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Resumen

El objetivo principal de este estudio es analizar la situacion de los biosimilares ante
su proximo ingreso al mercado peruano. Se evaltan los aspectos econdmicos,
regulatorios y éticos en torno a los biosimilares a fin de identificar los beneficios
que estos implican y las barreras presentes en el sistema. Para ello, se recopilaron
datos sobre el gasto del sistema de salud en medicamentos biotecnoldgicos.
Asimismo, se analizaron documentos regulatorios, leyes, normativas y propuestas
vigentes relacionadas con el marco legal de los biosimilares en el Peru. Para
identificar las tendencias, aspectos éticos y barreras en el entorno actual, se
realizaron entrevistas a actores claves, analizando la informacion obtenida con el

software Atlas.ti.

En el Pert, el escaso niimero de oferentes, la monopolizacion del mercado y los
elevados precios de los productos biotecnoldgicos tendrian un impacto negativo en
la cobertura y sostenibilidad financiera del sistema de salud nacional, lo que se
evidencid el aumento de las compras de biotecnologicos en el Perd, pasando de S/.
19°937.587 enel 2009 a S/. 1157967.748 en el 2014 segun las cifras del sector salud.
Ademas, se identifico que el estado peruano es el comprador del 95% de
biotecnolodgicos en el mercado. Las cifras elevadas en el gasto en medicamentos
biotecnolédgicos en el Peru y la creciente demanda de estos productos en los
proximos afios, indica que se necesita una mayor oferta de biotecnologicos en el
mercado a fin de disminuir los precios actuales. Por ello, el ingreso de los

biosimilares representaria una alternativa favorable.



Para fomentar el ingreso de biosimilares al mercado, se necesita un marco
regulatorio correctamente establecido, con los criterios cientificos y técnicos
estandarizados para su aprobacion y registro. Sin embargo, los reglamentos para la
regulacion y aprobacion de medicamentos biologicos y biosimilares han
evolucionado lentamente en la normatividad peruana. Pese a la existencia de
documentos como el Decreto Supremo 016-2011-SA, que marca las diferencias
para la regulacion de fArmacos de sintesis quimica y los biotecnoldgicos, no existen
reglamentos aprobados que especifiquen aspectos cientificos y técnicos para regular
a los biosimilares. En los ultimos afios la autoridad reguladora nacional, la
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), ha elaborado
propuestas de directivas sanitarias que abarcan temas técnicos sobre la calidad,
eficacia, seguridad y farmacovigilancia para la aprobacion de biotecnoldgicos y
biosimilares, siguiendo principalmente las directrices de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), Agencia Europea de Medicamentos (EMA), etc. Sin embargo,
la aprobacion de las directivas es todavia un tema pendiente y urge su promulgacioén

definitiva.

La situacion nacional actual ante el ingreso de los biosimilares muestra las
siguientes barreras: un débil sistema regulatorio en salud, problemas en la
capacidad de la autoridad reguladora, existencia de conflictos de intereses y falta
de capacidades en ciencia, tecnologia e innovacion de la industria farmacéutica
local. Es necesario generar estrategias orientadas a resolver las barreras existentes
en el sistema de salud nacional, partiendo de una vision clara que defina las
prioridades en el tema de medicamentos biotecnologicos en el pais. Debido a que

una mayor oferta de biosimilares contribuiria a la disminucion de precios, se



requiere un mayor dinamismo en el desarrollo de regulaciones, prestando especial
atencion en el fortalecimiento de la DIGEMID como entidad reguladora nacional.
Se deben establecer mecanismos para la participacion coordinada de todos los
agentes involucrados y trabajar en la generacion de politicas e incentivos para el
desarrollo de la industria farmacéutica, especialmente en el tema de biofdrmacos, a

fin de incrementar la competitividad en este sector.

Palabras clave: Biosimilares, biologicos, regulacion, DIGEMID.



Abstract

The aim of this study is to analyze the current situation of biosimilars up to its entry
into the Peruvian market. The economic, regulatory and ethical aspects around
biosimilars were evaluated to identify the benefits that they involve, and the barriers
present in the system. For this purpose, data on the expenditure of the national
health system in biotech drugs was collected. Similarly, regulatory documents,
laws, regulations and existing proposals related to the legal framework for
biosimilars in Peru were analyzed. In order to identify other characteristics as
ethical issues and barriers in the current environment, interviews with key
stakeholders were conducted, and the obtained information was analyzed using the

Atlas.ti software.

In Peru, the small number of bidders, the monopolization of the market and high
prices of biotech products would have a negative impact on the coverage and
financial sustainability of national health system. There was evidence of increased
in the purchases of biotech in Peru. According to the Ministry of Health,
expenditures passed from S /. 19'937.587 in 2009 to S /. 115'967.748 in 2014. In
addition, it was identified that the Peruvian state is the main buyer in the
biopharmaceutical market, having a market share of 95%. The high spending on
biotech drugs in Peru and the growing demand for these products in the coming
years, indicates that is necessary an increase in the offer of biotech products in the
market to reduce the prices. Therefore, as in other countries, the entry of biosimilars

would represent a favorable alternative for Peru.



To encourage biosimilar market entry, is needed a well-established regulatory
framework, with scientific and standardized technical criteria for approval and
registration of these products. However, the guidelines to approve biologics and
biosimilars have slowly evolved in the Peruvian regulations. Despite the existence
of documents such as the Supreme Decree 016-2011-SA, which establishes
differences for regulating chemical synthesis drugs and biotechnology drugs, there
are not currently approved regulations for biosimilars. Recently, the national
regulatory agency, the Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID), has developed proposals for health directives covering technical
issues about the quality, efficacy, safety and pharmacovigilance for the approval of
biotech and biosimilar, following the World Health Organization (WHO) and
European Medicines Agency (EMA) guidelines, mainly. However, the adoption of

directives is still a pending issue and urges its final promulgation.

The current national situation before the entry of biosimilars shows the following
barriers: a weak regulatory health system, problems in the competency of the
regulatory authority, conflicts of interest between stakeholders and
underdevelopment of science, technology and innovation activities among the local
pharmaceutical industry. It is necessary to implement strategies to solve the existing
barriers in the national health system, based on a clear vision defining the priorities
on the issue of biotechnology drugs in the country. Due to an increased supply of
biosimilars will contribute to lower prices, greater dynamism is required in the
development of regulations, paying special attention to strengthening DIGEMID as
a national regulator. The implementation of new mechanisms to allow a coordinated

participation among the actors involved is suggested, as well as the generation of



new policies and incentives for the development of the pharmaceutical industry, in

the field of biopharmaceuticals, in order to increase competitiveness in this sector.

Key words: Biosimilars, biologics, regulation, DIGEMID.



INTRODUCCION

El avance de la ciencia y evolucion de la biotecnologia han permitido el desarrollo
de terapias modernas para atender a un gran numero de enfermedades de
importancia clinica y epidemioldgica. Estas terapias incluyen productos
recombinantes como la insulina y anticuerpos monoclonales, que son el resultado
de afios de investigacion e inversiones cuantiosas para su desarrollo. Se estima que
el tiempo promedio para el desarrollo de un producto biotecnologico oscila entre

los 10 y 15 afios y el costo ascenderia a $1.2 mil millones (1).

Los presupuestos para el cuidado de la salud en varios paises, sobre todo en aquellos
en vias de desarrollo, han sufrido un impacto ante la presion del financiamiento de
medicamentos modernos como los biotecnologicos. Pese a su demostrada eficacia,
el costo de los biofarmacos innovadores es mucho mayor que el de las medicinas
convencionales de sintesis quimica. Por ejemplo, el Trastuzumab, un anticuerpo
monoclonal frecuentemente indicado para combatir tipos especificos de cancer,
puede alcanzar costos de $ 70.000 para un tratamiento completo en los Estados

Unidos (2).

La primera generacion de bioldgicos esta alcanzando o ya alcanz6 la expiracion de
las patentes, dando lugar a la aparicion de los productos bioldgicos similares o
biosimilares. Se denomina biosimilar a aquel producto similar a un bioldgico de
referencia cuyos datos de proteccion han expirado y que puede ser fabricado por
otras empresas bajo procedimientos y reglas que aseguren su calidad, seguridad y

eficacia. Los biosimilares pueden ser comercializados a precios mas bajos que el



producto innovador de referencia. Algunas proyecciones han sefalado que la
disminucién de costos ante la competencia de los biosimilares oscilara entre el 20
y 40%. En enero de 2014, una empresa de biotecnologia con sede en Bangalore,
India, en asociacion con el fabricante estadounidense de medicamentos genéricos
Mylan anuncid planes para la comercializacién de un biosimilar de trastuzumab a
$933 por vial, que significa un 25% menos que el precio del producto de Roche en

la India (3).

Para el panorama epidemiologico del Pert, se proyecta un incremento en el nlimero
de enfermedades como el cancer, la diabetes y otras dolencias cronicas. En el caso
del céancer, se estima que el numero de casos nuevos incremente de 46,264 en el
2015 a 51,695 en el 2025 (4). Por lo tanto, la demanda de terapias efectivas para el
tratamiento de enfermedades cronicas también incrementara, lo cual devendria en
una crisis para el sistema de salud peruano, que incluye entre sus medicamentos el
financiamiento de algunos farmacos biotecnologicos. Por ello, existe la urgencia de
encontrar alternativas costo efectivas que permitan brindar una amplia cobertura de

medicamentos para la poblacion.

