CAS/1/UR/4325/2016
Ciudad de México a 25 de mayo de 2016

JUAN CARLOS GALLAGA SOLORZANO, Comisionado de Autorizacion Sanitaria de la Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios y con fundamento en el ACUERDO que determina el tipo de prueba para
demostrar la intercambiabilidad de medicamentos genéricos, publicado en el Diario Oficial de la Federacion por
el Consejo de Salubridad General de fecha 09 de febrero de 2016 y

CONSIDERANDO

Que se establece que el producto Acetato de Glatiramer, forma farmacéutica; solucion inyectable con tipo de

prueba C*, correspondiente a Prueba especial (metodologia en la pagina electronica de Cofepris), se determina
lo siguiente:

GUIA PARA ESTABLECER LA INTERCAMBILIDAD DE MEDICAMENTOS QUE CONTENGAN COMO
FARMACO ACETATO DE GLATIRAMER

1. OBJETIVO

Esta guia tiene como objetivo establecer los criterios para demostrar la Intercambiabilidad de productos que
contengan Acetato de Glatiramer (AG), y que deseen obtener el registro sanitario ante la COFEPRIS como
medicamento genérico de fabricacion nacional o extranjera.

2. ALCANCE

La presente guia es aplicable a los solicitantes del registro sanitario de medicamentos genéricos, Unidades
Terceros Autorizados, Centros de Investigacién o Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas para
demostrar la intercambiabilidad del medicamento genérico respecto al medicamento de referencia que contienen
AG como farmaco. Las pruebas realizadas podran ser realizadas en territorio nacional o en el extranjero.

3. ABREVIATURAS
3.1 AA Aminoacidos
3.2 AFM.  Microscopia de Fuerza Atémica
3.3 AG. Acetato de Glatiramer
3.4 APC. Células Presentadoras de Antigeno; por sus siglas en inglés
3.5 CD. Dicroismo Circular; por sus siglas en inglés
3.6 DLS. Dispersion Dinamica de la Luz; por sus siglas en inglés
3.7 EAE.  Encefalomielitis Alérgica Experimental
3.8 EMCD. Esclerosis Multiple Clinicamente Determinada
3.9 EMRR. Esclerosis Multiple Remitente-Recurrente

3.10 FL. Fluorescencia
3.11FT-IR.  Espectroscopia de Infrarrojo con Transformada de Fourier; por sus siglas en inglés
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3.12IMMS.  Espectrometria de masas de Movilidad de lones (IMMS)
3.13IRM. Imagenes de Resonancia Magnética

314 IEF. Isoelectroenfoque capilar

3.15MHC.  Mayor de Histocompatibilidad

3.16 MOG.  Oligodendrocito de la Mielina

3.17NCA.  N-carboxi anhidrido

3.18PLP.  Peéptido Proteolipido

3.19RMN.  Resonancia Magnética Nuclear

3.20 SAXS. Difraccion de rayos X; por sus siglas en inglés

3.21 STEM.  Subcomité Técnico de Evaluacion de Medicamentos
3.22SNC.  Sistema Nervioso Central

3.23TFA.  Acido Trifluoroacético; por sus siglas en inglés

4. INTRODUCCION

El Acetato de Glatiramer modula la respuesta inmune innata y adaptativa, favoreciendo una actividad
antiinflamatoria y neuroprotectora en modelos “in vivo” de inflamacion cronica y de enfermedades
neurodegenerativas. El acetato de glatiramer esta indicado en el tratamiento de pacientes ambulatorios con
esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR), con la finalidad de disminuir la frecuencia de las
exacerbaciones clinicas, el numero y volumen de lesiones cerebrales activas identificadas en las imagenes por
resonancia magnetica (IRM). Se emplea también en el tratamiento de los pacientes que han experimentado un
primer episodio desmielinizante, acompafiado por anomalias en la IRM, para retrasar la aparicion de EMCD. Los
mecanismos de accion precisos en el humano no han sido totalmente dilucidados; sin embargo, con base en lo
descrito en la informacion cientifica generada hasta el momento con respecto a esta mezcla de péptidos, se le
atribuyen las siguientes actividades inmunomoduladoras: Unién con alta afinidad a moléculas del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad de clase Il en células presentadoras de antigeno (APC), induccién APC con perfil
anti-inflamatorio, interaccion entre APC activadas con AG vy linfocitos T, induccion de linfocitos T reactivos hacia
Acetato de Glatiramer, favorece la migracion de linfocitos T reactivos a AG hacia sitios dafiados en el Sistema
Nervioso Central (SNC), modulacién de la funcién de linfocitos B, modulacion de la funcion de células NK, induce
la promocion de factores neurotroficos generando un efecto neuroprotector y modulacion de la respuesta de
inmunoglobulinas.

