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SALUD Y DERECHO

México retoma un liderazgo regulatorio sobre
medicamentos biotecholdgicos y biocomparables
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Resumen

En el contexto de la transicion epidemioldgica que México atraviesa actualmente, cobra mayor importancia el acceso
adecuado a los denominados medicamentos biotecnoldgicos. Sin embargo, también representan para las autoridades
sanitarias nuevos retos, ya que son productos mucho mas complejos, estructural y funcionalmente, que los quimicos
convencionales. Ha sido necesario por ello actualizar el marco juridico mexicano, poniendo a México en la vanguardia
de este sector. AQui se describe brevemente qué son los medicamentos biotecnoldgicos, por qué fue necesaria su
regulacion diferenciada, cudl ha sido la evolucion del marco regulatorio en México y cuales son las caracteristicas
generales del nuevo sistema.
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Abstract

Amid the epidemiological transition that Mexico is currently experiencing, an adequate access to biotech medicines is
becoming very important. However, these medicines also involve new challenges for the sanitary authorities, given their
higher complexity in structure and function than conventional chemical drugs. Consequently, it has been necessary to
update the Mexican legal framework, which has placed Mexico at the forefront in this sector. This article describes
briefly what biotech drugs are, why it has been necessary to regulate them differently, the evolution of the regulatory

framework in Mexico, and the general features of the new system.
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|ntroducci6n

En el contexto de la denominada transicion epidemio-
l6gica que México atraviesa actualmente’, en la cual las
enfermedades infecciosas ceden terreno, como causa
principal de muerte, a las enfermedades crénicas y
degenerativas, cobra una particular importancia el
acceso adecuado a los denominados medicamentos
biotecnoldgicos.
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En efecto, los medicamentos biotecnolégicos re-
presentan los tratamientos mas avanzados en con-
tra de las enfermedades crénicas y degenerativas?,
tales como el cancer®, la diabetes* y la artritis reu-
matoide®. Encontramos aquf una clara razén de salud
publica.

Por otra parte, cabe recordar que, de acuerdo a la
Ley General de Salud (LGS) (articulos 2 y 27)8, el
acceso adecuado a los medicamentos y su disponibi-
lidad es un componente esencial del derecho a la
proteccion de la salud, establecido en el articulo 4
constitucional’. Encontramos aqui ademas una razon
legal importante.

Sin embargo, al mismo tiempo, estos productos
también representan, para las autoridades sanitarias,
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nuevos retos en términos de su evaluacion y regula-
cion, ya que son productos mucho mas complejos,
estructural y funcionalmente, que los quimicos conven-
cionales®.

Las diferencias técnicas entre medicamentos quimi-
cos tradicionales y medicamentos biotecnolégicos son
de tal magnitud que requieren la adopcién de nuevas
normas juridicas que regulen su evaluacion, aproba-
cion y monitoreo®.

Sin embargo, ello no es tarea facil. Para establecer
los criterios técnicos y las normas juridicas que res-
palden los requisitos del nuevo sistema, se generan
fuertes y largas discusiones®. Para comprender el pro-
blema es clave entender lo siguiente.

El mayor reto no esta necesariamente en establecer
los requisitos de los primeros medicamentos que pa-
san por el sistema sanitario, es decir, los aplicables
a los llamados medicamentos innovadores. Lo méas
diffcil es definir los requisitos que seran aplicables a
los medicamentos de entrada subsecuente, esto es, los
que buscan entrar al mercado una vez que vence la
patente de los que vinieron primero.

Solamente hasta que quedan definidos, en un pais
determinado, los requisitos para ambos tipos de me-
dicamentos biotecnolégicos (innovadores y de entrada
subsecuente), puede decirse que ese pais tiene un
marco juridico completo sobre medicamentos biotec-
nolégicos.

De hecho, solamente unos pocos paises, dentro de
los cuales ahora se encuentra México, han logrado
adoptar regulaciones especificas completas™®.

La estructura tradicional
del mercado farmacéutico
y los medicamentos biotecnoldgicos

Para apreciar los nuevos retos que los medica-
mentos biotecnoldgicos representan para las auto-
ridades sanitarias, es preciso presentar algunas
ideas generales sobre el mercado tradicional de me-
dicamentos.