El alto costo de los productos bioldgicos innovadores, asi como el aumento en el
nimero de patentes expiradas, ha ocasionado que el proceso para la regulacion y
aprobacion de productos biosimilares sea un asunto fundamental para el ingreso de
los biosimilares en el Pert. Existen pocos estudios sobre la situacion existente en
torno a los biosimilares, considerando, ademads, las opiniones de los principales
actores. El presente estudio tiene como objetivo analizar el ingreso de los
biosimilares al mercado peruano en tres ejes importantes: Aspectos econémicos

(gasto en medicamentos), descripcion de la situacion regulatoria e identificacion de



la situacion de los biosimilares en el Pert desde la perspectiva de los principales

actores.

Como primer paso se realizd una revision bibliografica de los principales aspectos
teoricos de los biotecnoldgicos y biosimilares. Se realiz6 un estudio bibliométrico
sobe la regulacion de biosimilares. Asimismo se revisaron los contenidos de las
principales directrices para la evaluacion de biosimilares, en un panorama
internacional y regional, describiéndose también las principales tendencias en el
mercado para los biosimilares y las politicas relacionadas a biosimilares en la

region.

Para alcanzar los objetivos del estudio, primero se realizd una busqueda de
documentos y fuentes con informacion sobre la situacién del gasto en terapias
biologicas y la demanda existente y futura de biofarmacos. Asimismo se buscaron
y analizaron los documentos regulatorios sobre el tema de biotecnologicos y
biosimilares en el Pert. Para concluir, se analizd la informacion obtenida de
expertos en el tema biosimilares en el Pert para identificar las barreras existentes
en el sistema. El trabajo concluye discutiendo sobre los principales hallazgos del
estudio, comparando los resultados identificados en el diagnostico con la situacién
revisada en la literatura y las experiencias externas en el tema. Finalmente se plantea
un enfoque con las principales consideraciones para el aprovechamiento de los

biosimilares en el Peru.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del Problema

El acceso a los medicamentos constituye un componente fundamental del derecho
humano a la salud. Sin embargo, un gran porcentaje de la poblacién no tiene acceso
a medicamentos esenciales debido a factores como la reducida cobertura de
aseguramiento médico, elevados precios de los medicamentos, entre otros (5). En
ese contexto, es responsabilidad de los Estados adoptar las medidas legislativas y
emplear todos los medios apropiados para garantizar que la poblacion pueda gozar
del derecho a la salud (6), incluyendo medidas que permitan incrementar el
abastecimiento de medicinas y posibiliten una reduccion de los precios de las

medicinas esenciales para la salud humana.

La creciente incidencia de enfermedades no transmisibles o cronicas proyectada
para los proximos afios constituird un grave problema para los sistemas publicos de
salud a nivel mundial. Se proyecta que para el 2030, 8 de las 10 principales causas
de muerte estaran relacionadas al céncer y diabetes (7). En paises de bajos y
medianos ingresos, se estima que las muertes por enfermedades cronicas
incrementaran de 28 millones en el 2008 a 43 millones en el 2030 (8). La
prevalencia de enfermedades, incluyendo varios tipos de cancer y diabetes, sera
mayor en la poblaciéon mundial en los proximos afios y claramente existird una
fuerte demanda en el uso de terapias para el tratamiento de estas enfermedades,

incrementandose asi el consumo y gasto en medicamentos.



El gasto global para el tratamiento del cancer se ha incrementado en los ultimos
cinco anos, pasando de $37 mil millones en el 2003 y $71 mil millones en el 2008
a $91 mil millones para el 2013, segun cifras de Intercontinental Marketing
Services (IMS, por sus siglas en inglés) (9). Por otro lado, los costos en el
tratamiento de la diabetes alcanzaron cifras de $32 mil millones en el 2014, siendo
el 61.3% de estos gastos atribuidos a gastos en insulina, una hormona para su
tratamiento en los Estados Unidos, segiin IMS Health. Se vislumbra que el elevado
costo que significa tratar estas enfermedades, tendra un efecto negativo sobre la
economia, sistemas de salud, hogares e individuos, mostrando un mayor impacto

en paises de bajos recursos(10).

El desarrollo de nuevos tratamientos, mas efectivos y con mayores beneficios para
los pacientes es una tendencia para los proximos afos. Muchos de estos nuevos
farmacos combinan técnicas biotecnoldgicas y sistemas vivos para su disefo y
elaboracion. Dentro de este grupo destacan productos como la insulina
recombinante, hormona de crecimiento humano (HGH, por sus siglas en inglés),
eritropoyetinas (EPOs, por sus siglas en inglés), factores estimulantes de colonias
de granulocitos (G-CSFs, por sus siglas en inglés) y anticuerpos monoclonales,
utilizados para el tratamiento de enfermedades autoinmunes y ciertos tipos de

cancer.

El desarrollo y produccion de los biotecnoldgicos o biofarmacos- aquellos
obtenidos mediante la tecnologia del ADN recombinante- es cada vez mas

competitivo. Hay aproximadamente 641 productos en la etapa final de desarrollo,



un tercio de los cuales son productos biologicos'. El panorama de ventas de estos
productos es bastante alentador, el 70% del valor en las ventas de los 10 principales
farmacos corresponden a biologicos (11), esperandose que para el 2017 el sector de

los biofarmacos tenga ingresos mayores a los 166 mil millones de ddlares

americanos? (Figura 1).

2002 2007 2012 2017
Cuota de
biolégicos
en las
ventas
totales Tamaio total de biolégicos (mil millones)
$46 $106 $169 $221

Cuota de
biolégicos

Sioiogiocs
» ® sozmasres

Originsies
Figura 1. Aumento de la participacion de bioldgicos, biosimilares y

bioldgicos no originales en el mercado farmacéutico global (2002-20017)

Fuente: IMS Health, 2013

El largo proceso de investigacion, desarrollo y estudios para validar su calidad,
eficacia y seguridad encarece los precios de salida al mercado de los biofarmacos,

dificultando el acceso de la poblacidon a estos productos. Un claro ejemplo son

1 No se especifica si son productos bioldgicos cldsicos o si son productos biotecnolégicos. La
informacion completa esta disponible en el reporte de IMS Health, The Global Use of Medicines:
Outlook through 2017.

2 Ver el resumen de IMARC: “Global Biopharmaceutical Market Report & Forecast (2012-2017)”.
Disponible en: http://www.imarcgroup.com/biotechnology-industry



medicamentos biologicos para la artritis reumatoide, cuyo tratamiento puede
alcanzar los 12 mil ddlares anuales por paciente, cifra significativamente mayor a
los gastos con farmacos tradicionales® (12). El elevado precio de los
biotecnoldgicos pone en riesgo la sostenibilidad de los sistemas de salud, incluso

en los paises desarrollados (2).

El impacto econdmico del gasto en medicamentos tiene una fuerte repercusion
sobre los presupuestos nacionales en salud, siendo el gasto en medicinas el segundo
mayor gasto en salud de los gobiernos, después de los de personal. Segun la
Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS), el gasto en medicamentos
representd cerca del 40% de los presupuestos de salud de algunos paises

latinoamericano en 2001 (13).

En el Peru el numero de enfermedades que requieren terapias costosas para su
tratamiento aumenta cada afio, lo cual significa un incremento en el presupuesto de
salud del estado. Seglin las estimaciones sobre la incidencia de cancer en el Peru,
en el 2025 se presentaran 51,695 casos nuevos (4), lo cual puede ser atribuido al

crecimiento y envejecimiento de la poblacion.

El estado peruano ha elaborado un plan para el mejoramiento del acceso de los
servicios oncolodgicos, implementando desde el 2012 el Plan Esperanza (D.S. N°
009-2012-SA). El Plan Esperanza esté diseniado para cubrir la atencion integral del
cancer, cuidados paliativos y apoyo complementario para la poblacion vulnerable.

Sin embargo, las tendencias de gastos por la elevada suma de dinero invertida,

3 Entiéndase por farmaco tradicional, por aquel medicamento obtenido mediante un proceso de
sintesis quimica.



principalmente en terapias podria en un futuro, conducir a la insostenibilidad de

este tipo de programas, y el colapso del sistema de salud (Figura 2).
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Figura 2. Presupuesto asignado a salud y al cancer a nivel nacional. (PPR
cancer: Programa de prevencion del cancer, FISSAL: Fondo Intangible

Solidario de Salud)

Fuente: Tarco, Duniska, 2013 (4)

Siendo los bioldgicos un grupo de medicamentos con alta efectividad en el
tratamiento de dolencias como el cancer y la diabetes, la demanda de estas
medicinas aumentara cada afio. Por ello, es imperativo encontrar alternativas costo
efectivas que permitan el acceso a terapias biologicas. Al igual que para los

farmacos de sintesis quimica, el vencimiento de las patentes de los bioldgicos ha



permitido el surgimiento de versiones que tienen efecto terapéutico similar. Estos
productos, denominados “biosimilares”, representan una oportunidad para los

estados, sistemas de salud y pacientes por las siguientes razones:

e En los proximos afos expiraran las patentes de los productos biolégicos

innovadores, favoreciendo el desarrollo de productos biosimilares.

e Existird una mayor oferta de productos biosimilares para el tratamiento de

enfermedades cronicas.

e La mayor oferta de biosimilares disminuird el costo de las terapias

bioldgicas.

Los criterios para establecer la regulacion de los biosimilares para su acceso al
mercado son mas complejos que para los firmacos de sintesis quimica. La compleja
estructura de los biologicos y del proceso para su fabricacidon, son aspectos
importantes para el desarrollo de una regulacion apropiada. Los criterios
establecidos para la aprobacion de biosimilares y evaluacion de la calidad,
seguridad y eficacia son competencia de las autoridades reguladoras nacionales de

drogas y medicamentos del sistema de salud.