El Acetato de Glatiramer esta indicado en el tratamiento de pacientes ambulatorios con esclerosis multiple
remitente-recurrente (EMRR), con la finalidad de disminuir la frecuencia de las exacerbaciones clinicas, el
ntmero y volumen de lesiones cerebrales activas identificadas en las imagenes por resonancia magnética (IRM).
Se emplea también en el tratamiento de los pacientes que han experimentado un primer episodio
desmielinizante, acompafiado por anomalias en la IRM, para retrasar la aparicion de esclerosis multiple
clinicamente determinada (EMCD).

El Acetato de Glatiramer es una mezcla sintética de copolimeros compuesto por 4 aminoacidos (AA), L-alanina,
acido L-glutamico, L-lisina, y L-tirosina en una relacion molar constante 0.427: 0.141: 0.338: 0.095

A
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respectivamente (Varkony et al 2009); cada polipéptido esta compuesto de hasta 200 AA. El peso molecular de
la mezcla de polimeros de AG presenta un intervalo entre 5000-9000 Da.

El Acetato de Glatiramer, es sintetizado mediante la polimerizacion de aminoacidos, seguida de una
despolimerizacion parcial, la secuencia de aminoacidos en las cadenas de copolimeros depende de las
propiedades fisicoquimicas de la materia prima y la reaccion quimica llevada a cabo en la fabricacion del Acetato
de Glatiramer, asi como de los puntos de control en las reacciones de polimerizacion y despolimerizacion. El
farmaco resultante es entonces una mezcla de péptidos que varian en secuencia, longitud y peso molecular que
en su totalidad le confieren a la composicion propiedades fisicoquimicas especificas y que lo clasifican como un
medicamento complejo no biologico (Schellekens et al 2014). La reaccion fundamental para la sintesis del
Acetato de Glatiramer se divide en tres etapas:

a) Reaccion de polimerizacion

La polimerizacién de N-carboxi anhidrido de L-alanina, acido L-glutdmico bencil protegido, L-lisina acido
trifluoroacético (TFA) protegido y L-tirosina (referidos como NCAs) para resultar en un copolimero protegido
(producto intermedio-1).

Es importante considerar que la fraccion molar de cada uno de los AA en el producto intermedio varia en las
cadenas sintetizadas; sin embargo, la polimerizacion no es aleatoria y la posibilidad de generar secuencias
‘locales” conservadas se incrementa, las cuales deben ser consistentes entre los diferentes lotes.

b) Despolimerizacion parcial y desproteccion de grupos (producto intermedio 1)

Despolimerizacion parcial del producto intermedio1 y desproteccién del grupo bencilo del acido L-glutamico,
usando acido bromhidrico en &cido acético.

c) Desproteccion completa (producto intermedio-2 y producto intermedio 3)

Desproteccion de L-lisina acido trifluoroacético (TFA) protegido (producto intermedio 2) dando como resultado el
producto intermedio 3 para posteriormente generar el AG.

Derivado de lo anterior, el proceso de polimeracion y despolimerizacion, la calidad y proporcion de la materia
prima, los agentes polimerizantes y despolimerizantes, los atributos de calidad de farmaco y del medicamento
tales como; secuencias locales, composicion general, propiedades fisicoquimicas, asi como variaciones en la
longitud de los péptidos que forman la mezcla, etc, deben ser analizados exhaustivamente, con la finalidad de
que se conserven caracteristicas entre productos e incluso entre lotes del mismo producto.
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5. CRITERIOS PARA DEMOSTRAR LA INTERCAMBIABILIDAD DE PRODUCTOS QUE CONTENGAN
ACETATO DE GLATIRAMER

5.1 INFORMACION DEL FARMACO
5.1.1 Proceso de fabricacion
9.1.1.1 Relacion de las materias primas utilizadas en la fabricacion del farmaco. El fabricante del farmaco
debe realizar el control de los insumos empleados durante la sintesis quimica del AG y durante el
proceso de fabricacion, asegurandose de que cumplen con especificaciones establecidas conforme
a FEUM u otras farmacopeas internacionales.

