo que
concierne a las especificaciones) no requiere necesariamente la realizacidn de analisis validados, pero
si deben ser cientificamente consistentes y calificados; es decir, deben proporcionar resultados
significativos y fiables. Los métodos usados para medir los atributos de calidad para la liberacién de los
lotes deben validarse de conformidad con las recomendaciones pertinentes, segtn correspenda. En la
solicitud de autorizacién, se debe proporcionar una descripcidén completa de las técnicas analiticas
empleadas para la liberacion y la caracterizacién del producta.

7.5. Estabilidad

Los estudios de estabilidad deben cumplir con la Resclucién 3690 de 2016 o la norma que la modifique
o sustituya.

8. EVALUACION NO CLINICA
La evaluacidn no clinica aborda los aspectos farmaco-toxicoldgicos del MBC.

La evaluacion no clinica se utiliza cuando se han identificado diferencias especificas en el MBR que
pueden suponer un riesge para la eficacia o la seguridad. La determinacién de la seguridad y la eficacia
del MBC habitualmente casi nunca requieren la chtencion de datos no clinicos in-vivo del producto,
salvo que se cumplan los criterios antes mencionados y el modelo animal no cllnico sea capaz de
informar sobre el impacto clinico potencial de las diferencias observadas.

8.1. Consideracicnes generales

La demostracién de un alto grado de similaridad molecular entre el MBC y el MBR debe reducir
significativamente la necesidad de estudios no clinicos, puesto que el MBR ya contara con
antecedentes clinicos significativos. Los estudios no clinicos se deben llevar a cabo utilizando la
formulacion final del MBC propuesta para su uso clinico, a no ser que se justifique hacerlo de otra
forma.

El disefio de un programa apropiado de estudio no chlnice requiere una clara comprensién de las
caracteristicas del producto. Los resultados de los estudios de caracterizacién fisicoquimica y bioldgica
se deben analizar desde el punto de vista de su posible repercusion en la eficacia y la seguridad.

Los problemas en ia evaluacidn no clinica de los MBC, que contienen proteinas recombinantes
derivadas de la bictecnologia como ingrediente(s) farmacéutico activo(s), a menudo se relacionan con
el hecho de que estos productos:;

1. Pueden mostrar actividad farmacodinamica especifica para cada especie de tal manera que a
veces resulta dificil seleccionar una especie pertinente para la evaluacién farmacodinamica y
toxicologica;, o

2. Como proteinas extrafias, en los estudios en animales a largo plazo produciran habitualmente
una respuesta de anticuerpos. Por tanto, los resultades de estudios sub-crénicos o cronicos
con dosis repetidas pueden ser dificiles de interpretar como consecuencia de la formacién de
complejos de anticuerpas con el ingrediente farmaceutico activo.

8.2. Consideraciones especiales

La evaluacion no clinica de un nueve medicamento biolégico normalmente comprende un amplio
espectro de estudios farmacodinamicos, farmacocinéticos y toxicolégicos. Se considera que la cantidag
de datos no clinicos adicionales requeridos para establecer la seguridad y la eficacia de un MBC
depende en gran medida del producto y de factores relacionados con Ia clase de sustancia. Algunos
de los factores gue pueden llevar a ia necesidad de estudios adicionales ne clinicos son:

« Factores relacionados con la calidad:

1. Diferencias significativas en el sistema de expresion celular en comparacion con el del MBR.
2. Diferencias significativas en los métodos de purificacién empleados.
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3. La presencia de una mezcla compleja de impurezas menos caracterizadas, relacionadas con el
producte o con el proceso,

8.2.1.Estudios in vitro

Normalmente, con obijeto de estabiecer la comparabilidad de la actividad biologica o farmacodindmica
del MBC con el MBR, se deben llevar a cabo estudios tales como ensayos de unidn a receptor o
ensayos celulares {por ejemplo, analisis de proliferacion celular o citotoxicidad). Este tipo de datos
generalmente se obtienen a partir de los analisis biolégicos descritos en la parte del expediente
correspondiente a la calidad (véase 7.2.2). En la parte no clinica del expediente se puede hacer
referencia a estos estudios.

Los estudios deben ser sensibles y especificos para evidenciar que las diferencias observadas en los
atributos de calidad, asi como otras posibles diferencias que pudieran no ser detectadas durante la
evaluacion analitica, no son clinicamente relevantes. Los estudios funcionales deben ser comparativos
y deben ser disefiados para ser o suficientemente sensibles para detectar diferencias en la relacion
concentracion-actividad entre el MBC y el MBR.

Estos ensayos deben cubrir el espectro de los aspectos farmacologicosftoxicolagicos con potencial
relevancia clinica para el MBR y para la clase terapéutica del producto.

£ fabricante debe discutir en qué grado los ensayos in vitro empleados son representativos/predictivos
de la siluacion clinica de acuerdo con el conocimiento cientifico actual.

Puesto que los ensayos in vitro pueden ser frecuentemente mas especificos y sensibles para la
deteccién de diferencias entre el MBC y el MBR, que los estudios en animales, estos ensayos son
considerados esenciales en el gjercicio de comparabilidad no clinica de biocompetidores.