Las instituciones reguladoras encargadas de la autorizacion de drogas farmacéuticas
tienen una doble responsabilidad, por un lado proteger y promover la salud publica
y, por otro lado, facilitar la innovacion farmacéutica. Estos distintos roles pueden
verse afectados por conflictos entre los grupos de interés (industria farmacéutica,
gremios médicos, pacientes, etc.), quienes velaran, segun sus intereses, por un
enfoque mas estricto o menos estricto de la autoridad reguladora (14). La entrada y

penetracion de los biosimilares al mercado es afectada por varios factores como las



politicas locales, influencias de partes interesadas y actitudes hacia su uso que

dificultarian su correcta adopcion (15).

Existe escasa informacion sistematizada sobre la entrada de los biosimilares al
mercado peruano. Actualmente la Direccion General de Medicamentos Insumos y
Drogas (DIGEMID), autoridad reguladora nacional del Pert, ha desarrollado
propuestas de directivas para la aprobacion del ingreso y registro de bioldgicos y
biosimilares, lo que constituye el primer paso para permitir la entrada de
biosimilares al pais. Las directivas establecen los criterios para asegurar la calidad
y seguridad de estos productos en el pais, regulando los requisitos exigidos para
aquellos productos que existen en el mercado. La entrada de biosimilares en el pais
impediria la disminucion de costos de las terapias y, de modo similar que las

proyecciones hechas para otros paises, lo cual podria, reducir los gastos del estado.

Es necesario conocer y analizar la situacién de los biosimilares en el Peru en el
marco de las tendencias existentes a nivel internacional para el desarrollo estos
productos, y diversas fuentes de informacion nacional, entre las que se incluyen,
datos estadisticos, normativas y entrevistas a expertos. De esta manera, se contara
con un diagnostico de la situacion actual y se identificard los principales desafios
para el ingreso de los biosimilares al mercado peruano. Este estudio es aporte sobre
las acciones que deben ser ejecutadas y las politicas que deben ser consideradas a
fin de aprovechar los beneficios que los biosimilares significarian para los pacientes
en el pais, no solo en términos de acceso a medicamentos, sostenibilidad de
programas de salud estatales, sino como una tecnologia que puede significar una

oportunidad para el desarrollo del sector farmacéutico nacional.
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1.2 Pregunta de investigacion

La presente investigacion busco responder a las siguientes preguntas de

investigacion relacionas al ingreso de biosimilares al mercado peruano:

1.2.1 Pregunta general

(Cudl es la situacion de los biosimilares en el Peri ante su proximo ingreso al

mercado nacional?

1.2.2 Preguntas especificas

e ,Cudles es la situacion de gasto en salud relacionados a productos

biotecnoldgicos en el Peru?

e ;Cual hasido la evolucion del marco legal e institucional de los biosimilares

en el Pert y cudl es el estado de la propuesta de directiva vigente?

e ;Cudles son las tendencias en la regulacion de biosimilares segun la

perspectiva de especialistas en el tema?

e ;Cuales son las barreras existentes a nivel regulatorio, politico y social de
los biosimilares en el Peru bajo la perspectiva de los principales actores en

el sector?
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1.3 Objetivos del estudio

1.3.1 Objetivo General

Explorar la situacion de los biosimilares ante su proximo ingreso al mercado
peruano. El estudio busca analizar las principales condiciones que enfrentan y
enfrentardn estos productos farmacéuticos en lo relacionado al impacto en el gasto
publico, adaptaciones del marco normativo, y el contexto institucional de los

principales grupos de interés en sector farmacéutico.

1.3.2 Objetivos Especificos (O.E.)

O.E. 1. Identificar el gasto en salud relacionada a productos biotecnoldgicos en el

Peru.

O.E. 2. Describir la evolucion del marco legal e institucional de los biosimilares en

el Pert1 y analizar la propuesta de directiva sanitaria vigente.

O.E. 3. Analizar las caracteristicas en la regulacion de biosimilares segun la

perspectiva de especialistas en el tema.

O.E. 4. Analizar las principales tendencias e identificar las barreras en torno a los

biosimilares en el Pert bajo la perspectiva de los principales actores en el sector.

12



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Productos biologicos y biotecnologicos

La definiciéon de “producto bioldgico” varia de acuerdo con las autoridades
sanitarias alrededor del mundo. Segtn la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
es un producto que se deriva de organismos vivos (desde microorganismos
normales o genéticamente modificados a fluidos y tejidos derivados de diversas
fuentes animales o humanas, presentando con frecuencia una estructura molecular
compleja (16). La Agencia Europea de Medicamentos (EMA)(17) y la normativa
de los Estados Unidos, en la seccion 351 de la Ley de Servicio de Salud Publica
(18), han desarrollado sus propias definiciones. Sin embargo, se comparte la nocién
de que a diferencia de los medicamentos comunes, un bioldgico tiene como
principio activo una molécula sintetizada por un sistema vivo. Se incluye en este
grupo vacunas, hormonas, derivados de sangre entera y de plasma humano,

citosinas, sueros, inmunoglobulinas y los productos biotecnologicos.

El empleo de la técnica del ADN recombinante para la obtencién de proteinas
iniciado por Cohen y Boyer en 1973(19), sumado a los avances en los campos de
la biologia molecular, gendmica, protedmica, microarreglos, cultivos celulares y
anticuerpos monoclonales, ha hecho posible la identificaciéon de los genes que
codifican proteinas de importancia clinica, permitiendo su modificacién y
transferencia a otros sistemas vivos. Esto ha tenido un significativo impacto en la

produccion de farmacos altamente especificos: los biotecnologicos.
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Desde el punto de vista bioquimico, estos farmacos son esencialmente cadenas
polipeptidicas, proteinas o glucoproteinas que son obtenidas a partir de ADN
recombinante (r-ADN) mediante el uso de sistemas de expresion que incluyen
bacterias, levaduras, lineas celulares de mamiferos, insectos y plantas que también
permiten obtener proteinas bioldogicamente activas que no existen naturalmente.
Dentro de esta categoria se incluyen proteinas recombinantes, anticuerpos
monoclonales quiméricos y humanizados u otras medicinas producidas por

bioingenieria (20).

Durante los ultimos afios los medicamentos biotecnoldgicos, especialmente las
proteinas recombinantes y los anticuerpos monoclonales, han progresado en el
tratamiento y prevencion de muchas enfermedades crénicas y potencialmente
mortales, como el cancer, la diabetes, anemia, artritis y esclerosis multiple (21). Se
consideran altamente efectivos, llegando incluso a cambiar el curso de la
enfermedad e incrementar la calidad de vida de pacientes con enfermedades
cronicas. Ademads, han sido la fuente del desarrollo de la industria biotecnoldgica a
nivel global generando elevados ingresos. Se estima que para el 2017 el mercado
biofarmacéutico global alcance niveles de venta mayores a US $ 166 mil millones
(22). Dentro de este rubro, los anticuerpos monoclonales son los biofAirmacos que
generan mayores ingresos. Por ejemplo, solo el anticuerpo monoclonal

Rituxan/Mabthera generé US $130 millones en el 2009 (23).
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Un producto biotecnoldgico difiere de un medicamento de sintesis quimica en
varios aspectos. Entre las diferencias inherentes se encuentran la estructura,
composicion, métodos y equipamientos para su produccion, propiedad intelectual,

formulacion, manejo, dosificacion y mercadeo (24).

2.1.1 Sintesis, estructura y tamafo
Los farmacos de sintesis quimica poseen estructuras poco complejas, compuestas,
en general, por una pequefia cantidad de 4tomos. Por ello, pueden ser elaboradas
con precision mediante métodos quimicos estandarizados y producidas de manera
estandarizada. En tal sentido, dos moléculas de sintesis quimica pueden
considerarse bioequivalentes al comparar su estructura molecular con pruebas de
identidad y pureza. En consecuencia, las drogas y sustancias quimicas con alta
pureza, puede suponerse similares o incluso “idénticos” para todos los fines

practicos (24).

En comparacién con las moléculas sintéticas de menor tamaio, los productos
biologicos son100 a 1000 veces mas grande en tamafio, tienen varios cientos de
aminodcidos que se encuentran bioquimicamente unidos en una secuencia definida
por enlaces peptidicos para formar un polipéptido (25). Para comprender la
diferencia de la complejidad estructural de la molécula, basta con comparar el peso
molecular de un medicamento tradicional, como por ejemplo la aspirina (PM 180),

con distintos tipos de biologicos (Figura 3).
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Relative Molecular Mass
(daltons)

Aspirin Insulin Erythropoetin Monoclonal antibody (IgG1)
(180) (5,808) (30,400) (150,000)

Figura 3. Comparacion de pesos moleculares de un medicamento de sintesis
quimica (Aspirina) con 3 diferentes clases de bioldgicos: insulina,
eritropoyetina y anticuerpo monoclonal

Fuente: Revers et al., 2010 (26)

Debido a su complejidad estructural, los bioldgicos requieren procesos sofisticado
para su produccion (Figura 4). Ademads, son altamente sensibles a las condiciones
fisicas (temperatura, luz, fases quimicas) y accidn enzimatica, por lo cual
usualmente requieren ensayos biologicos complejos para produccion de los lotes y
la evaluacion de la estabilidad, en lugar de las pruebas quimicas para la identidad y
pureza (27). Las diferencias mas relevantes entre ambos productos se encuentran

en la Tabla 1.
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Produccién de bioldgicos

Insercion
dentro de
una célula
hospedera
para la
expresion

Purificacion
de la

proteina

Aislamiento
del gen
deseado

Produccion
de la

proteina

Caracterizacion
formulacion y
manipulacion

Expresion
celular

Figura 4. Principales pasos durante el proceso de produccion de bioldgicos

Tabla 1. Diferencias entre los medicamentos tradicionales y los productos

biotecnoldgicos
Farmaco de sintesis
Caracteristicas Producto biotecnoldgico
quimica

Obtencion Sintesis quimica En sistemas vivos (bacterias,
plantas, células animales,
etc.)

