


INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

) CONVENIO
DIRECCION DE ADMINISTRACION MODIFICATORIO N°
UNIDAD DE ADQUISICIONES E INFRAESTRUCTURA 1{UNO)
COORDINACION DE ADQUISICION DE BIENES Y AL CONTRATO
CONTRATACION DE SERVICIOS U170602
COORDINACION TECNICA DE PLANEACION Y CONTRATOS

CONVENIO MODIFICATORIO NUMERO 1 (UNO) AL CONTRATO ABIERTO NUMERO
U170602 PARA LA ADQUISICION DE BIENES TERAPEUTICOS DE LOS GRUPOS 010
MEDICAMENTOS Y 040 PSICOTROPICOS, RELATIVOS A LA COMPRA CONSOLIDADA DEL
EJERCICIO FISCAL 2018, QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL INSTITUTO MEXICANO
DEL SEGURO SOCIAL, QUE EN LO SUCESIVC SE DENOMINARA "EL INSTITUTO",
REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR MARIA GUADALUPE SERRANO ZARINANA, EN SU
CARACTER DE REPRESENTANTE LEGAL Y, POR LA OTRA PARTE, LA EMPRESA
DENOMINADA GRUPO FARMACOS ESPECIALIZADOS, S.A. DE CV, EN LO
SUBSECUENTE "EL PROVEEDOR", REPRESENTADA POR MARIA ANGELICA OLVERA
PEREDO, EN SU CARACTER DE REPRESENTANTE LEGAL, Y A QUIENES DE MANERA
CONJUNTA SE LES DENOMINARA “LAS PARTES”, AL TENOR DE LOS ANTECEDENTES,
DECLARACIONES Y CLAUSULAS SIGUIENTES:

ANTECEDENTES

L.- Con fecha 29 de diciembre de 2017 “LAS PARTES” suscribieron el Contrato primigenio,
derivado del procedimiento de Adjudicacién Directa con carécter Internacional Bajo la Cobertura
de los Tratados de Libre Comercio nimero AA-019GYR047-E81-2017, (Fuente Unica), con una
vigencia a partir del 1 de enero y hasta el 31 de diciembre de 2018.

Il.- En la Clausula Décima Octava, “Modificaciones al Contrato”, del contrato primigenio “LAS
PARTES” acordaron que el instrumento juridico podria ser modificado durante la vigencia del
mismo, de conformidad con los articulos 52 de.la Ley de Adquisiciones, Arrendamientos y
Servicios del Sector Publico y 91 de su Reglamento.

lil.- En el Anexo 1 {uno) del contrato primigenio, “LAS PARTES” convinieron las caracteristicas
técnicas y alcances de la adquisicion de los bienes, asi como el monto a ejercer durante la
vigencia del citado instrumento juridico.

DECLARACIONES
I.- “EL INSTITUTO” declara, a través de su representante legal, que:

I.1.- Mediante oficio nimero 09538461 1800/2018001367 de fecha 13 de abril de 2018, recibido
el dia 18 del mismo mes y afio, la Titular de la Coordinacién de Control de Abasto, en su
calidad de Area Consolidadora y representante de los administradores del contrato primigenio,
solicité al Titular de la Coordinacion de Adquisicion de Bienes y Contrataciéon de Servicios, se
incorpore la nueva presentacion de la clave 010 000 4512 02 00, misma que dejara de ser
abastecida en el mercado y sustituida por la presentacién con clave 010 000 4512 03 00. Por lo
que a partir de la fecha de suscripcion se suministrara la clave 010 000 4512 03 00 con una
cantidad de 72,158 piezas y que dicha cantidad maxima de.esta nueva presentacion, es el
saldo que resultd de lo no ejercido de la presentacién 010 000 4512 02 00. Por lo que el
presente se elabora atendiendo dicha solicitud, de conformidad con el articulo 52 de la Ley de
Adquisiciones, Arrendamientos y Servicios del Sector Piblico, remitiendo para tal efecto el
soporte documental correspondiente, documento que se agrega & @sente convenio. Anexo
1 (uno).

Pégina 1de 3
DIVISION DE CONTRATOS
NIVEL CENTRAL

"Este Instrumenio dicg glatiorado de conformidad con los documentos



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL CONVENIO

DIRECCION DE ADMINISTRACION MODIFICATORIO N°®
UNIDAD DE ADQUISICIONES E INFRAESTRUCTURA 1 (UNO})
COORDINACION DE ADQUISICION DE BIENES Y AL CONTRATO
CONTRATACION DE SERVICIOS U170602

COORDINACION TECNICA DE PLANEACION Y CONTRATOS

I.2.- Mediante escrito de fecha 05 de abril de 2018, “EL PROVEEDOR” presentd a la
Coordinacion de Control de Abasto, solicitud de cambio de presentacion de la clave 010 000
4512 02 00 a 010 000 4512 03 00. Lo anterior con el objeto de que no exista problematica en la
generacién de las 6rdenes de Reposicion ante el Sistema de Abasto Institucional y por las
razones expuestas en el citado escrito, documento que se agrega al presente instrumento
juridico. Anexo 2 (dos).