La estructura del mercado farmacéutico que cono-
cemos actualmente se deriva de la experiencia acu-
mulada respecto a los medicamentos quimicos con-
vencionales, la cual no necesariamente es aplicable o
trasladable automaticamente al mercado de medica-
mentos biotecnoldgicos, por las razones que se iran
elaborando.

En general, dicho mercado tradicionalmente se es-
tructura en medicamentos innovadores y medicamen-
tos de entrada subsecuente.

Los medicamentos innovadores son aquellos que
son desarrollados, aprobados e introducidos en el
mercado por primera vez y que vienen protegidos por
una patente.

En cuanto al segundo elemento, recordemos que el
Estado, a través de una patente, otorga un derecho de
exclusividad legal y comercial sobre un invento durante
un tiempo determinado, a cambio de que las instruc-
ciones precisas para reproducir dicho invento sean
suficientemente descritas en un documento. Al tér-
mino del periodo de proteccion, el invento pasa al
dominio publico y cualquiera puede libremente repro-
ducirlo sin tener que pagar regalias al inventor.

En el caso de los medicamentos, al expirar la
patente de un medicamento innovador, cualquiera
puede producir libremente el producto farmacéutico.
Surgen entonces los medicamentos de entrada subse-
cuente, cuyos fabricantes aprovechan las instrucciones
de elaboracion que contiene el mismo documento de
patente.

Al no incurrir en los altos costos de investigacion y
desarrollo, ni en el cobro de regalias por los derechos
de patente, los fabricantes de los medicamentos de
entrada subsecuente pueden ofrecer un producto a un
menor precio.

En consecuencia, la primera condicion para que
surgiera en sumomento un mercado de medicamentos
de entrada subsecuente fue que expirara el periodo de
proteccion de las patentes relacionadas.

Por otra parte, los medicamentos innovadores son
los primeros en pasar por el sistema de aprobacion
sanitaria. Precisamente por su novedad se les exige
la realizacion completa de todos los estudios de labo-
ratorio, en animales y en personas, que demuestren
su calidad, seguridad y eficacia.

En contraste, para la aprobacion de medicamentos
de entrada subsecuente, se exige la realizacion de
menos estudios, en parte porque se considera que
para entonces se habra aprendido bastante sobre su
comportamiento en la poblacion y en el mercado.

Particularmente en el caso de los medicamentos
quimicos convencionales, se exigen menos estudios a
los de entrada subsecuente en virtud de haber adop-
tado el criterio de bioequivalencia. Bajo dicho criterio,
tratdndose de la misma sustancia activa, dos farma-
coquimicos se consideran equivalentes si la velocidad
y extensiéon con que se absorben en la sangre son
similares. De reconocerse como bioequivalentes, se
infiere que tendran el mismo perfil de eficacia y segu-
ridad, y ya no se considera necesario presentar estu-
dios clinicos mas completos. A dichos medicamentos
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Figura 1. Proceso general de produccion de proteinas recombinantes’”: se selecciona y corta el gen humano que codifica la proteina
terapéutica de interés. El gen se inserta en un vector para ser transferido a células huéspedes (por ejemplo, Escherichia coli o células
endoteliales humanas extraidas de la sangre del corddén umbilical [HUVEC]). Las células se replican en un biorreactor, produciendo la
biosintesis de la proteina. Se extraen después las proteinas de las células y se hace una purificacién para eliminar otros compuestos
bioldgicos. La proteina purificada es entonces preparada para su formulacion inyectable y es empacada para su distribucion.

quimicos de entrada subsecuente se les denomind
medicamentos genéricos.

De esta manera, al no incurrir tampoco en los altos
costos de investigacion preclinica y clinica necesa-
rios para obtener una aprobacién sanitaria, los fabri-
cantes de los medicamentos de entrada subsecuente
pueden otra vez ofrecer un producto de menor precio.

Luego entonces, la segunda condicion para que
surgiera un mercado de medicamentos de entrada
subsecuente fue la reduccion de los estudios necesa-
rios para obtener su aprobacion sanitaria.

Esa fue la experiencia con los medicamentos quimi-
cos tradicionales, pero la pregunta es: ;se puede se-
guir el modelo tradicional para los medicamentos bio-
tecnoldgicos?