Produccion Controlada, con pocos pasos | Muchos pasos criticos

criticos

Estructura, peso | Simple, homogénea y bien | Compleja, heterogénea y
molecular y caracterizada. Peso | menos caracterizada. Peso
caracterizacion molecular bajo (<1KDa). | Molecular alto (>50KDa).

Facil caracterizacion. Dificil de caracterizar.
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Estabilidad Alta/Muy alta Mayor, segun el sistema de
produccion. Condiciones de
transporte y almacenamiento

altamente controladas.

Mecanismo de Generalmente especifico Variable o desconocido

accion

Administracion | Mayormente via oral Mayormente via parenteral

Riesgo de Bajo Alto

Inmunogenicidad

Calidad Menos complejo, | Compleja, test sofisticados
relativamente pocos | para demostrar su identidad,

ensayos para demostrar su | potencia, fuerza, calidad y
identidad, potencia, fuerza, | potencia.

calidad y potencia.

Fuente: Adaptado de Iglesias et al., 2013 (28).

2.1.2 Puntos criticos en la produccion de biofarmacos
La mayoria de las proteinas derivadas de los eucariotas sufren modificaciones
covalentes durante o después de su sintesis en el ribosoma. A estos cambios
mediados por procesos enzimdticos o no enzimaticos se les denomina
modificaciones postraduccionales. Las modificaciones postraduccionales son el
principal rasgo que distingue a las células mamiferas de otro sistema de produccion
de proteinas. Al igual que los cambios a nivel estructural en un biofdrmaco pueden
generar alteraciones, la modificacion postraduccional puede afectar la funcion,

estabilidad, biodisponibilidad y la inmunogenicidad de una proteina terapéutica;
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ademas, las modificaciones incorrectas y agregaciones pueden conducir a una

respuesta inmune adversa a la proteina terapéutica (29,30).

Glucosilacion

La Glucosilacion es la modificacion postraduccional mas comin en las células
eucariotas, y es por ello, la modificacion postraduccional mas frecuente y compleja
asociada con las proteinas terapéuticas. Aunque las dos primeras proteinas
recombinantes como agentes terapéuticos aprobados no eran glicoproteinas (la
insulina y la hormona del crecimiento humana) cerca del 40% de los agentes

terapéuticos aprobados en la actualidad son glicoproteinas (31,32).

La Glucosilacion permite la unidon de glicanos al esqueleto del polipéptido mediado
por las enzimas glicotransferasas y glicosidasas. Este mecanismo puede modificar
las propiedades fisicoquimicas de una proteina recombinante, incluyendo su
plegamiento, la asociacién, la resistencia a la degradacion proteolitica, la
solubilidad y la clasificacion de proteinas dentro de la célula. Ademas el proceso de
glucosilacion contribuye significativamente al volumen y la carga de las
glicoproteinas, lo que puede afectar la union al ligando y/o la estabilidad
conformacional; pudiendo tener consecuencias en las funciones bioldgicas

esenciales de la proteina, como por ejemplo en su inmunogenicidad (33).

Actualmente el sector biofarmacéutico hace empleo de técnicas sofisticadas como
la glicoingenieria, o ingenieria de modificaciones postraduccionales con la
finalidad de mejorar las cualidades del producto terapéutico. Tal es el caso del
recientemente desarrollado Obinutuzumab, un anticuerpo monoclonal humanizado

anti CD 20 (34). Sin embargo, y pese a los grandes avances en este campo, el
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completo control de la glucosilacion atn no ha sido establecido (32). Esto
representa un gran desafio en la produccion de biologicos y especialmente de

biosimilares.

Plegamiento

El plegamiento es el proceso por el cual una proteina alcanza su estructura
tridimensional, adquiriendo una conformacién funcional estable. La estructura de
la proteina se encuentra estrechamente vinculada con la funcion bioldgica de la
molécula. El proceso de plegamiento se lleva a cabo en el lumen del reticulo
endoplasmatico, donde proteinas llamadas chaperonas, tales como la proteina de
union (BiP-Binding protein), facilitan el plegamiento de proteinas en altas
concentraciones mediante la unioén a cadenas peptidicas no plegadas, y participan
en la prevencion de la formacion de agregados y/o replegamiento (30). Si el proceso
es alterado y una proteina no se pliega correctamente no serd funcional y, por lo

tanto, no sera capaz de cumplir su funcién biolédgica.

El complejo proceso de produccion de biofarmacos, que incluye la purificacion, el
procesamiento y el almacenamiento puede afectar la estructura o alterar la funcion

de la molécula, y por lo tanto, repercutir en la seguridad y eficacia del farmaco (29).

Agregaciones

Altos niveles de produccion en un sistema bioldgico pueden alterar las capacidades
de compuestos esenciales. El estudio realizado por Schroder et al. (35) demostrd
que la capacidad de las chaperonas puede ser sobrepasada en sistemas de
produccion con en células de ovario de Hamster Chino (CHO) produciendo

Antitrombina III. Como consecuencia, se observo la formacion de agregados. Los
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agregados pueden resultar siendo indeseables en la produccion de proteinas porque
pueden desencadenar reacciones inmunogénicas (30), ademds son dificiles de

solubilizar, entre otras caracteristicas no descadas.

2.2 Biosimilares

2.2.1 Definicion
Un medicamento biosimilar es la version de copia de un producto biolégico cuyos
datos de proteccion han expirado (36). El término y la definicion de lo que es un
biosimilar no se encuentran armonizados entre las principales autoridades sanitarias
o agencias reguladoras del mundo, existiendo términos como biocomparables,
productos biologicos similares, follow-on biologic, etc. En la Tabla 2 se presentan
los términos y definiciones de biosimilares segun tres de las principales autoridades

reguladoras del mundo.

Tabla 2. Definicién de biosimilares segun las principales autoridades

sanitarias.
Entidad Denominacion Definicion
OMS Producto Es aquel producto bioterapéutico que es similar

terapéutico similar en términos de calidad, seguridad y eficacia a un
(PBYS), similar producto bioterapéutico de referencia  ya
biotherapeutic licenciado (37).
producten inglés

EMA Biosimilar Un biosimilar es un medicamento bioldgico que

contiene una version de la sustancia activa de un
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medicamento bioldgico original ya autorizado
(medicamento de referencia). Un biosimilar
demuestra similitud con el producto de
referencia en términos de caracteristicas de
calidad, actividad biologica, seguridad y eficacia
en base a una ejercicio comparabilidad integral
(398).

FDA Follow-on Un producto bioloégico que es muy similar
biologics (FOBs, producto bioldgico de referencia a pesar de
por sus siglas en diferencias menores en  componentes
inglés) clinicamente inactivos, y para los cuales no

existen diferencias clinicamente significativas
entre el producto biolégico y el producto de
referencia en cuanto a la seguridad, pureza y

potencia del producto(39).

En base a las definiciones mencionadas, se pueden extraer por lo menos tres
caracteristicas para que un producto pueda ser denominado como biosimilar: a)
Debe ser un producto bioldgico, b) el producto de referencia es un bioldgico
previamente autorizado y c) debe demostrar similitud en términos de seguridad,
calidad y eficacia. Ademas, se debe demostrar la similitud usando un conjunto de
ejercicios integrales de comparabilidad para determinar la calidad, y estudios a

nivel no- clinico y clinico (40).
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2.2.2 Diferencias criticas
Para los medicamentos de sintesis quimica, un medicamento genérico es una copia
de un producto innovador producido ante la ausencia o tras el vencimiento de una
patente. Para que un firmaco pueda ser considerado genérico, la compania
desarrolladora solicita una via abreviada para obtener la aprobacion de una agencia
reguladora. El productor debe demostrar mediante una serie de estudios de
bioequivalencia, la equivalencia terapéutica del genérico con un farmaco innovador
que tiene el mismo principio activo. De esta manera el farmaco genérico es
comparable en términos de calidad, seguridad y eficacia con el medicamento

referente.

Los biosimilares no pueden ser llamados “biogenéricos” y seguir el mismo enfoque
de bioequivalencia de un fArmaco quimico genérico. Al ser moléculas producidas

en sistemas vivos, no es posible obtener una copia idéntica a la otra de referencia.

En primer lugar, al ser una molécula altamente compleja, como se abordé en el
punto 2.2, el principio de los biosimilares es un conjunto de isoformas de proteinas
en vez de una sola entidad molecular como en los farmacos tradicionales, por lo
tanto es improbable que el principio activo en dos productos sea el mismo (21,41).
Por otro lado, el desarrollo de un biosimilar implica el empleo de una linea celular
diferente y un proceso de produccion y purificacion distinto al del biologico
innovador. Por tal motivo, como su nombre lo indica, los biosimilares son
moléculas similares pero no idénticas al biofarmaco innovador, y que pretenden

obtener el mismo efecto terapéutico que la version original.
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El producto es el proceso

La complejidad en el proceso de manufactura de los biofarmacos (Figura 5)
constituye un desafio al momento de obtener farmacos similares. Pequefios cambios
en el proceso de produccion podrian tener un importante impacto en el perfil clinico
y las propiedades biologicas del producto final. El proceso de produccion de un
biosimilar contiene multiples pasos que requieren condiciones estrictamente
controladas (pH, pO2, pCO., temperatura, concentracion, etc.) que aseguren la
eficacia y calidad del producto de referencia (42). Por ello, es dificil determinar
coémo las variaciones en el proceso (por ejemplo, la clonacion, la seleccion de una
linea celular adecuada, fermentacion, purificacién y formulacion) afectaran al
producto final, por lo tanto un biosimilar puede diferir significativamente del
producto original (42). Esto conduce a la necesidad de un cuidadoso disefio de

produccion y control de calidad en el proceso (Tabla 3).
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Tabla 3. Fuentes de variacion en la produccion de biosimilares

Proceso/Variable Variaciones Ensayo
Clonamiento
+  Gen codificante Mutacion Secuenciacion de ADN
+  Plasmido Marcador de seleccion, epitope, promotor Southern blot, Northern blot, RT-PCR,

Transformacion/transfeccion
*  Célula hospedero

«  Método

Cultivo celular

+  Condiciones de
crecimiento

Purificacion

* Meétodos de purificacion

*  Eliminacion de epitopes

+  Formulacion y
empaquetamiento

Diferencia en la expresion de proteinas,
modificaciones postraduccionales

Diferencias en la expresion de proteinas segiin la
cantidad de ADN codante apropiadamente
introducido en el vector.