1.3.- Se cuenta con el Resultado de la Evaluacién Técnica de la clave 010 000 4512 03 00,
negociada por la Comisién Coordinadora para la Negociacion de Precios de Medicamentos y
otros Insumos para la Salud, suscrito por el Titular de la Division de Apoyo Técnico y Consultivo
y por el Titular de la Divisién Institucional de Cuadros Basicos de Insumos para la Salud,
documento que se agrega al presente convenio. Anexo 3 (tres).

1l.- “EL PROVEEDOR?” declara, a través de su representante legal, que:

II.1.- Mediante escrito de fecha 02 de abrili de 2018, el laboratorio fabricante Abbvie
Farmacéuticos, S.A. de C.V., informa el cambio de presentacion, ratificando su solicitud, mismo
se agrega al presente instrumento juridico. Anexo 4 (cuatro).

11.2.- Esta en condiciones de suministrar a “EL INSTITUTO” los bienes en los términos pactados
en el contrato primigenio, sin modificar las caracteristicas médicas de los bienes acordados, de
conformidad con lo sefialado en los Anexos 2 (dos) y 4 (cuatro) del presente convenio.

lll.- “LAS PARTES”, declaran, por conducto de sus representantes legales, que:

lI.1.- Las facultades que les fueron otorgadas no les han sido modificadas, restringidas, ni
revocadas de forma alguna, para los efectos que se deriven del presente instrumento legal.

I1.2.- Estan de acuerdo en celebrar el presente convenio modificatorio con fundamento en lo
dispuesto en el articulo 52 de la Ley de Adquisiciones, Arrendamientos y Servicios del Sector
Publico, por lo que se otorgan las siguientes:

CLAUSULAS

PRIMERA.- “LAS PARTES” convienen en modificar el Anexo 1 (uno) del contrato primigenio
conforme se detalla en los Anexos 1 (uno), 2 (dos} y 4 (cuatro) del presente instrumento
juridico, a fin de incorporar la clave 010 000 4512 03 00, en sustitucién de la clave 010 000 4512
02 00, de conformidad con la solicitud formulada mediante el Anexo 1 (uno) del presente
convenio, quedando con la descripcién y cantidades de la siguiente manera:

CANTIDAD | CANTIDAD
CLAVE DESCRIPCION | MINIMA MAXIMA
ADALIMUMAB SOLUCION INYECTABLE. CADA JERIN
PRELLENADA EN AUTOINYECTOR CON 0.4 ML CONTIENE!
01000045120300 | spa||MUMAB 40 MG, ENVASE CON UNA JERINGA 28,864 72,158
PRELLENADA EN AUTOINYECTOR.
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SEGUNDA.- GARANTIA DE CUMPLIMIENTO DEL CONVENIO.- “EL PROVEEDOR” se obliga
a entregar, a mas tardar dentro del plazo de 10 (diez) dias naturales, contados a partir de la
firma de este instrumento juridico, la modificacion o el endoso a la garantia de cumplimiento del
contrato que se modifica.

TERCERA.- “LAS PARTES” convienen expresamente que salvo lo previsto en el presente
convenio, no se modifica, altera o nova en forma alguna lo estipulado en el contrato primigenio.

CUARTA.- JURISDICCION.- Para la interpretacién y el cumplimiento de este convenio
modificatorio, asi como todo aguello que no esté expresamente estipulado en el mismo, “LAS
PARTES” se someten a la jurisdiccion de los Tribunales Federales competentes de la Ciudad de

México, renunciando a cualquier otro fuero presente o futuro que por razén de su domicilio les
pudiera corresponder.

Enteradas “LAS PARTES” del contenido y alcance de todas y cada una de las clausulas de este
instrumento juridico, lo ratifican y firman en la Ciudad de México, el dia 24 de abril de 2018, por
sextuplicado, quedando un ejemplar en poder de “EL PROVEEDOR” y los restantes en poder
de “EL INSTITUTO".