8.2.2.Estudios in vivo

Los estudios en animales se deben disefiar para potenciar al méaximo la informacion obtenida. Estos
estudios deben ser de tipo comparativo (véase 7.2.2)), se deben realizar en una o mas especies
fammacoldgicamente relevantes {es decir, en las que el MBR haya mostrado actividad farmacodinamica
o toxicologica) y se debe emplear tecnologia de vanguardia. Si el modelo lo permite, se debe considerar
la posibilidad de supervisar algunos criterios de valoracion tales como:

1. La actividad biolégica o farmacodindmica pertinente a su aplicacion clinica. Estos datos
generalmente pueden obtenerse de los andlisis biolégicos descritos en la parte del expediente
correspondiente a la calidad y en su parte no clinica se puede hacer referencia a estos estudios.
Podria prescindirse de la evaluacion in vivo de la actividad biolégica o farmacodinamica si se
dispone de estudios in vitro, que hayan sido validados para reflejar de manera fiable la actividad
farmacodinamica clinicamente pertinente del MBR.

2. Siun estudio no clinico de toxicidad se considera informativo, un estudio Unico de dosis repetidas
debera incluir las mediciones pertinentes para informar sobre el riesgo evaluado, que incluya
mediciones toxicocinéticas.

Aunque los modeios animales se consideran de escaso valor para la prediccion de la inmuncgenicidad
en seres humanos, en el estudio de toxicidad a dosis repetidas, si aplica, se deberan recolectar
muestras para analisis de anticuerpos anti-farmaco para ayudar a interpretar los datos toxicocinéticos
y @ evaluar, como parte del ejercicic general de comparabilidad, si existen diferencias importantes en
cuanto a la estructura o las impurezas inmunogénicas entre el MBC y el MBR (la respuesta
inmunoldgica puede ser sensible a diferencias no detectadas por los procedimientos analiticos de
laboratorio)

Segun la via de administracion, puede ser necesario evaluar la tolerancia local. Si fuera factible, esta
evaluacion puede realizarse como parts del estudio de toxicidad a dosis repetidas descrito.

Con base en la demostracion de la similaridad entre el MBC y el MBR medianie el gjercicio de
comparabilidad lievado a cabo como parte de fa evaluacion de la calidad, normalmente no se regquieren
otros estudios toxicoldgicos sistematicos, como los de seguridad farmacoelégica, toxicologia
reproductiva, genotoxicidad y carcinogenicidad, para la evaluacion no clinica de un MBC
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8.3. Estudios PK yio PD

St un estudio PK/PD se considera necesario, cuandc el modelo lo permite, la farmacocinética y
farmacodinamia de los MBC y MBR deben ser comparadas de forma cualitativa.

8.4. Estudios de seguridadftoxicidad

En caso de que se considere necesario contar con estudios in vivo de seguridad sobre ia base de
necesidad de informacién adicicnzal, se debe considerar un enfoque flexible. Por lo general no se
recomiendan estudios de toxicidad de dosis repetidas en primates. Si se justifica apropiadamente,
puede considerarse un estudio de toxicidad de dosis repetidas con disefio refinado (por ejemplo usando
solo un nivel de dosis del MBC y MBR y/o sélo un género y/e sin animales de recuperacion) y/o
evaluacion “en vida” de los parametros de seguridad (como signos clinicos, peso corporal y funcion
vital). Dependiendo de los desenlaces requeridos, puede no ser necesario sacrificar animales al final
del estudio.

No se reguieren estudios de toxicidad en animales si la informacién clinica del producto propuesto que
esta disponible (misma ruta de administracion y formulacion) provee suficiente evidencia para su uso
seguro, 2 menos que estos estudios en animales necesiien abordar algun punto clave de calidad
especifico del producto y se pueda establecer que el modelo animal es suficientemente predictivo.

El uso de sistemas celulares pueden aportar informacion comparativa importante entre el producto
propuesto y de referencia con relacion a la potencia clinica del efecto, particularmente cuando no hay
especies animales disponibles para los ensayos.

8.5. Estudios de inmunogenicidad

Para la evaluacién de la inmuncgenicidad se aplicara la Guia de Evaluacidn Inmunogenicidad para los
Medicamentos Bioldgicos, establecida mediante 1a Resolucion 4490 de 2016, modificada por la
Resolucion 0553 de 2017, expedida por este Ministerio.

8.6. Tolerancia local

Usuzlmente estos estudios no son requeridos. Si se introducen excipientes sobre los que hay poca
experiencia en la ruta clinica que se pretende emplear, puede ser necesario evaluar la tolerancia local.
Si se realizan otros estudios in vivo, es preferible que la evaluacién de |a tolerancia local sea parte del
disefio de esos estudios y no se realicen estudios separados de tolerancia local.

9. EVALUAGION CLINICA

Los datos clinicos fundamentales se deben generar mediante la utilizacién del producto derivado del
proceso final de fabricacidn que constituye el reflejo del producto para el que se solicita la autorizacién
de comercializacion. Cualquier desviacién de esta recomendacidon se debe justificar y pueden
requerirse datos adicionales, como los procedentes de estudios farmacocinéticos que comparan los
perfiles PK de los productos correspondientes a las formulaciones previas y finales cuando sea
requerido.