Para la materia prima, reactivos y disolventes debe estar confirmada su identidad, pureza y
quiralidad, empleando métodos analiticos convencionales como pueden ser andlisis por
espectroscopia, cromatografia, pureza quiral, contenido de impurezas, etc. El fabricante debe
evaluar el impacto de las impurezas contenidas en la materia prima en los atributos del producto.

5.1.1.2 Descripcion del proceso de sintesis del farmaco indicando las condiciones de reaccion y diagrama
de flujo que incluya los insumos empleados, las etapas de fabricacion y sus respectivos controles.

El fabricante debe contar con la validacion del proceso de fabricacion del AG, estableciendo los
intervalos aceptables para todas las etapas criticas como pueden ser concentracion de reactivos,
temperaturas y tiempos de reaccion. Durante la sintesis quimica se debe identificar por métodos
cuantitativos las sustancias relacionadas y disolventes residuales.

5.1.2 Nomenclatura, propiedades fisicoquimicas, estructura quimica y férmula molecular.

5.1.3 Caracterizacion.

Para evaluar la consistencia de huellas estructurales, se debe emplear minimo 3 lotes del producto genérico
de acuerdo a lo que se describe a continuacion:

5.1.3.1 Evidenciar la huella estructural del farmaco de prueba durante la polimerizacion, despolimerizacion
y purificacion.

5.1.3.2 La huella estructural para la reaccion de iniciacion debe identificar la distribucién de los 4 aductos
de aminoacidos, la cual puede ser determinada por la proporcion de aminoacidos, el contenido total
del iniciador, la proporcion de aminoacidos con iniciador.

5.1.3.3 La huella estructural en la reaccion de despolimerizacion debe caracterizar cualquier sitio de corte
preferente y el niumero cortes al copolimero considerado como producto intermedio, la cual se
puede determinar evaluando la proporcion de AA C-terminales, N-terminales, contenido de
piroglutamato y distribucion de masa molar.

5.1.3.4 La huella estructural en la etapa de desproteccion y purificacion, se puede determinar mediante un

& analisis de la distribucion de masa molar y el perfil de AA. Aunque la distribucion de masa molar
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este definida en la etapa de despolimerizacion, la distribucion final se define en la etapa de
purificacion ya que los péptidos pequefios se descartan por diafiltracion.

5.2 Caracteristicas fisicoquimicas.

5.2.1 Controles de calidad del farmaco.

5.2.1.1 Especificaciones
5.2.1.2 Metodos analiticos y validacion de los mismos

5.2.1.3 Certificado analitico emitido por el fabricante del farmaco y del medicamento o establecimiento
responsable del anélisis.

5.2.2 Sistema contenedor-cierre.

5.2.3 Estabilidad.

6.

INFORMACION DEL MEDICAMENTO

6.1 Descripcion y diagrama de flujo del proceso de fabricacion que incluya los insumos empleados y las

etapas con sus respectivos controles.

6.2 Equivalencia del AG en las propiedades fisicoquimicas contra el medicamento de referencia.

6.2.1 La equivalencia en las propiedades fisicoquimicas se deben sustentar en métodos analiticos.
6.2.2 Todos los métodos analiticos empleados para la caracterizacion del AG deben estar validados o
fundamentados en los avances tecnologicos.
6.2.3 Para evaluar las propiedades fisicoquimicas, se debe emplear minimo 3 lotes del producto genérico de
manera comparativa con el medicamento de prueba.
6.2.4 Las propiedades fisicoquimicas necesarias para demostrar equivalencia con respecto al medicamento
innovador, incluyen aunque no se encuentran limitadas a las siguientes:
6.2.4.1 Distribucion de peso molecular. Las técnicas empleadas pueden ser cromatografia de exclusion
molecular, espectrometria de masas o cualquier otro método adecuado para ello.
6.2.4.2 Composicion y pureza oOptica de los AA.
6.2.4.3 Huella espectroscopica. Los métodos espectroscopicos como Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), Espectroscopia de Infrarrojo con Transformada de Fourier (FT-IR).
6.2.4.4 Estructura Secundaria. Se puede emplear dicroismo circular (CD).
6.2.4.5 Distribucion de carga en el AG. Se puede emplear isoelectroenfoque capilar (IEF).
6.2.4.6 Distribucion de tamarfios de particulas en suspension. Se puede emplear dispersiéon dinamica de la
luz (DLS). :
6.2.4.7 Tamaiio de particula. Se puede utilizar Microscopia de Fuerza Atémica (AFM), Fluorescencia (FL) o
Difraccion de rayos X (SAXS).
6.2.4.8 Consistencia y reproducibilidad en la composicion de mezclas complejas como es el caso del AG,