"EL INSTITUTO"
INSTITUTO MEXICANO DEL S

_ "EL PROVEEDQR"
RO SOCIAL GRUPO FARMACOS ESPECIALIZADOS, S.A. DE

MARIA ANGELICA OLVERA PEREDO

Representante Legal Representante Legal

AREA CONSOLIDADORA EN REPRESENTAGION

DE LLOS ADMINISTRADORES DEL CONTRATO
Numeral 5.4.13 de las Politicas, Bases y LIneamientos en materia de
Adquisiclones, Arrendamientos y Servicios del IMSS, y Articulos 2
fraccion |l y 84 del Reglamento de la Ley de Adquisiciones,
Amrendamientos y Servicios dei Sector Pablico

‘t\ MARIA DEL PTI:A’R BUERBA GOMEZs-'z
™~ Coordinadora de Control de Abasto
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COORDINACION pg CONTROL
Oficio No. 09538461150, 201800 1 357
José Roberto Fiores Bafivelos
Titular de Ia Coordinacién de Adquisicién de
Bienes y Contratacion de Servicios
Presenteu-
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RS E:man.n DE :nmmiéirmcsfm Ciudad de México, a 5 de abril de 2018.

Asunto: Actualizacion: Solicitud de cambio de g
C5 ABR 2018 _ presentacién del medicamento con clave
k )i 4512, contrato U170602, asi como

' alt comunicacién del Inventario total de
COORDINACION - piezas con la presentacién actual
DE CONTROLDE ABASTD 010.000.4512.02.

Lic. Maria del Pilar Buerba Gémez

Titulew de la Coordinacién de Control de Abasto
Instituie Mexicano del Seguro Secial
Presente

La que suscribe Ana Laura Mérquez Jiménez, Representante Legal de Iq empresa Grupo
Férmacos Especlalizados, S.A. de C.V. (en lo sucesivo GRUFESA), personalidad que obra
acreditada en ese Honorable Organismo PUblico Descentralizado, aprovecho la ocasién para
enviarle un cordial saludo y hago referencia al escrito de fecha 2 de abril de 2018 ingresado
en el area a su digno cargo con fecha 3 de abril de 2018 {ANEXO 1). por el cual Abbie
Famacéuticos $.A. de C.V. expuso que, emitido por la Directora de Acceso QFB Maria
Guadalupe Palestino Herrera del laboratorio fabricante AbbVie Farmacéuticos, S.A. de CVv,
informé que la presentacién del medicamento Adalimumab 40 mg con clave 010.000.4512.02
dejarG de ser abastecida en el mercado y susfituida por la presentacién con clave
010.000.4512.03.00. Esta clave se encuentra en el contrato nimero U170602, que derivé del
procedimiento de Adjudicacién Directa Internacional bajo ia Coberlura de los Tratados de
Libre Comercio AA-019GYR047-E81-2017, celebrado entre mi representada y ese H. Insfituto.

Es importante mencionar que en el Cuadro Basico de Medicamentos del IMSS en su version
del 10 de enero de 2018 ya se encuentra registrada la clave 010.000.4512.03.00.

GRUFESA amablemente solicita se realice el cambio de presentacién del medicamento
mencionado en todas las plataformas de ese Instituto, con el objeto de que no exista
problemdtica en la generocién de ios érdenes de Reposicion ante el Sistema de Abasto
institucional {SAl), haciendo hincopié en que lo nueva no ditera lg composicion
famacoldgica, esquema de dosificacién, ni el perfil- de eficacia y segurdad del
medicamento y siendo el mismo precio unitario.

Hacemos de su conocimiento que, al 4 de abril del 2018, se tiene un total de 1.232 plezas con
la presentacion 010.000.4512.02.00 en nuestro inventario para ser distibuidas. Por lo anterior
solicitamos atentamente a ustedes que la siguiente emisidn de érdenes de reposicion sea por

la contfidad antes mencionada {3,060} vy las subsecuentes emisiones se hagan con la
presentacién 010.000.4512,03.00.

Por lo anterior y en ejercicio a nuestro derecho de peticién consagrado en el articulo 8°

constitucional, atentamente solicitamos: ANEXOS )
DIVISION DE CONTRATOS
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Gru
Férmacgg

Querétara No.137 Col. Roms
£P. 06700, Mixica, BiF.
Tel: 5265 2300

UNICO. Se rafifique el cambic de presentacion para actudlizar lo clave
010.000.4512.03.00 Adalimumab 40 mg solucidn inyectable. Envase con una jeringa
prellenada en auvtoinyector, en todas las plataformas de ese Instituto, con el objeto de
que no exsta problemdtica en la generacion de las érdenes de Reposicidn ante el
Sistema de Abasto Institucional (SAl). De igual manera, se sirva girar sus apreciables
instrucciones a quien corresponda, para redlizar el Convenio Modificatorio al contrato
numero U170402, con el objeto de que no exista inconveniente en la facturaciény pago
del medicamenio.

Sin ofro particular, agradecemos las atenciones que se sirvan proporcionar al presente caso y
nos reiteramos q sus apreciables drdenes.

Atentamente /
*
—_ .