Como se hara evidente mas adelante, las diferencias
significativas existentes entre ambos tipos de medica-
mentos indican que no puede seguirse exactamente
el mismo modelo. Se requiere uno diferente. La reali-
dad cientifica dicta un cambio normativo.

Medicamentos biotecnoldgicos
y sus diferencias con los medicamentos
quimicos convencionales

Para aclarar los conceptos y diferencias relevantes,
se consideran medicamentos biotecnolégicos a aque-
llos que son producidos usando organismos Vivos y
técnicas de biologia molecular. Este tipo de medica-
mentos normalmente contienen como principio activo
proteinas recombinantes o anticuerpos monoclonales'.
En otras juridiscciones se les conoce como biosimilars'® 14,

follow-on biological products'® o subsequent entry
biologics'®.

El origen y proceso de elaboraciéon de los medica-
mentos biotecnoldgicos es tan especifico y complejo
(Fig. 1) que normalmente se dice, en el caso de estos
medicamentos, que «el proceso es el producto». En
efecto, cualquier cambio en el proceso de elaboracion
puede dar lugar a efectos indeseados.

Por ejemplo, la etapa de purificacion es esencial
para el perfil de seguridad del farmaco, ya que cual-
quier impureza biolégica puede tener serias conse-
cuencias en la aplicacion clinica del medicamento!”.

Ahora bien, a diferencia de los medicamentos qui-
micos convencionales, los cuales consisten en molé-
culas pequenas y de estructura relativamente sencilla,
lo que los hace faciles de producir y replicar, los me-
dicamentos biotecnolégicos consisten en moléculas
de gran tamafio y de una gran complejidad estructural
(Fig. 2), lo que hace que sean dificiles de reproducir
y que su proceso productivo sea dificil de controlar.

La complejidad estructural y funcional significativa-
mente mayor de los medicamentos biotecnolégicos
tiene como consecuencia importante que no pueden
ser evaluados bajo los mismos criterios técnicos y
normas juridicas que los medicamentos quimicos con-
vencionales.

La Organizacion Mundial de la Salud asi lo ha refle-
jado en sus Recomendaciones para la Evaluacion de
Medicamentos Biotecnoldgicos, a los que denomina
productos bioterapéuticos similares (PBS). En dichas
recomendaciones se resume concisamente el proble-
ma y la solucion: «El término medicamento genérico
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Figura 2. Comparacién entre una molécula de aspirina (esquina inferior izquierda del recuadro ampliado) y un anticuerpo monoclonal’.

es utilizado para describir los productos medicinales
constituidos por pequefias moléculas de origen qui-
mico, estructural y terapéuticamente equivalentes a un
medicamento cuya patente y/o periodo de proteccion
de datos han caducado. La demostracion de bioequi-
valencia del medicamento genérico con un producto
de referencia suele ser generalmente adecuada vy
suficiente para inferir la equivalencia terapéutica entre
el medicamento genérico y el producto de referencia.
Sin embargo, este enfoque establecido para los medi-
camentos genéricos no resulta adecuado para el de-
sarrollo, la evaluacién y la autorizacién de los PBS, ya
que consisten en proteinas relativamente mas grandes
y complejas, y més dificiles de caracterizar. El desem-
pefio clinico de los productos bioterapéuticos también
puede verse muy influido por el proceso de fabrica-
cién, requiriéndose por ello algunos estudios clinicos
para probar la seguridad y la eficacia de un determi-
nado PBS»8.

Evolucion de la regulacion en México
sobre medicamentos biotecnoldgicos

El marco regulatorio sobre medicamentos biotecno-
l6gicos ha recorrido un largo camino en nuestro pals.
A finales de la década de 1990 en México se introdu-
jeron algunas reformas legales con el fin de regular los
medicamentos biotecnolégicos innovadores, que para
entonces ya tenian varios afios en el mercado farma-
céutico global.

Consideremos que el primer medicamento biotecno-
l6gico que llegd al mercado fue la insulina humana
recombinante, una proteina que fue desarrollada en
1978 en universidades de EE.UU, a partir de la modi-
ficacién genética de un plasmido y la transformacion
y expresion en una bacteria (Escherichia coli). Los
investigadores principales crearon la primera compa-
fifa biotecnoldgica a nivel mundial. El «proceso de
elaboracion de quimeras moleculares bioldgicamente
funcionales», por medio del cual la hazafia fue logra-
da, fue patentado en 19808, La naciente empresa se
alié con una gran compafiia farmacéutica para su co-
mercializacion y su aprobacion como medicamento
por parte de la Food and Drug Administration (FDA),
lo cual lograron en 1982. Naci¢ asf la industria biotec-
nolégica de medicamentos.