Temperatura, medio, oscilacion del cultivo.

Cantidad de proteina producida, presencia de
modificaciones postraduccionales, degradacion de
productos proteicos, agregados y proteinas
insolubles.

Presencia de epitopes en la formulacion final, dafios
adicional por eliminacion de proteinas.

Cambios en el nivel de agregados proteicos.

SDS-PAGE

HPLC, SDS-PAGE, electroforesis
capilar

SDS-PAGE, Southern blot (niveles de
ADN)

HPLC, SDS-PAGE
SDS-PAGE/western blot,

HPLC-MS

Fuente: Ahmed et al. 2012 (43).

Los titulares de las patentes no estan obligados a divulgar sus protocolos de
produccion totalmente.
desarrollados internamente. Asi, es casi imposible que un productor de biosimilares
emplee el mismo protocolo de produccion que un innovador, sino que existiran
algunas variaciones que pueden ser significativas en el caso de productos de mayor
complejidad como los anticuerpos monoclonales. El hecho de que, en general, la
compafiia que desarrolla un monoclonal biosimilar no tiene datos sobre los puntos

criticos de control del proceso de fabricacion del producto innovador, ni de los

Muchos de ellos emplean técnicas y materiales

métodos de purificacion usados, afiade mayor complejidad a la situacion (44).
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Estabilidad

Se denomina estabilidad a la capacidad que tiene un medicamento o un principio
activo de mantener por determinado tiempo sus propiedades de accidn terapéutica
dentro de las especificaciones de calidad existentes. Las moléculas de sintesis
quimica tienden a seguir el comportamiento de Arrhenius (movimiento molecular
térmicamente dependiente)y por lo tanto suelen tener una estabilidad predecible
basada en estudios de estabilidad térmica(45). Esto no puede ser empleado para
determinar la estabilidad en los bioldgicos y biosimilares. Como de mencion6
anteriormente, la funcidn biologica de la proteina puede ser alterada ante diversos
factores como cambios conformacionales, factores ambientales (temperatura, pH,
presion, concentracion de sales inorgédnicas) que ocasionan la desnaturalizacion de
la proteina, y por ultimo la enzimolisis e hidrolisis que conllevaran a la degradacion
de la proteina (46). Los bioldgicos requieren mantener la cadena de frio para

conservar su estabilidad térmica.

Farmacocinética

La estructura y bajo peso molecular de un medicamento quimico tradicional
permiten su rapida difusion y llegada al sitio de acciéon a comparaciéon con un
medicamento biologico. Cuando un farmaco tradicional ingresa al organismo,
usualmente sufre una serie de modificaciones bioquimicas mediante sistemas
enzimaticos especializados como el llevado a cabo por la superfamilia citocromo
P450. Este proceso permite que el firmaco quimico se convierta en un compuesto
facilmente hidrosoluble y facilita la posterior excrecion del metabolito (46). Sin

embargo, los biofarmacos, en su condicion de sustancias bioldgicamente activas
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usualmente no atraviesan por este proceso. La monitorizacion farmacocinética de
las terapias bioldgicas es una practica novedosa para la toma de decisiones clinicas,

permitiendo conocer y predecir la respuesta clinica de manera individualizada (47).

Seguridad

La respuesta inmune ante el farmaco es un asunto que debe ser evaluado tanto en
bioldgicos innovadores como en biosimilares antes de su penetracion al mercado
(48). Sin embargo, en el caso de moléculas bioldgicas existe un mayor potencial de
desarrollo de inmunogenicidad, especialmente en farmacos no humanos, incluidos

los “quiméricos” a comparacion de farmacos de origen humano.

Una vez que el farmaco bioldgico ingresa al organismo, este puede inducir a la
produccion de anticuerpos especificos contra el mismo, lo cual afectaria la
farmacocinética del producto y por ende su efecto terapéutico, e incluso podria
empeorar la enfermedad. La accion de anticuerpos neutralizantes puede conducir a
una pérdida de eficacia; como lo reportado para Infliximab, un anticuerpo
monoclonal quimérico contra el factor de necrosis tumoral (TNF-a)) empleado en el
tratamiento de la espondiloartritis Se ha demostrado que la pérdida de respuesta al
tratamiento puede estar vinculada con el desarrollo de anticuerpos (anti TNF) contra
el biofarmaco (49). La inmunogenicidad ante terapias bioldgicas reduce la respuesta
clinica, conduce a la aparicion de reacciones de infusion y posterior discontinuacion

del tratamiento (49).

Otro factor de riesgo es la posibilidad de que sucedan reacciones cruzadas con
proteinas enddgenas del paciente tras la administracion del farmaco. Tal fue el caso

del biotecnologico de la Eritropoyetina Eprex, en el cual se demostr6 un incremento
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de la incidencia de aplasia de globulos rojas puros (PRCA) atribuido Ia
administracion del farmaco, lo cual estuvo asociado a cambios en la formulacion
del biofarmaco (46,50,51). Es por ello, que para los biosimilares, la similaridad
terapéutica debe ser acompafiada de estudios rigurosos que demuestren la

efectividad terapéutica sin poner en riesgo la salud del paciente.

2.3 Aspectos regulatorios

Como se ha revisado, no es posible realizar dos copias idénticas para el caso de
productos biologicos y esto impide que el criterio de bioequivalencia para
determinar la biosimilaridad no sea el adecuado por si solo. La tecnologia actual es
insuficiente para determinar la identidad de la molécula con el producto innovador
de referencia. Sumado a ello, los productores de biosimilares deben obtener un
producto final idéntico empleando muchas veces fuentes y procesos técnicamente
distintos pero anéalogos a los usados por los productos de referencia. Sin embargo
esto no significa que no pueda existir algin tipo de equivalencia terapéutica entre
ambos productos, el innovador y su version biosimilar, lo cual ha conducido a la
generacion de guias que regulen los procesos para determinar la similaridad entre

moléculas biologicas.

La implementacion de normas que definen los criterios de similaridad ha favorecido
el incremento de productos aprobados para su comercializacion. (Tabla 4). Desde
el 2006, la EMA ha aprobado 21 biosimilares (10 de estos en el 2014), incluyendo
dos anticuerpos monoclonales de Infliximab. Canada (3) y Australia (8) también

aprobaron biosimilares siguiendo los principios de la EMA (52).
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Tabla 4. Productos biosimilares aprobado por la EMA al 2014

Marca del Producto de
Producto biosimilar referencia Afio de aprobacion
Omnitrope Genotropin 2006
Somatropina 2006 (salio al
(hGH) Valtropin Humatrope mercado en el 2012)
Binocrit 2007
Epoetin alfa
Epoetin alfa | hexal 2007
(EPO) Abseamed 2007
Epoetin zeta |Retacrit 2007
(EPO) Silapo Eprex/Erypo 2007
Ratiograstim 2008
Filgrastim
ratiopharm 2008
Biograstim 2008
Tevagrastim 2008
Zarzio 2009
Filgrastim hexal 2009
Filgrastim | Nivestim 2010
(G-CSF) | Grastofil Neupogen 2013
Ovaleap Gonal F 2013
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Follitropin
alfa
(FSH) Bemfola 2014
Anticuerpo |Remsima 2013
monoclonal
(mAB) Inflectra Remicade 2013

Fuente: EMA, 2014

2.3.1 Criterios para determinar similaridad

Las agencias reguladoras para la aprobacion de biosimilares coinciden en emplear
el enfoque de “paso a paso” (stepwise approach) y de la “totalidad de evidencias”
para obtener la aprobacion del producto biosimilar. De esta manera la evaluacion
de los atributos del medicamento debera ser comparables en términos de calidad,
seguridad y eficacia, los que permitan hasta cierta medida afirmar que el grado de
similaridad es el suficiente para sefialar que los efectos terapéuticos pueden

obtenerse con uno u otro medicamento.