Los estudios clinicos se deben disefiar con objeto de demostrar una seguridad y una eficacia
comparables entre el MBC y el MBR, en caso de que no hubieran sido ya demostradas a través de
pruebas de calidad y evaluacién no clinica, y por ello requieren el uso de estrategias de puesta a prueba
que sean suficientemente sensibles como para detectar diferencias relevantes entre los productos, si
las hubiera {véase 7.).

El gjercicio clinico de comparabilidad constituye un procedimiento escalonado que se debe iniciar con
los estudios PK/PD, seguidos de los ensayes clinicos fundamentales. Si en cualquier fase se detectan
diferencias importantes entre el MBC y el MBR, se deben analizar y justificar las razones.

En los casos en los que exista un marcador PD validado, los datos recolectados en estudios PK/PD
pueden ser suficientes para esclarecer la incertidumbre residual establecida en las etapas anteriores.
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En algunos casos, los datos obtenidos en los estudios PK/PD pueden ser suficientes para despejar la
incertidumbre residual establecida en las etapas anteriores. En general, el objetivo del programa de
evaluacion clinica es confirmar que cualquier incertidumbre remanente sobre los atributos de calidad
no resultara en diferencias clinicas significativas.

9.1. Estudios farmacocinéticos

E! perfil farmacocinético constituye una parte esencial de la descripcion basica de un medicamento y
siempre debe investigarse. Por lo general, los estudios PK se deben realizar para las vias de
administracion solicitadas y con dosis comprendidas en el intervalo terapéutico recomendado para el
MBR. Se puede utilizar la ruta con mayor probabilidad de mostrar una diferencia.

Los estudios farmacocinéticos deben estar disefiados para despejar las incertidumbres remanentes de
las etapas anteriores del ejercicio de comparabilidad entre el MBC y el MBR elegido. Los estudios
farmacocinéticos cruzados con dosis Unica, en una poblacion homogénea, son los disefios habituales
a dosis que permita establecer si hay diferencias clinicamente significativas. Por ejemplo, para un
medicamento de absorcion saturable {cinetica de saturacion), la dasis terapéutica mas baja seria muy
apropiada, a condicién de gue el sistema de andlisis empleado pueda medir los niveles plasmaticos del
medicamento resultantes con exactitud y precision suficientes. Para reducir la variabilidad no
relacionada con las diferencias entre los productos, los estudios PK podrian realizarse en voluntarios
sanos, si se considera ético y cientificamente justificado. Si se sabe que el ingrediente farmacéutico
activo investigado tiene efectos adversos y se considera que los efectos farmacolégicos o los riesgos
son inadmisibles para los voluntarios sanos, podria ser necesario realizar los estudios farmacocinéticos
en |a poblacion de pacientes propuesta.

En general, bastaran los estudios PK de dosis Unica. Sin embargo, en los casos en que la
farmacocinética dependa de ia dosis o del tiempo y se alcancen concentraciones mucho mas elevadas
en estado estacionario que las previstas en el estudio a dosis fija, el estudio de diferentes grados de
absorcion podria ser mas importante en estado estacionario, que tras la administracion de una dosis
unica. En esos casos, con &l fin de determinar si se continta con la siguiente etapa del ejercicio de
comparabilidad, es aconsejable que el fabricante realice un estudio de dosis multiples con objeto de
garantizar perfiles farmacocinéticos similares también en estado estacionario. En los estudios PK en
estado estacionario, el esquema de administracidn debe emplear preferentemente la dosificacion
habitual méas alta recomendada para el MBR.

El fabricante debe justificar la eleccitn de estudios de dosis Onica, estudios en estado estacionario o 1a
determinacién repetida de los parametros farmacocinéticos y la poblacion de estudio.

El disefio cruzado elimina la variabilidad entre sujetos y por consiguiente, en comparacion con el disefio
en paralelo, reduce el tamafic de la muestra necesario para mostrar perfiles farmacocinéticos
equivalentes del MBC y el MBR. Las fases de tratamiento deben estar separadas por un apropiado
periodo de lavado para evitar efectos residuales. El disefio cruzado podria no ser apropiado para los
medicamentos bioldgicos con una vida media larga o para las proteinas gue probablemente generen la
formacién de anticuerpos anti-farmaco. En los disefios en paralelo, se debe procurar evitar
desequilibrios relevantes en todas las variables prondsticas entre los grupos de tratamiento que
pudieran afectar {a farmacocinética del ingrediente farmacéutico activo.

La comparacion farmacocinética del MBC y el MBR no solo debe incluir las caracteristicas de absorcion
y biodisponibilidad sino también las de eliminacion; es decir, la vida media de depuracion y/o
eliminacion, para evaluar las diferencias clinicas relevantes en las tasas de eliminacion del MBC y el
MBR.