Volviendo a México, en 1997 la LGS fue reformada
para contemplar los productos biotecnolégicos en ge-
neral (articulos 282 bis, 282 bis 1y 282 bis 2)'. Sin
embargo, dicha reforma fue muy precaria y no estaba
dirigida solamente a medicamentos, sino a todo tipo
de productos, incluyendo alimentos, insumos para la
salud y plaguicidas.

Con todo, en su aplicacién farmacéutica, lo anterior
motivé que en 1998 se reformara el Reglamento de
Insumos para la Salud (RIS), por medio de la cual
fueron introducidos los articulos 81, 177 y 178%. En
dichas disposiciones se defini¢ biofarmaco y biomedi-
camento, asi como los requisitos para su evaluacion y
aprobacion, y la liberacién de lotes. La reforma previé
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Figura 3. El marco juridico basico sobre medicamentos biotecnoldgicos en México fue recientemente completado. Se compone de la LGS

y del RIS. En su formacidn participaron diversas autoridades.

la presentacion de los «estudios in vitro o clinicos que
sefiale la Secretarfa», con lo cual introdujo un sistema
general de caso por caso. Cabe afadir que dicho
principio regulatorio es un comun denominador en di-
versas areas asociadas a la regulacion de tecnologias
avanzadas, incluyendo la biotecnologia agricola.

Bajo dicho esquema en México se aprobaron mas
de 170 medicamentos biotecnologicos?'.

Para entonces, muchas patentes sobre medicamen-
tos biotecnoldgicos seguian en vigor y todavia no se
lograba plantear seriamente a nivel mundial el surgi-
miento de un mercado de medicamentos biotecnolo-
gicos de entrada subsecuente. Pero la tecnologia y el
mercado avanzaron rapidamente y en 2004, tanto en
EE.UU. como en la Unién Europea, comenzo a discu-
tirse formalmente el eventual escenario. A la postre,
serfa la Union Europea quien lograria un afo mas
tarde adoptar diversas directrices especificas’ que la
colocarian en el liderazgo absoluto de la materia. A
partir de ahi se generaria un claro interés en otros
paises por ordenar un mercado nacional de biotecno-
|6gicos propio.

En ese contexto internacional, en México se inicia-
ron formalmente en 2007 diversos foros de discusion
en el seno del Congreso®?3, los cuales informaron un
proceso legislativo que culminaria en 2009 en una
reforma de la LGS?. Con dicha reforma se adiciono el
articulo 222 bis, en el cual se establecieron las bases
0 principios generales del mercado de medicamentos
biotecnolégicos de entrada subsecuente en nuestro
pais, a los cuales la ley denomind biocomparables.

Con dicha modificacion legislativa de 2009, México
se convirti6 en un lider regulatorio en la materia,
pues en ese entonces solamente la Unién Europea
habia expedido legislacion especial para biotecnolo-
gicos de entrada subsecuente.

Sin embargo, toda ley expedida por el Congreso
requiere de un reglamento que desarrolle con mayor
detalle los requisitos y procedimientos para realizar lo
que la ley ha establecido en términos muy generales.
Y, como se dice coloquialmente, «el diablo esta en los
detalles». Empezd entonces un nuevo esfuerzo regu-
latorio que se llevaria a cabo en tres etapas sucesivas
(Fig. 3), lo cual tomaria otros dos afios.

Recordemos que, a diferencia de las leyes que son
emitidas por el Congreso, los reglamentos son emi-
tidos por el poder ejecutivo, formalmente por el Pre-
sidente, pero apoyado por sus diversas unidades
administrativas, incluyendo Secretarias de Estado y
los o6rganos desconcentrados de estas. En este
caso, el proceso regulatorio lo impuls6 la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), el ¢érgano desconcentrado de la Secre-
tarfa de Salud que administra en México el sistema de
aprobacion de medicamentos.