El ejercicio de comparabilidad (Figura 5) es determinado mediante evaluaciones
analiticas, estudio preclinicos y clinicos. Los estudios clinicos son disefiados para
determinar la eficacia y seguridad del producto, y su extension puede ser reducida
a comparacion del biologico innovador, segun sea el caso (53). Bajo este enfoque,
las pruebas farmacocinéticas y farmacodindmicas son normalmente requeridas, y

deben realizarse de manera secuencial (53).
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Clinicos

PKYPD

Pre clinicos

Caracterizacion
biolégica

Disminuya la incertidumbre residual

— Caracterizacion
fisicoquimica

Farmacovigilancia

La
caracterizacion
analiticaes la
base

Figura 5. Enfoque para el desarrollo de biosimilares

Fuente: Adaptado de Daan et al., 2015 (52)

2.3.2 Principales regulaciones vigentes para biosimilares

A diferencia de las medicinas genéricas de sintesis quimica, el desarrollo de guias
y estandares regulatorios para productos biosimilares varia segin las distintas
regiones a nivel mundial, destacando Europa, Canadd, Australia, Japon y Estados
Unidos (54). En los tltimos afios empiezan a introducirse directrices y borradores
legislativos sobre medicamentos biosimilares en los paises de Latinoamérica, las

cuales siguen criterios similares al de las guias de la EMA y OMS para la regulacién

de biosimilares (Figura 6).
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Figura 6. Evolucion en la regulacion de biosimilares a nivel mundial

Fuente: http://www.amgenbiosimilars.com

2.3.2.1 La Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
La EMA fue la agencia pionera en establecer los criterios para la regulacion de los
productos biosimilares. La primera directriz elaborada por la EMA entr6 en vigor
en el 2005 (55), en donde se trazaron las primeras posturas sobre los criterios de

similaridad para compuestos de origen biologico.

El marco regulatorio europeo para biosimilares esta respaldado por directrices
formuladas con la asesoria del Grupo de Trabajo de Asesoramiento Cientifico
(SWAP, por sus siglas en inglés) y el Comité de medicamentos de Uso Humano
(CHMP, por sus siglas en inglés). En el 2005 y 2006 la EMA elabor6 tres
directrices, definiendo los principios generales y estandares cientificos para la

aprobacion de biosimilares:

e Directriz sobre los medicamentos biologicos similares (Guideline on
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Similar Biological Medicinal; EMEA/CHMP/437/704) (56).

¢ Directriz sobre medicamentos biologicos similares que contienen proteinas
derivadas de la biotecnologia como sustancia activa: Aspectos no clinicos y
clinicos (Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing
Biotechnology-Derived Proteins as Active Substance: Nonclinical and

Clinical Issues; EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005) (57).

e Directriz sobre medicamentos bioldgicos similares que contienen proteinas
derivadas de la biotecnologia como sustancia activa: Problemas de calidad
(Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing
Biotechnology-Derived Proteins as Active Substance: Quality Issues;

EMEA/CHMP/BMWP/49348/2005).(58).

Directrices segun el tipo de producto biosimilar

Si bien es cierto que los principios presentados en la directriz general de la EMA
aplican para todos los biosimilares candidatos, las variaciones entre los distintos
productos bioldgicos no permiten una homogeneidad en el desarrollo de estandares
para su evaluacion. Cada clase de bioldgico difiere, por ejemplo, en su mecanismo
de accion, relaciones de PK y PD, complejidad, etc. Por ello, la EMA ha
desarrollado directrices seglin la clase de biosimilar, detallando la naturaleza de los
estudios no clinicos y clinicos requeridos en los ejercicios de comparabilidad,
basados en las propiedades especificas del producto de referencia o clase de

producto (54).

Hasta la fecha se han desarrollado guias para diferentes clases de productos:

eritropoyetinas, insulinas, hormonas de crecimiento, interferéon alfa, factores
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estimulantes de colonias de granulocitos, heparinas de bajo peso molecular,

interferon beta, hormonas foliculoestimulantes y anticuerpos monoclonales (54).

2.3.2.2 Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
La OMS reconocié la necesidad de elaborar una guia para la regulacion de
productos biosimilares, desarrollando una guia denominada “Recomendaciones
para la Evaluacion de Productos Bioterapéuticos Similares (PBS)”, con el objetivo
de establecer principios guia adecuados a nivel mundial para la autorizacion de los
productos bioterapéuticos que sean presentados como similares a otros productos
bioterapéuticos de calidad, seguridad y eficacia garantizadas que hayan sido
autorizados mediante un expediente registro sanitario completo(37). Entre los
principios mas importantes del desarrollo de biosimilares se encuentra el “ejercicio
de comparabilidad por etapas” (stepwise approach, en inglés), empezando con la
caracterizacion de los atributos de calidad del producto, seguido por las

evaluaciones no clinicas y clinicas.

La tabla S resume las principales diferencias y similitudes establecidas por las dos

directrices analizadas.
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Tabla 5. Requisitos de las dos principales guias para la aprobacion de

biosimilares
Eficacia Doble ciego o Evaluacion ciega Margenes de comparabilidad deben
por terceros. especificarse previamente y justificarse
Equivalencia o no inferioridad del
disenio
Producto de Autorizado en una jurisdiccion Autorizado en la Union Europea
referencia con un marco regulatorio bien
establecido
Estabilidad Estudios de degradacion acelerada Estudios bajo diversas condiciones de estrés
Pureza Impurezas relacionadas con los procesosy con el producto
Productor Los mismos estandares requeridos por la Agencia Nacional Regladora para los
productos originales
Paquete de datos quimicos y de fabricacion completos
Caracterizacion Estructura primaria y de orden superior
Modificaciones postraduccionales
Actividad biologica Cualitativas y cuantitativa (ensayos enzimaticos, de union)

Estudios no clinicos In vitro (por ejemplo, union al receptor , ensayos basados en células ) In vivo (
actividad farmacodinamica . al menos un estudio de toxicidad, mediciones de
anticuerpos , tolerancia local)

Diserio de estudio de  Estudios de dosis, estado de concentracion estable o determinacion repetida del
farmacocinética PK.

Cross over o paralelo.

Incluye caracteristicas de adsorcion y eliminacion.

Farmacodinamica Deben ser seleccionados marcadores farmacodinamicos y pueden ser apropiados
los estudios PK / PD comparativos

Seguridad Datos de seguridad y plan de gestion de riesgos

Fuente: Adaptado de Wang et al., 2012 (40)

2.3.3 Regulacion de biosimilares en Latinoamérica

El panorama histdrico de la regulacion de biosimilares en Latinoamérica se inicia a
comienzos de los 80, con la introduccion de los biofarmacéuticos para el
tratamiento de algunas enfermedades. Poco tiempo después, Argentina, Cuba y
Me¢éxico comenzaron la produccion de biofarmacos, en un periodo en el que la

mayoria de paises latinoamericanos no tenian leyes de patentes, dando lugar a que
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la industria fabricara medicamentos que eran similares al medicamento de
referencia (59). No fue hasta el afio 2000 cuando empezo el debate en torno a la
aprobacion de los productos biologicos “genéricos” a raiz de la International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use. Para ese entonces existian cerca de 100 productos
en el mercado latinoamericano que eran copias de productos de referencia y estaban

registrados como genéricos(59).

Un gran niimero de gobiernos de la region han desarrollado o estdn desarrollando
vias regulatorias para biosimilares, usando en su mayoria las pautas establecidas en
las directrices de la OMS (Tabla 6). Actualmente, se tienen regulaciones vigentes
sobre biosimilares en 10 paises de la region: México, Cuba, Guatemala, Costa Rica,
Panamd, Venezuela, Perti, Brasil, Chile y Argentina, publicadas en los tltimos 6
afios. México, Cuba, Venezuela y Brasil tienen regulaciones que combinan
lineamientos internacionales con las necesidades del pais (60). Sin embargo,
destacan las directrices desarrolladas por Brasil y Colombia, en las cuales se

proponen rutas adicionales para la aprobacion de biosimilares.

2.3.3.1 Argentina

A diferencia de la mayoria de los paises en la region, Argentina es un productor
importante de biofarmacéuticos (productos bioldgicos nuevos o productos
bioldgicos), no simplemente un distribuidor(59). Los organismos responsables de
la evaluacion de biosimilares en Argentina son la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y tecnologia Médicas (responsable de la parte
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regulatoria) y el Instituto Nacional de Medicamentos (encargado de la evaluacion
técnica). Las normas 7075 y 7729 exponen los requerimientos para la aprobacion
de productos bioldgicos, asi como los requerimientos para los productos
biosimilares (61). Al igual que en las directrices de la OMS, los biosimilares estan
sujetos a estudios comparativos con el PBR. Estos estudios comparativos incluyen
estudios preclinicos, asi como estudios de fase I, I, y III. En cuanto a biosimilares
de mayor complejidad debido a su proceso de produccion e inmunogenicidad, como
en el caso de los mAbs, la aprobacion de una regulacion mas rigurosa esta ain

pendiente (62).

Cabe mencionar que en la Argentina, los productos Biosimilares desde un inicio
siguieron una via distinta a la de los “Genéricos”, ya que a estos productos se les
solicitaron extensos ensayos fisicoquimicos, bioldgicos, preclinicos y hasta clinicos
no exigidos a los productos que se encontraban en el mercado. Lo que ahora se
denomina como Ejercicio de Comparabilidad ya existia como requisito por La

Agencia Regulatoria Argentina y otras de la Region (63).

2.3.3.2 Brasil
La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)es la entidad encargada de
la regulacion de bioldgicos y biosimilares en el Brasil. En el afio 2002 ANVISA
emite la primera regulacion (RDC 80/2002) relacionada a los productos biologicos
(64). Posteriormente, en el afio 2010 se emite la resolucion RDC 55/2010, creando

nuevas vias regulatorias para productos bioldgicos nuevos y biosimilares (65).

En Brasil existen dos vias para la aprobacion de biosimilares: La via de la

“comparabilidad” y una de “desarrollo individual”. La via comparativa es casi
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idéntica a las pautas de la OMS sobre evaluacion de Productos Bioterapéuticos
Similares; por otro lado, en la via de “desarrollo individual”, los temas de calidad y
los requisitos de estudios clinicos se reducen con respecto a la via comparativa, pero
no esta permitida la extrapolacion de indicaciones. La via de comparabilidad es mas
rigurosa y requiere ensayos comparativos en fase I y III con el producto
bioterapéutico de referencia que permitirdn la extrapolacion a otras indicaciones

(66).