Se deben definir previamente y justificar apropiadamente los criterios que permitan verificar una
farmacocinética similar entre el MBC y el MBR. Es precisa sefialar que los criterios aplicades en los
estudios clinicos normales de comparabilidad farmacocinética (estudios de bioequivalencia} se
formularon para medicamentos de sintesis quimica de administracion oral y puede que no sean
necesariamente aplicables a los medicamentos biolégicos. Ante la falta de criterios establecidos
diseftados para la aceptacion de los productos biologicos, se suele adoptar el intervalo tradicional de
equivalencia de 80 a 125%. Sin embargo, si los intervaios de confianza de 90% del cociente de ias
medias geométricas de la poblacion (MBC/MBR) para los principales parametros del estudio
(generaimente la tasa y el grado de absorcion) estan fuera de este intervalo trad:cpnaf, el MBC todavia
podria considerarse similar al MBR si existen suficientes datos probatorios de la 5|m|_Iar|dad a partir de
las comparaciones de calidad, no clinicas, farmacodinamicas, de eficacia y de seguridad.
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Para la autorizacion de un MBC, generalmente no se requieren otros estudios farmacocinétices, como
los estudios de interacciones (con ingredientes farmacéuticos activos que probablemente se usen
concomitantemente) o los estudios en poblaciones especiales (por ejemplo, nifios, ancianos y pacientes
con insuficiencia renal o hepatica).

Desde siempre, la evaluacién farmacocinética de los productos peptidicos ¢ proteicos ha adolecido de
limitaciones en los métodos de anélisis, que restan utilidad a estos estudios. Por consiguiente, se debe
conceder una especial importancia al método analitico seleccionado y a su capacidad para detectar y
seguir el curso temporal de fa proteina {la molécula madre o los productos de degradacion) en una
matriz biclogica compleja que contenga muchas ofras proteinas. Se debe optimizar el método con
objeto de obtener una especificidad y una sensibilidad satisfactorias, y un intervalo de cuantificacion
que tenga la exactitud y la precision adecuadas.

En algunos casos, la presencia de concentraciones cuantificables de proteina enddgena puede afectar
sustanciaimente a la medicién del perfil de concentracién-tiempo de la proteina exégena administrada.
En tales casos, el fabricante debe describir y justificar el método empleado para reducir al minime la
influencia de la proteina endégena en los resultados.

La farmacocinética del producte dehe definirse y justificarse antes de comenzar el estudio. Los criterios
de aceptacién deben definirse teniendo en cuenta los parametros PK evaluados y sus variaciones,
metodologias de ensayo y la informacion de seguridad y eficacia disponible con respecto a la MBR y
MBC.

9.2 Estudios farmacodindmicos

Podria ser aconsejable que ei fabricante, antes de proceder a los ensayos clinicos (cuando se
requieran), compruebe que los perfiles farmacodinamicos sean similares, en particular si se ha
detectado una diferencia de relevancia clinica desconocida en los perfiles farmacocinéticos.

En muchos casos, los parametros farmacodindmicos se investigan en el contexto de estudios
combinados PK/PD. Tales estudios pueden suministrar informacién util sobre Ia relacion entre la dosis
o la exposicién y el efecto, en particular si se realizan con diferentes dosis. Los efectos se deben
investigar en una poblacién apropiada mediante [a administracion de una o mas dosis en la porcién
escarpada de la curva dosis-respuesta con objeto de mejorar la deteccion de las posibles diferencias
entre el MBC y el MBR. Los marcadores farmaccdinamicos se deben seleccionar con base en su
relevancia clinica.

9.3. Estudios PK/PD confirmatorios

Se pueden reguerir ensayos clinicos para dgemostrar una eficacia similar entre el MBC vy el MBR. En
clertos casos, sin embargo, los estudios comparativos farmacocinéticos y farmacodinamicos, incluida
la evaluacion de la inmunogenicidad pueden ser suficientes para demostrar |a biosimilaridad, estos
casos son los que podrlan optar a la via de presentacién de la evaluacién farmacolégica de
comparabilidad abreviada.

Es importante tener en cuenta que para que sea viable la no presentacién de ensayos clinicos, los
estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos deben cumplir con o descrite 2 continuacion:;

1. Se caractericen adecuadamente las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas del MBR,

2. Come minimo uno de los marcadores farmacodindmicos esté vinculade con la eficacia {por
ejemplo, un aceptade marcador substitutivo de la eficacia), y

3. Se haya establecido la relacién entre la dosis 0 la exposicién, el marcador o los marcadores PD
relevantes y la respuesta o la eficacia del MBR.