En una primera etapa, COFEPRIS convoco a consul-
tas por varios meses a los dos principales actores del
mercado de medicamentos?’, para consensuar las re-
formas que se propondrian al RIS. Por un lado, se
convoco a la Asociacion Nacional de Fabricantes de
Medicamentos (ANAFAM), una asociacion de medica-
mentos de entrada subsecuente cuya membresia es
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mayoritariamente nacional. Por otro lado, se invitd a la
Asociacion Mexicana de Industrias de Investigacion
Farmacéutica (AMIIF), una asociacién de medicamen-
tos innovadores cuya membresia en la mayoria es
trasnacional. De ahi resultd un primer anteproyecto de
reformas?’.

En una segunda etapa, el texto consensuado resul-
tante fue sometido a un proceso de consulta publica
y revision ante la Comision Federal de Mejora Regula-
toria (COFEMER)?. En un periodo de 10 meses se
recibieron 31 posicionamientos y comentarios de dis-
tintos sectores, incluyendo empresas farmacéuticas,
despachos legales, asociaciones y fundaciones, tanto
nacionales como internacionales. De ahi resultd un
segundo anteproyecto de reformas?.

Finalmente, en una tercera y Ultima etapa, el texto
revisado fue enviado a la Consejeria Juridica del Eje-
cutivo Federal, que es el paso previo para la firma del
Presidente de la Republica. Dicha etapa duré méas de
cinco meses, tiempo durante el cual se volvieron a
recibir posiciones diversas y se busco consensuar un
texto que pudiera respaldar la Camara Nacional de
la Industria Farmacéutica (CANIFARMA), que agrupa
a toda la industria. Finalmente esto se logré y en una
ceremonia celebrada en la residencia oficial de Los
Pinos, el 18 de octubre de 2011, el Presidente firmo el
Decreto de Reformas al RIS?, el cual fue publicado en
el Diario Oficial de la Federacion un dia después, el
19 de octubre de 20112,

Cabe mencionar que la Academia Nacional de Me-
dicina de México contribuyd significativamente al
proceso de discusion de las reformas al RIS, organi-
zando dos seminarios importantes. El primero, titula-
do «Medicamentos biotecnolégicos en México: opor-
tunidades y desafios», fue llevado a cabo junto con
el Instituto Tecnoldgico Auténomo de México (ITAM).
Tuvo lugar el 15 de abril de 2010 y contd con la par-
ticipacion activa de diversos funcionarios del méas
alto nivel de la COFEPRIS, asi como con consulto-
res internacionales e importantes investigadores
nacionales. El segundo seminario, titulado «Medi-
camentos biotecnoldgicos: agenda juridica pen-
diente para México», fue organizado junto con la
Suprema Corte de Justicia de la Nacién (SCJIN) y
la AMIIF. Tuvo lugar el 26 y 27 de agosto de 2010
y contd con la participacion activa de magistrados y
ministros del poder judicial, funcionarios del mas alto
nivel de COFEPRIS, expertos del Consejo de Salubri-
dad General, funcionarios del Instituto Mexicano de
Propiedad Industrial e investigadores de diversas uni-
versidades nacionales.

Caracteristicas generales del sistema
de aprobacién de biocomparables

El marco juridico sobre biocomparables adoptado

en México incluye las siguientes caracteristicas:

- Los medicamentos biotecnolégicos de entrada
subsecuente se denominan biocomparables, que
es un término que los separa claramente del es-
guema de genéricos de los medicamentos quimi-
cos convencionales y que hace referencia al crite-
rio de evaluacion adoptado de comparabilidad.

- Para la aprobacion de un biocomparable, es ne-
cesario presentar estudios preclinicos y clinicos,
pero solo en la medida en que sean necesarios
para demostrar un perfil comparable de calidad,
seguridad vy eficacia respecto al medicamento
innovador de referencia.

- En principio, solamente los medicamentos biotec-
nolégicos innovadores pueden ser medicamentos
de referencia. Sin embargo, de no existir uno en
México, puede usarse un biocomparable previa-
mente registrado en el pais.

- Una vez transcurridos 12 afios de la fecha de
presentacion de la patente del innovador, se po-
dréa presentar una solicitud de medicamento bio-
comparable y realizar los estudios, pruebas vy
produccion experimental correspondientes, en
cuyo caso la autorizacion sélo se otorgard una
vez concluida la vigencia de la patente. A esto se
le conoce como cldusula bolar.