2.3.3.3 México
El 6rgano regulador responsable de la aprobacion de medicamentos en México es
la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. En el afio 2009
el Congreso mexicano aprobo el articulo 222 en la Ley General de Salud, el que
define un medicamento biosimilar, permitiendo su comparacién con un biolégico
originador(67). La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
cre6 el Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnoldgicos para evaluarla
informacion cientifica presentada por el proceso registro de productos

biotecnoldgicos innovadores, incluyendo biosimilares (62).

En el articulo 222 se establecieron las definiciones de farmacos biotecnologicos y
biosimilares, los cuales recibieron el nombre de biocomparables, asimismo se
incluyeron los requerimientos para la aprobacion, etiquetado, los criterios para
demostrar calidad, seguridad y eficacia segin los estandares establecidos y

programas de farmacovigilancia tras la aprobacion de estos productos (68).
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2.3.3.4 Chile
En Chile, el Instituto de Salud Publica es responsable de la evaluacion cientifica de
los productos farmacéuticos. Hasta el 2011 no habia ninguna via de reglamentacioén
especifica para los biosimilares; la autorizacion de los registros sanitarios de
Productos Bioldgicos no innovadores se regia por el mismo articulo del DS 1876/95
que se aplicaba a genéricos de sintesis (exceptuando las vacunas). En 2011, de la
Agencia Nacional Medicamentos de Chile lanz un proyecto de directrices para la
evaluacion de los biosimilares en este pais (69). Chile ha hecho referencia a las
directrices de la EMA y OMS en el desarrollo de una via de reglamentacion para
los biosimilares, requiriendo estudios pre clinicos y clinicos en el proceso de
aprobacion, sin embargo la autoridad competente toma la decision final sobre el

tipo de estudio requerido y la extrapolacion de indicaciones (70).

El121 de agosto de 2014 se aprobd la Norma técnica N° 170 para el registro sanitario
de productos biotecnologicos relacionados a técnicas ADN recombinantes. Este
documento serd implementado para la obtencion del registro sanitario de
medicamentos biotecnoldgicos y productos farmacéuticos Biosimilares en Chile,
asi como la reevaluacion de los productos aprobados como biosimilares antes de la

emision de la norma con los criterios técnicos pertinentes.
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Tabla 6. Panorama de la regulacion de biosimilares en la region

Pais Nombre de la Agencia reguladora nacional Documento regulatorio Afio de
entidad publicacion
. Administracion Nacional d
. Medicamento m.lms racion a}ctona ¢ Legislacion 7075/11

Argentina Cr e Medicamentos, Alimentos y e 2011

biologico similar . . disposicion 3397

= Tecnologia Médica(ANMAT)
Bolivia No esta definido Ministerio de Salud y Deportes No existe regulacion -
TR Resolucion no. 55/2010
. éncia Nacional de Vigilancia i

Brasil Productos biologicos 8 o g - Ruta de comparabilidad 2010

Sanitaria(ANVISA) .

- Ruta de desarrollo individual
Instituto de Salud Publica (ISP)
Chile Producto biosimilar Agencia Nacional de Nuevo D.S 3/2010 2011
Medicamentos(ANAMED)
Decreto 1782

Medicamentos Instituto Nacional de Vigilancia de Plantea tres rutas:

Colombia bioterapéuticos Medicamentos y - Ruta del expediente completo 2014
similares Alimentos (INVIMA) - Ruta de la comparabilidad.
- Ruta abreviada de comparabilidad.
Ecuador Biosimilar Ministerio de Salud Publica Acuerdo No. 00003344 2013
Comision Federal para la Proteccion  Articule 39 de la Ley Organica de la
México Biocomparable contra Riesgos Administracion Publica Federal y 222 2012
Sanitarios(COFEPRIS) Bis de la Ley General de Salud)
Producto bioleico Direccion General de Decreto Supremo 016-2011-SA

Pert similar = Medicamentos, Insumos y Drogas Dos Borradores de Directivas en 2012

(Digemid)

consulta

2.4 Tendencias del mercado: el panorama alentador de los biosimilares

Desde la aprobacion e ingreso de los primeros biosimilares al mercado de la Union
Europea, la somatropina en 2006 y la eritropoyetina (EPO) en 2008, el desarrollo
de nuevos biosimilares y su penetracion en el mercado ha incrementado. El
panorama de los biosimilares a futuro estd determinado por dos importantes
factores: (i) La futura expiracion de las patentes de los mas representativos

bioldgicos del mercado y (ii) la crisis econdmica que ha conducido a la reduccion

de costos en los sistemas de salud (71).

Dentro de los proximos afos, varios productos bioldgicos estrella como Herceptin,

Enbrel, Humalog, Mabthera y Remicade perderan su patente. Esto repercutird
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negativamente en la industria farmacéutica que mantiene el monopolio de las
principales marcas. Por ejemplo, la farmacéutica Genetech perderia 10.7 millones
de dolares en ventas tras la expiracion de las patentes de tres de sus productos
estrella Avastin, Herceptin, y Rituxan (72). Segun el reporte elaborado por Amgen
sobre las tendencias de los biosimilares, se estima que existen 97 biosimilares en

desarrollo, solo para los 5 principales biologicos innovadores (73):

Se estima que existen 15 versiones biosimilares en desarrollo de Avastin®
(bevacizumab, Roche), para el tratamiento de cancer colorrectal, cancer de cuello

uterino, rindn, glioblastoma, cancer de ovario, cancer de pulmon.

Remicade® (infliximab, Merck/Johnson & Johnson) empleado para el tratamiento
de: artritis reumatoide, psoriasis, colitis, enfermedad de Crohn, espondilitis

anquilosante, artritis psoridsica. Existen 13 biosimilares en desarrollo a nivel global.

Existen 13 biosimilares en desarrollo para Humira® (adalimumab, AbbVie), un
anticuerpo monoclonal para el tratamiento de artritis reumatoide, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, espondilitis anquilosante, psoriasis, artritis idiopatica

juvenil, artritis psoridsica.

Herceptin® (trastuzumab, Roche), empleado para el cancer de seno y cancer de

estomago. Existen 21 versiones biosimilares en desarrollo.

Rituxan® (rituximab, Roche), empleado para la artritis reumatoide, el linfoma de
Hodgkin, Leucemia, poliangeitis, entre otros. Existen 35 versiones biosimilares a

nivel global.

A medida que las vias de regulacion desarrollas sus criterios para permitir la

aprobacion de los biosimilares, mas empresas apuestan haciendo inversiones
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estratégicas en el desarrollo de biosimilares. Aunque hasta hace poco el mercado
global de biosimilares estaba en torno a las eritropoyetinas, hormonas de
crecimiento (HGH) y factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), en el
afio 2013 se marc6 un hito al aprobarse los primeros anticuerpos monoclonales
biosimilares de Infliximab en la Unién Europea, abriendo el camino para los
biosimilares de moléculas méas complejas (12). Se espera que esta nueva ola de
biosimilares tenga un mayor impacto en el mercado que los primeros biosimilares
aprobados. Segiin Thomson Reuters Bioworld, las ventas de biosimilares creceran
hasta alcanzar los 35 mil millones de dolares (12), la tendencia al crecimiento del
mercado puede evidenciarse en el considerable nimero de biosimilares en el
pipeline de desarrollo (Tabla 7). Se espera que en el mercado latinoamericano, las
ventas en este sector incrementen de $123.1 millones en el 2013 a $613.5 millones

para el ano 2019 (72).
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Tabla 7. Principales bioldgicos en el mercado y afio de vencimiento de su

patente en la Union Europea y los Estados Unidos

Ventas
globales, | Expiracio
2013 (en n de
Nombre del Biologico Empresa
miles de patente
farmaco innovador innovadora
millones (lugar y
de aio)
dolares)
Avastin bevacizumab Genentech UE—
Inc. 2022
$7
EE.UU—
2019
Enbrel etanercept Amgen UE—
Inc./Pfizer 2015
$8.4
Inc. EE.UU—
2029
Epogen/Procrit/Ep | epoetina alfa Amgen UE—
rex Inc./Janssen Expiro6
$3.3
Pharmaceuti EE.UU—
ca 2015
Herceptin trastuzumab Genentech UE—
$6.8
Inc. 2014




EE.UU—

2019

Humira

adalimumab

Abbvie Inc.

$10.7

UE—

2018

EE.UU—

2016

Lantus

insulina

glargina

Sanofi

$7.6

2015

EE.UU—

2015

Neulasta

pegfilgrastim

Amgen Inc.

§4.4

UE—

2015

EE.UU—

2015

Remicade

infliximab

Johnson &

Johnson

$6.7

UE—

2015

EE.UU—

2018

Rituxan/Mabthera

rituximab

Roche
Ag/Biogen

Idec Inc.