Los estudios de pinzamiento euglucémico que permite detectar rasistencia a insulina, serian un ejemplo
de estudios PK/PD confirmatorios aceptables para la comparacion de la eficacia de dos insulinas. Por
otra parte, el recuento absoluto de neutrdfilos y el recuento de células CD34+ son los marcadores PD
relevantes de la actividad del factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G) y podrian usarse
en estudios PK/PD lievados a cabo en voluntarios sanos para demostrar la similar eficacia de dos
productos medicinales que contuvieran FEC-G.
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La poblacidn v la dosificacidon del estudio deben ser representativas de un sistema de puesta a prueba
de reconocida sensibilidad para detectar posibles diferencias entre el MBC y el MBR. Por ejemplo, en
el caso de la insulina, la poblacion de estudio se debe componer de sujetos no obesos y voluntarios
sanos o pacientes aquejados de diabetes de tipo 1, y no de pacientes obesos resistentes a la insulina,
aquejados de diabetes de tipo 2. De lo contrario, seria necesario investigar un apropiado intervale de
dosis para demostrar que el sistema de puesta a prueba es discriminatorio. Ademas, deben definirse
previamente y justificarse apropiadamente los intervalos aceptables de verificacion de la similaridad en
cuanto a parametros PK/PD confirmatorios. Si se disefian y se llevan a cabo apropiadamente, estos
estudios suelen ser mas sensibles para detectar posibles diferencias de eficacia que las pruebas que
adoptan criterics de valoracion clinicos.

9.4. Estudios de eficacia

No se requieren estudios de determinacion de dosis para la autorizacion de un MBC. La demostracion
de que la potencia y los perfiles PK/PD son comparables proporciona la base para el uso de la posclogia
del MBR en el ensayo ¢ los ensayos clinicos confirmatorios.

Cuando exista incertidumbre residual de la similaridad, en los pasos anteriares, 1a eficacia del MBC
respecto del MBR se demostrard en uno o varios ensayos clinicos adecuadamente disefiados,
aleatorizados y controlados y con la apropiada potencia estadistica. Los principios que deben regir el
disefio de estos ensayos pueden tomar en cuenta las guias internacionales existentes.

En algunos casos, cuande no existe incertidumbre residual derivada de la caracterizacion funcional y
fisicoquimica, a la vez que de los estudios PK/PD, no es requerido un estudio clinico confirmatorio de
eficacia.

9.4.1.Estudio de eficacia clinica comparativa

Cuando es requerido el ensayo de confirmacion de eficacia considerando 1a incertidumbre residual, es
el tltimo paso del ejercicio de comparabilidad para confirmar gue el desempefio clinico del MBC y MBR
es comparable. Tipicamente, se debe realizar un estudio de eficacia clinica aleatorizado, con suficiente
poeder estadistico y doble ciego.

El fabricante debe realizar un anélisis completo de la informacian ¢linica publica disponible dei MBR
para determinar la combinacion de deseniaces en la poblacion que proporcione un modelo reievante y
sensible para detectar las diferencias en eficacia y seguridad clinicamente significativas en indicaciones
terapéuticas que no se han investigado. El tipo de ensayo clinico comparativo para el MBC puede
afectarse por varios factores, incluyendo:

1. Lanaturaleza y complejidad del MBC y de los productos derivadoes.

2. Elgrado de experiencia clinica con el MBR en términos de eficacia, seguridad e inmunogenicidad.

3. El grado de entendimiento del mecanisma de accion y patologia de la enfermedad y el grado en el
que cambian en diferentes indicaciones, incluyendo el mecanismo de accién, sitio de accion, carga
de antigeno, administracién de farmaco (dosis, ruta, régimen, duracion), medicamentos
concomitantes y sensibilidad de la poblacién blanco a los efectos adversos del medicamento,
incluida !a inmunegenicidad

9.4.2.Disefio del estudio clinico

Aunqgue se aceptan estudios de equivalencia o no inferioridad para estudios clinicos comparativos, se
prefieren estudios de equivalencia.

Los ensayos de no inferioridad son uniiaterales y por lo tante no excluyen la posibilidad de que el MBC
sea superior al MBR. Desde una perspectiva estadistica, la sensibilidad del ensayo es importante para
proporcionar cierta confianza en gue el ensayo, tal como esta planeado y disefiado, tendra la capacidad
de deteciar diferencias entre el MBC y el MBR si existen tales diferencias.

La poblacién de estudio o los criterios de valoracion del estudio pueden diferir de aquellos que conducen
a la aprobacién det MBR para la indicacion especifica, siempre y cuando los desenlaces primarios sean
sensibles a la deteccion de diferencias clinicamente significativas entre ¢l MBC y el MBR. Sea cual
fuere el enfoque adoptado, |os solicitantes deben siempre justificar su seleccién de desenlaces, puntos
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de tiempo para el analisis y el margen propuesto, independientemente de si esto sigue o no el enfoque
de MBR.

La eficacia del MBR comparada con el placebo ha sido demostrada previamente. Por o tanto, se
considera clinicamente importante asegurar que el MBC retiene una fraccion sustancial del efecto de
la MBR. Como consecuencia, un margen de equivalencia que preserva una fraccion del tamafio del
efecto mas pequefio que se puede esperar del MBR en relacién con el control placebo, es el margen
mas adecuado. La fraccion del tamafio del efecto del MBR que debe ser retenida por el MBC debe
estar claramente justificada en cada caso y debe tener en cuenta la menor diferencia posible
clinicamente importante en un entorno dado. Una vez que se ha seleccionado el margen, la
determinacién del tamafic de la muestra requerida debe basarse en métodos disehados
especificamente para ensayos de eguivalencia/no inferioridad.