= =

Ana Laura Mdarquez Jiménez /
Representante Legal
Grupo Férmacos Especlalizados, $.A. de C.V,

C.cp. Llic. Gabriel Bareto Olmos. Coordinador Técnico de Planeacion
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SALUD 07

Concentracion 40 mg/0.4 mlL
Cadg jeringa prellenada o jeringa preflenada en autoinyector contiene:

Férmacos o _
o i - Anfuaips monoclona! g otigen ADN recombinante axpresadn en
Ada!lmumab _ _ 40'[,]00 mg células ga ovario de hamstes chiae {CHO), :
Aditivo ' T T
Manitol _ 16.800 mg
Poilsorbalu 30 . 0.460 mg-
Agua para la fabricacion de inyecfables 0.400 ml cbp
Via de Agminisiracion: Subgutanea.
Consideracion de uso; | nyectable.

Observaciones al Regisfro:

Se auloriza la inclusion v ampliacion de ias indicaciones ferapéuticas: Artitis idiopatica juvenil en nifios de 2 afos en adelante,

Enfermedad de Crohn en nifios de & afios en adelants, Psoriasis en place en nidos de 4 afies en-adelante, Artritis relacionada a

enfesitis en nifios de § afios en adelante v Uveilis crénica recurrente, Intermedia; poslerior y panuveitis no infecciosa, can base en la

informacion remifida. ~

Se autoriza Ia inclusion de la presentacion con concentraciin 40 mg/0.4 mL, con base en la inforiacion remitida.

Se autariza lainelusion de Iz formulacion para fa concentracidn de 4D mig/0.4 mL, con basé en la informacion remitida.

Se autoriza la Informacion para Prescribir en sy versidn amplia y reducida conforme al A 42 del Reglamemc de la Ley General de

Salud en Malefia de Publicidad y a la informaicién remifida.

Se autorizan los proyeclos de marbete conforme a la NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarics,

para la concentracion de 40 mpi0.4 mL.

8e actualizan los proyectos de marbete conforme a la NOM-072-S8A1-2042, Etiquetado de medicamemos y de remedios herbolarios,

para fa presentambn previamente autorizads en frasco ampula.

Con base en'el Articulo 189 del Reglamento de Insumos Pars Ya Salud, cuénta con 120 dias para agolar exisiencia de material de
envase y producto lerminado, con las condiciones previas a-esta aulorizacion.

Deberan confimar e plazo de caducidad con estudios de estebiidad a largo plazo, de muestras conservadas y analizadas en Mexico,

conforme a la NOM-073-SSA1-2005, Eslabilidad de Famacos y Medicamentos para.ig concentracion de 40 mg/0.4 mi,

Se fe informs que debera dar cumplimienio con lo esteblecido en el pumeral 6 “Control de fabricacion de medicamenios:

Biotetnotogicos” de la Norma Oficial Mexicana NOM-257-SSA1-2014, En maleria de medicamentos biotecholdgicos.

Con fundamento en el Art, 2 fraccitn XII-Bis-2 del Reglamento de Insumos parala Salud HUMIRA es reconocido como medicamento

bintecnologicn innovador (M.B.}

Se le informa.que debera dar cumplimiento a los eslablecido en el Artitulb 81 Bis del Reglamento de insumos para fa Salud y la NOM-

220-85A1-2012 “Instalacién y operacion de la Famacoviglancia™

‘Las'condiciones sanitarias del producto af que hace referencia la presente autorizacién podran ser ver:ficadas en cualguier momenlo

por Ia auforidad sanitaria, lo anterior de conformidad con los arficulos 17 Bis fracciones IV y V1, y 378 de la Ley Geners! de Salud; 1, 2,
13 y 16 fraccion 1l de la Ley Federal de Procedimiento Administrative 2 fraccion. 1, 218 fraccton 1. C., 220 tracciones N y VI del
Reglamento.de Insumas para fa Salud,

El fitular del presente Registro Sanitario debera de mantener wgenle el Carhﬁcado ] Buenas Prclicas de Fabricacion curante Ia
- Vigencia dei Registro Senitario que se olarga en este acle:

Para efectos de validez del reglstro si se sefiala D.F. 0 Dlsmlo Federal debera entende{se oomo "C:udad de México”.
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Envase para Solucion:

Vida Utii:

Indicaciones Terapéuticas:

Centraindicaciones:

Formula

Concentracién 40 mgi0.8 mlL

Cofanyls

.w,!"

€ 2lar i l»‘nu hF'u.u'iu—-u
B g S

Caja de cartdn con dos cajas Individuales, cada cajs confiene: un frasco ampula con sofucion
Adalimumab 40 mg/0.8 mL (uso pedidlrico), una jeringa desechable estéril, un adaptador estéril, una
aguja esténl y-una torunda con alcohol,

Todas las presentaciones con instrucfive anexo,

Jeringa de vidrio-tipe |.-
Frasco ampula de vidrio tipo 1.