- Los proyectos se presentan primero ante el Co-
mité de Moléculas Nuevas, donde seran estudia-
dos en el Subcomité de Evaluacion de Productos
Biotecnologicos.

- En la etiqueta, los biocomparables seran identifi-
cados con las siglas MBB (Medicamentos Biotec-
nolégicos Biocomparables) y los innovadores con
las siglas MB (Medicamentos Biotecnoldgicos), y
en ambos casos se incluird la denominacion co-
mun internacional.

- En la receta debe anotarse la denominacién co-
mun internacional y, de manera opcional, la de-
nominacion distintiva.

- La venta y el suministro de los medicamentos
deberén apegarse a la receta, lo que implica que
de colocarse la denominacion distintiva, no podra
sustituirse en farmacia.

- Debera implementarse la farmacovigilancia de los
medicamentos biotecnoldgicos que permita su
identificacion especifica y constante durante to-
das las etapas del tratamiento. Ademas, para su
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aprobacién deberd presentarse un programa de
farmacovigilancia intensiva.

- Los establecimientos donde se fabriquen medica-
mentos biotecnoldgicos deberan contar con licen-
cia, tener instalaciones apropiadas para los pro-
cesos que realicen y areas separadas para evitar
contaminacion cruzada. En caso de estar en el
extranjero, deberan comprobar la certificacion de
buenas préacticas de fabricacion.

— Laautoridad tendré un plazo de 180 dias naturales
para emitir una resolucion. En caso de no emitirla,
se entendera resuelta en sentido negativo.

— Se realizaran en México los estudios clinicos
para biocomparables cuando asi lo indique la
autoridad.

- Se realizaran en México los estudios clinicos para
innovadores cuando se fabriquen en territorio na-
cional, o cuando asf lo indique la autoridad.

— Para el registro de ambos tipos de medicamentos
biotecnoldgicos, se requiere presentar estudios
de inmunogenicidad y reportes de efectos adver-
S0s, pero para los biocomparables solamente en
la medida en que sean necesarios para demos-
trar comparabilidad de perfiles.

- Para medicamentos biocomparables, se detallan
los tipos de pruebas toxicoldgicas que deberan
hacerse en animales, las caracteristicas de los
estudios farmacodindmicos y las caracteristicas
minimas de los estudios clinicos comparativos.

- Los requerimientos especificos seran definidos
caso por caso por la autoridad, pero una vez
definidos para un tipo de biocomparable, los re-
quisitos seran publicados para que sean exigidos
a los de su misma denominacién comun interna-
cional, aunque la autoridad podra cambiarlos,
previa publicacion, de acuerdo a los avances tec-
nicocientificos.

- Mientras mejor caracterizada esté una sustancia
activa y mejor se demuestre su comparabilidad
fisicoquimica, menor evidencia clinica se reque-
rira para la aprobacion de un medicamento bio-
comparable.

Con las recientes reformas legales, México ha com-
pletado la estructura basica necesaria para la evalua-
cion, aprobacion y monitoreo de medicamentos bio-
tecnolégicos biocomparables. Falta desarrollar a un
nivel mas especifico diversos criterios técnicos, los
cuales se iran reflejando en normas oficiales mexica-
nas y adecuaciones a la farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos, para lo cual habra nuevas opor-
tunidades para que los miembros de la Academia

Nacional de Medicina sigan aportando su conocimiento
y experiencia. Pero el primer gran paso se ha dado.
México ha retomado un liderazgo regulatorio sobre
medicamentos biotecnoldgicos y biocomparables.

Con alrededor de 180 medicamentos biotecnologicos
aprobados a la fecha en México, las reformas vienen
a ordenar adecuadamente un mercado de biocompa-
rables que se estima que tiene actualmente un valor
aproximado de 2,000-3,000 millones de ddlares (10-15%
del mercado farmacéutico total).

Con este gran paso no solo México podria conver-
tirse en un lugar atractivo para invertir en medica-
mentos biotecnoldgicos, sino que también podria
beneficiarse enormemente su poblacion, al promoverse
el acceso adecuado de esta a los tratamientos tera-
péuticos mas avanzados en la actualidad, lo cual fi-
nalmente hace valer una garantia constitucional de
todos los mexicanos.
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