El andlisis estadistico de datos de ensayos de equivalencia se basa tipicamente en la comparacion de
intervalos de confianza indirectos que requiere la especificacion de los limites de equivalencia. La
equivalencia se demuestra cuando el intervalo de confianza para la métrica seieccionada del efecto del
tratamiento cae completamente dentro de los limites de equivalencia inferior y superior. Si se utiliza un
enfoque de valor p {p-value), entonces los valores de p deben calcularse sobre la base del
procedimiento de dos Ensayos Unilaterales (Two One-sided Test-TOST), probando simultaneamente
las hipotesis nulas de inferioridad y supericridad. Al usar el procedimiento TOST, la equivalencia se
demuestra cuando los valores p obtenidos son menores que el nivel de significacion utilizado.

9.4.3. Poblacion de estudio

Con el fin de detectar diferencias entre el MBC y el MBR, los ensayos ciinicos deben realizarse en una
poblacidn sensible apropiada de pacientes usando desenlaces que sean sensibles a la deteccion de
diferencias clinicamente significativas en la indicacion evaluada. Se debe proporcionar la razon de ser
de la poblacién seleccionada. En general, una poblacion homogénea de pacientes (por ejemplo, con
la(s) misma(s) linea{s) de terapia, gravedad o misma etapa de progresion de la enfermedad)
minimizaria la variabilidad entre pacientes y por lo tanto aumentaria la prebabilidad de detectar
diferencias, si existieran. Pacientes gque no han recibido tratamiente previe {por ejemplo, en |a primera
Iinea de terapia) son considerados mas homogéneos que les pacientes que han recibido previamente
varias lineas de terapia. Para validar el efecto del MBR y la sensibilidad del estudio en la poblacion
seleccionada se deben usar datos histéricos para justificar la seleccién de la poblacién de estudio y tos
margenes de equivalencia. Esto puede generalmente establecerse mediante un metanalisis ¢ una
revision sistematica.

Estudios clinicos en poblaciones no autorizadas (por ejemplo linea de terapia, terapia combinada
severidad de enfermedad, indicacién aprobada en una paro ne en todas las agencias sanitarias) pueden
ser aceptables para demostrar “diferencias que no son clinicamente significativas™ para un MBC.

9.4.4. Desenlace primario

Se deben seleccionar desenlaces clinicamente relevantes y sensibles en una poblacion sensible para
mejorar la deteccion de potenciales diferencias. En general, los resultados clinices, resultados
subrogados o una combinacién de ambos pueden usarse come desenlaces primarios en ensayos con
el MBC. Se pueden emplear 1os mismos desenlaces del preducte pionero debide a que generalmente
se dispene de un amplio volumen de datos histdricos de dominio publico para establecer el margen de
equivalencia y calcular el tamafio de muestra. Les desenlaces del estudic pueden ser diferentes de
aguellos recomendados tradicionalmente o diferentes de aquellos recomendados por las guias de los
estudios para los productos pionergs, en cuanto a que estos desenlaces pueden no ser considerados
como los mas sensibles para la deteccidn de diferencias clinicamente significativas en el entorno del
estudio equivalente. Un desenlace subrogado puede usarse como desenlace primario cuando la
subrogacion al resultado clinico estd bien establecida ¢ generalmente aceptada. La eleccion del
desenlace del estudio siempre debe estar cientificamente justificada. Los desenlaces mas sensibles
podrian utilizarse como desenlaces secundarios para el producto pionero, desenlaces primarios o
secundarios para los productos pioneros a diferentes puntos temporales de andlisis y / o nuevos
desenlaces subrogados. Por ejemple, se recomienda |la tasa de respuesta global (ORR) o |a tasa de
respuestas completas (CR) como desenlaces para los estudios de eficacia clinica de MBC en
oncologia, porgue estos deseniaces pueden ser mas sensibles y estan relacionados con el tiempo. Sin
empargo, si se considera que la supervivencia libre de progresidon (que es uno de los desenlaces que
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se utiliza con frecuencia para evaluar productos pionercs) es mas sensible que el ORR, se puede
preferir esta opcion.

Cuando los desenlaces primarios de eficacia que se utilizaron para el MBR no se pueden utilizar para
el MBC, es aconsejable incluir algunos desenlaces comunes como desenlaces secundarios para
facilitar las comparaciones entre el MBC y el MBR. El papel de estos desenlaces secundarios en la
interpretacidn general de los resultados del estudio debe definirse claramente, en particular en cuanto
a si los desenlaces secundarios se utilizan para apoyar o confirmar la equivalencia o similitud.

El INVIMA y otras ARN pueden no estar siempre de acuerdo en la eleccién de los desenlaces para el
estudio. Para un fabricante de MBC con un programa de desarrollo global que es guiado o requerido
por varias ARNs para cumplir con los requisitos locales de la practica regulatoria o clinica, puede ser
posible especificar con anterioridad diferentes desenlaces del estudio primario con el poder estadistico
en el mismo ensayo para cumplir con diversos requisitos regulatorios.