Para la concentracion de 40 mgl0.8 ml:
36 meses, debiendo expressr ef afio-con niimero y el mes con letra.

Para ta concentracion de 40 mgi0.4 ral.:
24 meses, debiendo expresar el afio con nomero y el mes con letra.

Ariritis reumatoide, Arlritis psoriasica, Artritis idtopéfica juvenil én nifios de 2 afios en adelanle,
Espondifitis anquiloserdte, Enfermedad de Crohn vy Enfermedad de Crohn en nifos de § afios en
adelante, Psoriasis en placa y Psoriasls en placa en nifigs de 4 afios en adelante, Artritis relacionada 3
enlesitis en nifios de 6 afios en adelante. Cofitis uicerative de moderada a severa en pacientes adulfos.
Hidradenilis supurativa en pacienies mdultos. Uveitis cronica tecurrente, intermedia, posterior y
panuveitis no infecciosa.

Hipersensibiidad 2 los c_om_ponenlés.de la fbrmula. durdnte el embaraze'y ta lactancia.

Cada frasco & "eripg prellenada o jeringa prelienada en autoinyestor contiene:
AINTRE |

Farmaco
I I T ———
Edsttvus ' ’ T
Manitol 9600mg
Acido clirico 1.044 mg Monabitatado
T Citrato de sodio 0244 mg | T
" Fosfato dibésico de Sodio 1224 mg  Dhigmiste T
" Fostata monobasico de sado ) 0.688 mg‘ © Dihudralado
Cloruro de sodio’ 4832 my '
Polisorbato B T . _ 0800mg T
Hidroxido e sodio B 0020-0.040 g Pamsjusledogt o -

s e

Agua para ia fabticagion de myectab!es ' 0800 mk . oy

-

- e M e v, S B el e an e b D CE D S e a0 e g it f o e e o

COF 108144



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURC SOCIAL
*DIRECCION DE ADMINISTRAGION
UNIDAD DE ADQUISICIONES E INFRAESTRUCTURA
COORDINACION DE ADQUISICION DE BIENES Y
CONTRATACION DE SERVICIOS
COORDINACION TECNICA DE PLANEACION Y CONTRATOS

CONVENIO
MODIFICATORIO N°
1 (UNO)

AL CONTRATO
U170602
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ESCRITO FABRICANTE @VIE FARMACEUTICOS, S_A. DE C.V.

EL PRESENTE ANEXO CONSTA DE 6 HOJAS INCLUYENDO ESTA CARATULA
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Obbv|e Calzada de Tialpan No.3092 Tel. (52) 91834600

Col. Ex-Haclenda Coapa
Abbvie Farmacéuticos S.A. de C.V. Ciuded de México

Cludad de México, a 02 de abril de 2018

Asunto: Cambio de presentacién adalimumab (clave 4512)

Estimada Lic. Ma. Del Pllar Buerba Gérirez
Coordinacién de Contro! de Abasto
Instituto Mexicano del Seguro Social
Presente.

Por medio de la presente, me permito informarle acerca del cambio de presentacién de
adalimumab (clave 010.000.4512.02) la cual actualmente se utiliza en el Instituto Mexicano del

Seguro Social (IMSS) en su presentacion adalimumab 40mg/0.8ml jeringa prellenada en
autoinyector, la cual contiene:

. Precio de Comisién
Marca Nombre Clave Descripcién anterior Negociadora de
genérico
. Precios

SOLUCION INYECTABLE. Cada jeringa
. prellenada en autolnyector con 0.8 m|
HUMIRA | Adalimumab | 010.000.4512.02 | -contienen: Adalimumab 40 mg. Envase

con una jeringa prellenada en
autoinyector

6,052.26

Esta presentacién dejard de ser abastecida en el mercado y seré sustituida por la presentacidn
adalimumab 40mg/0.4ml jeringa prellenada en autoinyector, la cual contiene:

Nombre Precio de Comisién
Marca , - Clave Descripcién anterior Negociadora de
genérico : X
Precios
SOLUCION INYECTABLE. Cada jeringa
prellenada en autoinyector con 0.4 ml
HUMIRA | Adalimumab | 010.000.4512.03 contiene: Adalimumab 40 mg 6,052.26
Envase con una jeringa prellenada en
autolnyector,

Es Iimportante mencionar que en el Cuadro Bésico de Medicamentos del tMSS en su versidn del 10
de enero de 2018 ya se encuentra registrado la clave 010.000.4152.03, en este se.ntido' solicitamos
su apoyo para realizar las acciones correspondientes con la finalidad de que pueda ser utilizada
dentro del Instituto, ya que ofrece beneficios adicionales para los pacientes bajo tratamiento con
adalimumab en la atencién de diferentes enfermedades autoinmunes.