ﬁ/_ se puede utilizar la Espectrometria de masas de movilidad de iones (IMMS) o mapeos peptidicos.
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6.3 Equivalencia en la actividad biolégica respecto el medicamento de referencia

6.3.1 Se debe emplear el modelo animal que consiste en la induccién Encefaliis Autoinmune o
Encefalomielitis Alérgica Experimental (EAE) empleando un agente promotor de la EAE (neuroantigenos
de mielina) en ratones, ratas o cobayos hasta manifestar paralisis en extremidades posteriores, este
modelo primario para evaluar tratamientos contra la esclerosis multiple y adicional a los miltiples
posibles mecanismos de accion del AG, se considera un modelo relevante para evaluar la actividad
biologica del AG. El modelo debe ser comparativo con al menos un lote del medicamento genérico
contra el medicamento de referencia.

6.3.2 Para dicha evaluacion se podria emplear cualquiera de los 3 modelos reportados para el modelo de
EAE. Los modelos se describen a continuacion:

6.3.2.1 Induccion del EAE en ratones SJL/J por la inmunizacion del péptido proteolipido (PLP13g.151),
modelo para evaluar Esclerosis Multiple remitente-recurrente.

6.3.2.2 Inmunizacion activa del antigeno de la glicoproteina oligodendrocito de la mielina (MOG35-55) en
ratones C57BI/6.

6.3.2.3 Transferencia adoptiva de la EAE a partir de un raton SJL/J donador inmunizado con PLP, al cual
se remueven el bazo y los esplenocitos se aislan para cultivar en presencia de PLP para
posteriormente ser administrados de manera intravenosa en un raton SJL/J receptor.

6.3.3 En caso de observar diferencias en la equivalencia fisicoquimica y equivalencia bioldgica con el modelo
AG, el fabricante debe extender sus anélisis fisicoquimicos o realizar ensayos complementarios que
demuestren la actividad biologica del AG, en al menos en 2 sistemas biolégicos, por ejemplo:

6.3.3.1 Ensayos de Union a Moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de Clase Il (MHC).

6.3.3.2 Ensayos de Actividad biolégica para evaluar la activacion de Células Presentadoras de Antigeno.

6.3.3.3 Ensayos de Actividad bioldgica para evaluar la activacion de la respuesta celular mediada por
linfocitos T y su polarizacion Th1/Th2.

Con los criterios de intercambiabilidad del farmaco y el medicamento se podra sustentar el registro sanitario para
las diferentes concentraciones que tenga el medicamento de referencia.

6.4 Ensayos adicionales

6.4.1 El fabricante del producto de prueba podra presentar informacion adicional sobre seguridad, eficacia o
toxicidad del acetato de glatiramer.

6.4.2 Se sugiere presentar informacion adicional sobre la inmunogenicidad del AG empleando modelos in vivo
0 in vitro.

@/{
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7. PRESENTACION ANTE EL SUBCOMITE.

7.1.1 La informacion y los resultados de los requisitos para sustentar intercambiabilidad tanto del farmaco

como el medicamento, deberan ser presentadas al STEM quien podra solicitar informacion adicional,
previo a la solicitud del Registro Sanitario nuevo o prorroga.

8. FARMACOVIGILANCIA

8.1 Debera cumplir con lo establecido en la NOM-220-SSA1-2015 sobre Instalacion y Operacion de la
Farmacovigilancia, asimismo debera presentar un Plan de Manejo de Riesgos (PMR). Dicho PMR
debera contener la descripcion del producto, especificaciones de seguridad, el Plan de
Farmacovigilancia y el Plan de Minimizacién de Riesgos, los cuales contemplan tanto actividades de
rutina como adicionales.
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