9.4.5. Consideraciones estadisticas para el disefio y el andlisis de los estudios de
equivalencia y no inferioridad de los MBC

Como se ha sefalado anteriormente, los estudios de equivalencia o no inferioridad podrian ser
aceptables para comparar la eficacia y la seguridad del MBC y el MBR. La eleccidn del disefio de los
estudios clinicos dependera del producto en cuestibn, su uso previsto, la prevalencia de la enfermedad
y Ja poblacién destinataria. En el protocolo del estudio, debe definirse claramente y justificarse el disefio
especifico seleccionado. Los aspectos estadisticos que intervienen en ¢l disefio, el anglisis y fa
interpretacion de los estudios de equivalencia y no inferioridad son complejos y a menudo muy sutiles.
Esta seccion tiene por objeto recaicar la importancia de los puntos gue se deben tener en cuenta en el
disefio y el analisis de los estudics de eguivalencia y no inferioridad, sin proporcionar una perspectiva
general completa de todas las consideraciones estadisticas. En particular, es esencial tener un
adecuado conocimiento en materia de intervalos de confianza estadisticos y su aplicacion a los estudios
clinicos de equivalencia y no inferioridad.

Independientemente del disefio seleccionado para el estudio, se debe especificar un margen de
comparabilidad durante el disefic y documentarlo claramente en el protocole. En los estudios de
equivalencia, es preciso establecer tanto un margen inferior y como un margen superior de
equivalencia, mientras que en los estudios de no inferioridad solo se requiere un margen. La seleccion
de un determinadc margen debe considerarse cuidadosamente y justificarse tanto estadistica como
clinicamente. Se deben aportar datos probatorios adecuados de la magnitud del efecto del MBR para
sustentar el margen propuesto. Para determinar el margen de comparabilidad, tanto en cuanto al criterio
de valoracién elegido como en cuanto a la poblacién estudiada, también se deben tener en cuenta el
valor y la variabilidad de la magnitud del efecto del MBR provenientes de estudios anteriores. Se debe
garantizar razonablemente que, si existe una diferencia entre el MBR y el MBC, el estucio sera capaz
de mostraria (lo que se denomina “sensibilidad del analisis”).

El andlisis estadistico, tanto de los disefios de equivalencia como de los disefios de no inferioridad, en
general se basa en el empiec de intervalos de confianza bilaterales (normalmente de 90%) para
establecer la diferencia entre los tratamientos. En los estudios de eguivalencia, ésta se demuestra
cuando todo ef intervalo de confianza esta comprendido entre el margen de equivalencia inferior y el
superior. Las evaluacicnes de no inferioridad son unilaterales y la inferencia estadistica se basa solo
en el limite de confianza inferior. . Por ejemplo, si se define un margen inferior, {a no inferioridad se
demuestra cuando el limite inferior del intervalo de confianza estd por encima del margen de no
inferioridad. El analisis de los estudios de no inferioridad también puede basarse en un intervalo de
confianza unilateral de 95%.

En el protocolo de estudio, se deben facilitar detalles de los caiculos del tamafio de la muestra. También
debe explicarse claramente la base de las estimaciones de cualquier cantidad utilizada en e calculo
del tamafio de la muestra, estimaciones que generalmente se basaran en los resultados de estudios
antericres sobre el MBR o en la bibliografia publicada. Ya que las férmulas para los calculos del tamafio
de la muestra son algo diferentes segin se trate de estudios de equivalencia ¢ estudios de no
inferioridad, y los estudios bilateralas de equivalencia suelen requerir una muestra de mayor tamario
que los estudios unilaterales de no infericridad, los calculos del tamafio de la muestra se deben basar
en métodos especificamente disefiados para estudios de equivalencia o no inferioridad. Cuando se
calcula el tamafio de la muestra en estos estudios, generaimente se supone que no hay ninguna
diferencia entre el MBC y el MBR. Un estudio de equivalencia pedria tener una potencia estadistica
inadecuada si la diferencia real no fuera igual a cero. De manera analoga, una prueba de no inferioridad
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podria tener una potencia estadistica inadecuada si el MBC fuera reaimente menos eficaz que el MBR.
La determinacion del tamafio apropiado de la muestra depende de diversos factores, incluidos el tipo
de criterio principal de valoracion (por ejemplo, binario, cuantitativo, tiempo transcurrido hasta el evento,
etc.), el margen de comparabilidad predefinido, la probabilidad de un error de tipo | (rechazo de la
hipétesis nula cuando esta es verdadera) y la probabilidad de un error de tipo Il (aceptacion de la
hipbtesis nula cuando esta es falsa). Si se mantiene una baja probabilidad de un error de tipo ll, se
incrementa ta capacidad del estudio para mostrar la equivalencia o la no inferioridad del MBC en
relacién con el MBR. Al determinar el tamafio de la muestra también se deben tener en cuenta las tasas
previstas de abandonos o exclusiones de pacientes.

9.4.6.Ventajas y desventajas de los disefios de equivalencia y no inferioridad para la
evaluacién de los MBC

Un estudio de equivalericia esta disefiado para confirmar la ausencia de diferencias clinicamente
significativas entre el MBC y el MBR. En caso de que sean requeridos estudios clinicos comparativos,
el disefio de equivalencia es el mas apropiado para confirmar que el MBC es equivalente al MBR
conforme al principio de similaridad, ya gue un estudic de no inferioridad no excluye la posibilidad de
que e! MBC se muestre estadisticamente y clinicamente superior al MBR, Io que contradice el principio
de similaridad.