Es importante hacer notar que con esta presentacién NO hay cambios en la dosis de adalimumab
aprobada para cada indicacién ni en los 40 mg de adalimumab contenidos en cada envase, que es

RNENGE
DIVISION DE CONTRATOS



Obb\/'e Cailzada de Tlalpan No.3052 Tel. {52) 91834600

Col. Ex-Hacienda Coapa
Abbvie Farmacéuticos S.A. de C.V. Ciudad de México

lo que se administra en cada aplicacién. Esta mejora viene refrendada por un extenso programa de
desarrollo clinico que comprende la realizacién de diferentes estudios que enlistamos a
continuacién;

El dolor en el sitio de aplicacién ha sido, desde el lanzamiento de adalimumab, una situacion
habitual reportada por los pacientes y, aunque es pasajero y breve en su duracién, AbbVie se dio a
la tarea de estudiar los factores que pudieran estar relacionados con la misma. Los analisis
realizados encontraron 2 factores determinantes en la generacion de dolor al inyectar cualquier
sustancia: el volumen de inyeccion y el citrato que puede estar contenido en la sustancia activa o
en los excipientes.

Por tal motivo, se modificaron estos dos factores en la presentacion comercial del insumo con la
intencién de reducir el dolor referido por los pacientes durante su aplicacion, como una mejora en
el producto, sin modificar la dosis requerida para el tratamientc de su enfermedad ni la cantidad
de sustancia activa que se administra en cada aplicacion. Las mejoras al producto consisten en:

1. Disminuir el volumen de inyeccion por dosis administrada de 0.8 ml a 0.4 ml, sin modificar
la cantidad de sustancia activa que se administra en cada inyeccién.

2. Retirar cualquier excipiente con citrato o sustancias relacionadas dejando como Unicos
excipientes: manitol, polisorbato 80 y agua inyectable.

De acuerdo a Nash y colaboradores,' se realizaron dos estudios para demostrar que el paciente
experimenta menos dolor con la nueva presentacién de adalimumab, lo cual fue el objetivo inicial
de hacer estas mejoras en beneficio de los pacientes. Dichos estudios son dos estudios cruzados
replicados en pacientes con AR que examinan el dolor relacionado con la inyeccién, medido por
una escala visual anéloga (EVA) de dolor de 10 cm, en donde O cm representa ausencia total de
dolor y 10 cm indica que el paciénte experimenta el maximo dolor, evaluado inmediatamente
después de aplicar la inyeccion.

En los resultados de dichos estudios se pudo observar que los pacientes que usaron la nueva
presentacién de adalimumab 40mg/0.4ml tuvieron significativamente menos dolor que los que
usaron la presentacién actual. Los pacientes con fa nueva presentacién de adalimumab tuvieron

una EVA para dolor de 0.9cm, mientras que los pacientes con la presentacién actual reportaron
una EVA para dolor de 4.2cm (p<0.001). Se observaron los resultados como se puede observar en
la Figura 1.




Ob bVi e Calzada de Tlalpan No.3092 Tel, (52) 51834600

Col. Ex-Hacienda Coapa
Abbvie Farmacéuticos S.A. de C.V. Ciudad de México

Figura 1. Criterio de valoracién primario: dolor inmediato relacionado con la inyeccién
mediante escala visual analoga 10cm.

Estudio 2 Estudio 1

Dofor Inmediat en e sitic de inyecsién Delor Inmecdiato on ol sttic de inyeccion
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PA: Presentacidn actual; NP: Nueva Presentacion

Si se analizan los datos combinados de ambos estudios, observamos que la reduccién media del
dolor relacionado a la inyeccién en todos los pacientes que participaron es de un 67% al usar la
nueva presentacién de adalimumab 40mg/0.4ml, ya que en este andlisis de datos combinados se
puede observar que con la presentacuén actual (n=122) el dolor medio reportado en la EVA por los
pacientes fue de 3.7 +2.46 mientras que con I3 nueva presentacién el dolor medio reportado en Ia

EVA por los pacientes fue de 1.2 + 1.82 para una dlferenqa media de -2.48 (IC: -2.97, -2.00)
p<0.001.

Adicionalmente, se integra un resumen de los estudios de bloequwalenua biodisponibilidad y
farmacocmétlca, que fueron el sustento para la aprobacién de COFEPRIS en la actualizacién del
registro sanitario de adalimumab para la presentacién de 40mgIO 4ml. El estudio fundamental de
bioequivalencia M10-867 fue un estudio aleatorizado, uniciego, de dosis Unica, fase 1 realizado
con un disefio de grupos paralelos en voluntarios sanos en edad adulta evaluando las
concentraciones maximas (Cmax) y el drea bajo la. curva (AUC 0-1344) a 1344 horas, que
corresponden a 4 vidas medias del producto y capturan >90% de Ia exposicién, demostrandose la
bioequivalencia al encontrar Cmax de 3.93 pg/mi para la nueva presentacién y 3.67 pg/ml con la
presentacién actual para un estimado puntual de 1.069; asi mismo, los resultados encontrados en

el AUC 0-1344 (u*hr/ml) fueron muy semejantes con ambas presentaciones (2317 vs 2003
respectivamente), como se observa en la Figura 2.

ANEXOR
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Figura. 2 Estudio fundamental de bicequivalencia M10-867

—ea— Adalimumab 40 mg/0.4 mL (Test) (N=149)
—o— Adalimumab 40 mg/0.8 mL (Reference) (N=147)

Mean (SD) Adalimumab Conc. (pg/mL)

600 800
Time (Hour)

1000 1200

1400

Biodisponibilidad relativa

Valor central *

Regimenes
de Prueba vs. Prueba [hueva |[Comercializado dej  Estimado Intervalo de
Referencia Pardmetro farmacocinético presentacian) referencia puntual’ confianza 50%
Avs.B Crnax (LE/TL) 3.93 3.67 1.069 1.001-1.142
AUCq.1244 {pgehr/mL) 2317 2003 1.157 1.071-1.249

La biodisponibilidad de ambas presentaciones se demostré en el estudio de biodisponibilidad
M12-159, al comparar los perfiles de concentracién sérica media {SD) y el tiempo de adalimumab
hasta 360 horas después de la dosificacion, observandose gue las concentraciones séricas se
alcanzan con ambas presentaciones précticamente de manera idéntica como se aprecia en la

Figura 3.

o
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Figura 3. Estudio piloto de biodisponibilidad M12-159

El tratamiento B (presentacién 2) es la nueva presentacién y el tratamiento D (presentacién 4) es la
presentacién actualmente comercializada.

10 - " | -4~ Tresiment A (Formutation 1 )
i =4~ Treatrmant B (Formulation 2)
E —v— Treatment C (Formulation 3)
g 8. + Treatment D {Current Humira®)
o
8
O 8
E
=
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[
=
E 2]
=
2

6 ‘ 2'4 4‘8 7'2 96 150 1:|4 1éa 1;;2 21'6 2:‘0 264 2;38 3;2 3::-36;:50
Time (Days)
Una vez demostrado que la biodisponibilidad de ia nueva presentacion es practicamente |a misma
que la presentacion actual y que ambas son bloequwalentes se estudié Ia farmacocinética ¥
farmacodinamia de ambas presentaciones en sujetos sanos a través de un estudio multlcentnco
de 24 semanas, aleatorizado, doble ciego, de doble simulacién, con un dlseﬁo de grupos paralelos
en sujetos con AR activa con y sin metotrexato (MTX) {estudio M13-390), Y en un estudio abierto

de extensién de 24 semanas en el cual todos Jos sujetos que participaron en el estudio M13-390
recibieron_ la nueva presentacion de adalimumab. (Estudio M13-692),

Ambos estudios no solo demuestran el mismo comportamiento en cuanto a concentraciones
séricas (Figura 4A) sino también que la eficacia de ambas presentaciones, medida a través de
escalas de evaluacién validadas como el DAS28-PCR (Indice de actividad de la enfermedad

utilizando PCR), es igual, e incluso que cuando los pacientes cambian de la presentacion actuat a la
nueva presentacion la eficacia no se pierde (Figura 4B).
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Figura 4A. Farmacocinética: Nueva presentacién en relacién con la presentacion actual

—a&— New Adafimumab Formulation (100 mg/mL}
—e— Curenily Marketed Adalimumab Formulation (50 mgimL)
New Adalimumab Formulation {100 mg/mL}

—_——_—

16 -
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Figura 4B. Estudio M13-390 y M13-692: Analisis de DAS28-PCR. Sin cambio en la respuesta cuando
todos los sujetos cambian a la nueva presentacion.
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No se encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa entre las dos presentaciones de
adalimumab en relacién a la eficacia del producto y se demostrd que los pacientes que cambian a
la nueva presentacién mantienen la eficacia aicanzada conla presentacién actual, En términos de
seguridad, los andlisis realizados en ambos-estudios NO muestran ninguna diferencia en el reporte’
de eventos adversos serios, severos o que motiven la discontinuacién del produdo como se puede

observar en la Tabla 1.

Tabla 1. Andlisis de seguridad con ambas presentaciones de adal‘imumab.