Un ensayo clinico de no inferioridad es aquel que tiene como objetivo primario demostrar que la
respuesta del producto sujeto a investigacién no es clinicamente inferior a la obtenida con el
comparador dentre de un margen especificado previamente.

El siguiente cuadro destaca las ventajas y las desventajas de cada disefio.

Para obtener la misma potencia estadistica, el estudio de
equivalencia suele requerir una muestra de mayor
tamaric que un estudio de ne inferioridad.

Equivalencia La demostracion de la
equivalencia proporcicna una
justificacion sélida en otras

indicacicn | MBR. ™ . \ -
indicacicnes de El hallazgo de una eficacia superior conduciria al fracaso

del estudio de equivalencia. No habria ninguna
posibilidad de mostrar gue la superioridad observada no
es clinicamente pertinente. Sin embargo, podria existir
aln la opcibn de una solicitud independients sujeta a la
exigencia de estudios adicionales.

La experiencia actual en la
auterizacion de comercializacion
de MBC se hasa en estudios de
equivalencia,

No inferioridad

El estudic de no infericridad
requiere un tamafio de muestra
mas pequefio para obtener Ia
misma polencia estadistica que
un estudio de equivalencia.

El hallazgo de una eficacia
superior del MBC en
comparacidtn ¢on ¢l MBR no
conduciria al fracaso de un
estudio de no inferioridad, a
condicibn de que se pueda
demostrar que la superioridad
observada no es clinicamente
pertinente.

Es dificil justificar a posteriori que el hallazgo de una
eficacia estadisticamente superior no es clinicamente
pertinente. 8i se determinara que la superioridad
cbservada no es dinicamente pertinente, el MBC no se
considerarta similar al MBR y se deberia desarrollar
como un producto independiente.

En todos los casos, seria preciso demostrar que la
eficacia superior det MBC no se asocia con una mayor
presencia de efectos adversos si et MBC se prescribe
con la misma dosificacidn que el MBR.

La demostracion de no inferioridad no proporciona una
justificacion sélida para soportar evidencia de efectividad
en otras indicaciones del MBR.

Actualmente, no se tiene experiencia en la autorizacion
de comercializacién de MBC con base en estudios de no
inferioridad.
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9.5. Seguridad

La evaluacion tanto de la eficacia como la seguridad del MBC, debe censiderar la evidencia global
disponible en los términos establecidos por el articulo 10 del Decreto 1782 de 2014.

9.5.1. Inmunogenicidad

Para la evaluacion de la inmunogenicidad se aplicara la Guia de Evaluacion Inmunogenicidad para los
Medicamentos Biolbgicos, establecida mediante la Resolucion 4480 de 2016, modificada por la
Resolucién 000553 de 2017, expedida por este Ministerio.

9.6. Extrapolacion de los datos de eficacia y seguridad a otras indicaciones clinicas

Segun lo establecido en el articulo 4 del Decreto 1782, la aprobacioén de indicaciones debera estar
siempre sopcrtada en evidencia scbre seguridad y eficacia. Para extrapolar las indicaciones del MBR
al MBC no seran requeridos estudios clinicos comparatives, en cada indicacion autorizada para el MBR.
Esto cuande se haya realizado el ejercicio de comparabilidad en las fases necesarias para resolver las
preguntas sobre el efecto de las diferencias (si las hubiere) en la seguridad y la eficacia del MBC,
respecto al MBR.. En las normas farmacclogicas se inciuiran todas las indicaciones aprobadas para el
conjunto de medicamentos que contengan un ingrediente farmacéutico altamente similar. Es decir que
aquellos medicamentos con la misma Denominacidon Comun Internacional, compartiran las mismas
indicaciones.

10. FARMACOVIGILANCIA

De manera anéloga a lo que ocurre con la mayor parte de los medicamentos biolégicos, los datos de
los estudios clinicos previos a la autorizacion suelen ser demasiado limitados para detectar todos los
posibles efectos no deseados de un MBC. En particular, es poco probable que se observen
acontecimientos adversos infrecuentes en las reducidas poblaciones en las que se lleva a cabo el
estudio clinico del MBC. Por consiguiente, durante la fase posterior a la comercializacion, es necesaria
una vigilancia minuciosa suplementaria de la seguridad clinica de estos productos para todas las
indicaciones aprobadas, y una evaluacién continua de los beneficios y los riesgos.

Cualquier actividad de vigilancia especifica en materia de seguridad exigida para el MBR se debe
incorporar al plan de farmacovigilancia del MBC.

Una vez se apruebe la comercializacién de un MBC se debe implementar un plan de gestion de riesgo.
Dicho plan de gestién de riesgo deberd permitir la optimizacién del perfit de efectividad y seguridad
{beneficios/eventos adversos) del tratamientc en la practica clinica habitual, considerando la
informacion derivada de todas las fases de desarrclic del medicamento y la evidencia global.
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