Estudio M13-350 Estudio
- MI13-692
© Nueva Presentacién actual Nueva
presentacién N=50 Presentacién
N=50 n (%) N=88
n (%) n(%)
Cualquler evento o3 (62) 34 (68) ' 28 (32)
adverso : ‘

' EAserlos 0 2(a) 3(3) N
EA que causaron la 1(2) 2(4) 1{1)
suspensién :

 EAseveros 0 1(2) - 3(3)
Cualguler Infeccién 18 (6) 20 (40) 13 (15)
Infecclén seria 0 0 ' 0
Cualquier reaccién en 3(6) 2(4) 1(1)
el sitio de Inyeccién :

En conclusién, se pueden considerar los siguientes puntos como lo més representativo de acuerdo

a la evidencia presentada:

Los estudios publicados por Nash y colaboradores indican un dolor en el sitio de inyeccidn

significativamente menor para.la nueva presentacién de 40mg/0.4ml de adalimumab
comparada con la presentacién actual

La reduccién media del dolor con la nueva presentacidn es de hasta un 67%

DIVISION DE

CONTRATOS
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Col. Ex-Hacienda Coapa

Abbvie Farmacéuticos S.A. de C.V. Ciudad de México

e Las dosis de adalimumab y la cantidad de adalimumab administrada por dosis NO cambian
en ninguna de sus indicaciones

e La nueva presentacion solo disminuye el volumen a administrar en la inyeccién pero
mantiene los 40mg que contiene la presentacion que actualmente se comercializa.

e Llos pacientes tendrdn la misma eficacia y seguridad ya demostradas y conocidas de
adalimumab pero con menos dolor relacionado a la inyeccion.

« El estudio M10-867 demuestra la bioequivalencia de la nueva presentacion de
adalimumab 40mg/0.4ml y la presentacion actual de adalimumab incluida en el CByCMSS.

e Los resultados combinados de los estudios M13-390/M13-692 no indican diferencias
sustanciales de la nueva presentacién de adalimumab de 40mg/0.4ml con la presentacion
actualmente comercializada con respecto a las evaluaciones de farmacocinética, eficacia y
seguridad.

Esta nueva presentacién mantiene los mds altos estandares de calidad e innovacion de los
productos de Abbvie brindando mayor control y facilidad para sus pacientes en su aplicacion.

La jeringa prellenada en autoinyector de adalimumab 40mg/0.4ml se ofrece al mismo precio que
la jeringa prellenada utilizada actualmente en el Cuadro Basico. Cabe mencionar que esta
presentacion se encuentra dentro de la minuta establecida por la Comisién Coordinadora para |
Negociacién de Precios de Medicamentos y otros Insumos para la Salud del mes de septiembre de
2017, confirmando que por unidad no se tendrd cambio en el precio unitario.

Dado que esta nueva presentacién de adalimumab ayudaré a reducir el dolor en los pacientes en
el momento de la administracién sin afectar la frecuencia de uso, dosis requerida, ni costo,
solicitamos sea considerada esta activacion de la clave mencionada dentro del Cuadro Basico v
Catalogo de Medicamentos del IMSS para un mayor beneficio en los pacientes.

Sin mas por el momento agradecemos su atencion.

Recibg.un conyaZD,
2 LA

X ar /€= ©

Q.F.B. Maria Guadalupe Palestino Herrera

Directora de Acceso

AbbVie Farmacéuticos, S.A. de C.V.

Calzada de Tlalpan No. 3092

Col. Ex Hacienda Coapa

Del. Coyoacan, C.P. 04580

Ciudad de México.

Email: maria.palestino@abbvie.com

Tel. 91834600 ext. 4676

Cel NE——

SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S)
FISICA(S) IDENTIFICABLE(S) TALES COMO; TELEFONO
CELULAR POR CONSIDERARSE INFORMACION CUYA
DIFUSION PUEDE AFECTAR A LA ESFERA PRIVADA DE LA
MISMA DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO EN LOS
ARTICULOS 113 FRACCION 1Y 118 DE LA LEY FEDERAL DE
. P TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA INFORMACION PUBLICA.
. ;; N D.O.F. 09-mayo-2016



leslie.gonzalez
Cuadro de texto
SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FÍSICA(S) IDENTIFICABLE(S) TALES COMO; TELEFONO CELULAR POR CONSIDERARSE INFORMACIÓN CUYA DIFUSIÓN PUEDE AFECTAR A LA ESFERA PRIVADA DE LA MISMA DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO EN LOS ARTÍCULOS 113 FRACCIÓN I Y 118 DE LA LEY FEDERAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA INFORMACIÓN PÚBLICA. D.O.F. 09-mayo-2016
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* Nash P, Vanhoof J, Hall S, Arulmani U, et al. Randomized Crossover Comparison of Injection' Site Pain

with 40mg/0.4 or 0.8 mL Formulations of Adalimumab in Patients with Rheumatoid Arthritis, Rheumato]
Ther (2016) 3:257. doi:10.1007/540744-016-0041-3
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