$7.7

UE—

Expiro6

EE.UU—

2018

Fuente: Adaptado de Sackman J. & Kuchenreuther M., 2015.
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Algunas de las mayores empresas farmacéuticas y biotecnoldgicas multinacionales
reconocen el potencial de mercado para biosimilares y se estdn centrando en las
categorias terapéuticas mas grandes donde biologicos son el estandar actual de la
atencion y las patentes estd a punto de expirar (Figura 7). A nivel internacional,
compafiias con experiencia en genéricos estan en la mira de diversificar su
produccion a dreas de mayor riesgo, pero que potencialmente significarian mayores
ingresos y menor competencia a comparacion con los fadrmacos genéricos
tradicionales. Casos como los de las farmacéuticas Merck, Pfizer, Eli Lilly, que han
suscrito acuerdos para producir biosimilares con CRO Parexel, AstraZeneca y

Biocon, respectivamente, son evidencia de esto (71).
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Figura 7. Numero de biosimilares en las distintas etapas de desarrollo

(2013)

Fuente: Adaptado de Biosimilars: Evolution and trends — 2013

El interés en este sector se ha trasladado incluso a compaiiias fuera de la industria
farmacéutica. La division de la empresa transnacional Samsung ha establecido un
Jjoint venture con Biogen Idec 1llamado Samsung Bioepis Co., Ltd. con el propdsito
de desarrollar, fabricar y comercializar biosimilares de alta calidad*. En el 2015,
Samsung Bioepis recibid la primera aprobacion de un biosimilar tras tres afios de
su conformacion. La Agencia Coreana de Medicamentos otorgd autorizacion a
Brenzys, una version biosimilar de Enbrel (74). La compaiiia est4 trabajando en el

desarrollo y comercializacion de biosimilares de bioldgicos reconocidos?.

A nivel mundial, existen reportes que sefialan el impacto que tendran los
biosimilares sobre los precios del mercado de medicamentos biotecnoldgicos. Los
biosimilares son una alternativa costo efectiva que facilitaria el acceso a terapias
bioldgicas, siendo mas econdémicos que los farmacos bioldgicos innovadores. Se
proyecta que la presencia de biosimilares competidores en el mercado disminuira
los costos de las terapias bioldgicas significativamente, aunque en menor medida
que los farmacos genéricos, pudiendo representar un descuento de hasta el 20% y
el 40% del precio en comparacioén con el agente de referencia (75). Un estudio

realizado en los Estados Unidos sefiala que si solo 11 biosimilares ingresaran al

4 La division de biologicos de Samsung es llamada Samsung biologics. Ver: Pharmaceutical
companies; Samsung biologics and Biogen Idec announce formation of biosimilars joint venture
Samsung Bioepis. (2012). Biotech Business Week, 267.

5 Samsung Bioepis esta trabajando en el desarrollo y comercializacion de versiones biosimilares
de Remicade, Humira, Herceptin, Avastin y Lantus.
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mercado, se podrian ahorrar 250 mil millones de dolares entre el 2014 y 2024,
esperandose que el beneficio incremente a medida que el nimero de patentes

vencidas sea mayor (76) (Figura 8).
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Figura 8. Gasto proyectado en 11 biologicos con y sin biosimilares en el

mercado (2012-2024)

Express Scripts, 2013 (76)

Por otro lado, la subscripcion del Acuerdo de Asociacion Trans Pacifico (TPP por

sus siglas en inglés entre 12 paises (Estados Unidos, Australia, Brunei Darussalam,

47



Chile, México, Malasia, Nueva Zelanda, Pert, Singapur, Vietnam, Canada y Japon)
ha generado cuestionamientos sobre su impacto en el mercado de los biosimilares.
El acuerdo ha sido criticado desde diversos grupos principalmente en lo referente a
la duracién de la exclusividad (77). Para paises como Peru, Vietnam, Malaysia y
México, el periodo de proteccion de datos de prueba pasaria de cero a 5 afios. Esto
significa que la entidad reguladora nacional no podria otorgar el licenciamiento de
un medicamento similar que emplee los datos originales durante este tiempo, lo cual
afectaria el tiempo y costo en la entrada de biosimilares. Segun las estimaciones del
impacto economico del TPP realizada por el ministerio de salud de Chile, extender
la proteccidn a 12 afios implica una pérdida total para el pais de 5.700 millones de

ddlares y 7 afios de proteccion de datos de prueba equivale a 5.300 millones (78).

2.5 Tendencias regionales: Politicas para el desarrollo de los biosimilares.

En distintos mercados latinoamericanos, los sistemas de salud se hacen cargo de los
costos de tratamiento de la poblacion, destinando grandes porcentajes de sus gastos
presupuestales en la cobertura de medicamentos. Por tal motivo, el uso de
Biosimilares en la region fue un proceso prematuro en comparacion con mercados
altamente regulados en el resto del mundo. Esto ha permitido el acceso de

medicacion a patologias complejas como las enfermedades oncoldgicas (63).

Los biosimilares representan una oportunidad no solo como mecanismo de
reduccion de costos e incremento de acceso a terapias bioldgicas efectivas a
pacientes, sino como instrumento para el desarrollo de la industria farmacéutica

local, ofreciendo a las compaiiias la oportunidad de diversificar su portafolio de
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productos a la vez de promover la competencia, favoreciendo a la disminucion de

precios.

En la region, Brasil y Argentina encabezan la lista de paises con un desarrollo
prometedor de los biosimilares. En estos paises existen politicas de incentivo en la
industria farmacéutica para desarrollo de biosimilares, por representar un
mecanismo para reducir la dependencia de importaciones y a la vez, fomentar la

competitividad en el pais (76, 77).

2.5.1 Brasil
En este pais la produccion de bioldgicos y biosimilares es visto como un tema
estratégico y es de gran interés para el gobierno central. El gobierno de Brasil ha
disefiado un conjunto de medidas para incrementar la inversion en investigacion en
biofdrmacos y estd promoviendo la produccioén de farmacos bioldgicos nacionales

como medida para hacer frente al elevado costo de los medicamentos importados®.

En este pais se identifico un déficit de US$7 mil millones en la balanza comercial
relacionado al sector salud, en donde el principal responsable de este déficit del
sistema fue el sector farmacéutico. Brasil, los gastos relacionados a la adquisicién
de bioldgicos. Por ello, el Ministerio De Salud realiz6 una lista de los principales
productos del estado, cuya produccion deberia ser priorizada para reducir el déficit
en el sector y posteriormente se empezd a trabajar en un conjunto de medidas

orientadas a fortalecer la industria farmacéutica local, incluido el sector de los

6 Segun el Ministerio de Salud del Brasil, mientras que los bioldgicos representan el 2% del total
de medicamentos distribuidos por el gobierno, significan el 41% del gasto anual de
medicamentos distribuidos a través del Sistema Unico de Salud (Sistema Unico de Satde (SUS)).
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bioldgicos y biosimilares’(81). Uno de estos mecanismos son las Asociaciones
Publico Privadas, alianzas entre empresas privadas e instituciones estatales
disefiadas con el propdsito de transferir tecnologia y fortalecer las capacidades

nacionales de produccion de productos estratégicos y de interés nacional (81).

Actualmente se estdn negociando mas de 27 acuerdos con laboratorios publicos y
privados para la produccion local de 14 bioldgicos para el tratamiento de cancer de
mama, leucemia, artritis reumatoide, diabetes, entre otros (82). Recientemente se
han concretado alianzas entre laboratorios renombrados, creandose dos grandes
empresas para el desarrollo de biosimilares: Bionovis, formada por la EMS, Aché
Hipermarcas y Union Quimica, y Orygen Biotecnologia, formada por la Eurofarma,
Cristalida, Biolab y Libbs. El Ministerio de Salud de Brasil anuncié una alianza
entre Bionovis, Fiocruz y el Instituto Vital Brasil con Merck Serono para la

produccion de seis biosimilares para el tratamiento del cancer y la artritis.®

2.5.2 Argentina
Argentina tiene una larga produccién en el desarrollo y comercializacion de
biotecnoldgicos y biosimilares. En este pais la aplicacion industrial de la
biotecnologia ha tenido su mayor impacto local en el sector de la industria
farmacéutica. La produccion nacional de farmacos biosimilares en Argentina tiene

un valor aproximado de $226 millones y una participacion de 1,5 % en la oferta

El Grupo Ejecutivo del Complejo Industrial de Salud (GECIS ) (Grupo Executivo do Complexo
Industrial da Saude ) fue establecido por el Decreto de 12 de mayo de 2008 para hacer frente a
deficiencias en la produccion y la tecnologia en el sector de la salud , y contribuir a la reduccion de
la vulnerabilidad de la cadena productiva farmacéutica nacional . Como resultado de ello, el
Ministerio de Salud ha elaborado una lista de productos estratégicos y el GECIS elaboro6 la propuesta
de Asociaciones Publico Privadas (Parcerias para o Desenvolvimento Produtivoo PDP).

8 El Ministerio de Salud realizo el anuncio el 07 de Noviembre del 2013. Los biofarmacos incluirian
versiones similares de Etanercept, Rituximab, Bevacizumab, Cetuximab, Infliximab y Trastuzumab.
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mundial. E1 87 % de la produccion se destina a la exportacion y el 13 % al consumo

interno.

En la actualidad, 17 empresas de capital nacional fabrican y/o comercializan
medicamentos biotecnologicos. Unas 20 empresas multinacionales importan y
comercializan estos medicamentos en el mercado local (63). BioSidus es una de las
primeras empresas argentinas que representa un caso de éxito en el desarrollo de
biosimilares. La empresa tiene una larga trayectoria en el uso de técnicas de la
biotecnologia moderna para la produccion de biofairmacos, logrando en los ultimos

afios la produccion de cinco proteinas humanas recombinantes.

2.6 Analisis bibliométrico sobre la regulacion de biosimilares

El andlisis bibliométrico permite la deteccion de los autores, publicaciones y
topicos mas relevantes del objeto de investigacion. La informacion para la
elaboraciéon de las figuras y mapas fue tomada de Scopus de los términos
“Biosimilars AND regulation” en articulos cientificos y revisiones publicados entre
los afios 2005 y 2015.E1 volumen de publicaciones obtenido en Scopus fue de 143
publicaciones. La base generada con los resultados de la busqueda para fue
exportada a Excel para su posterior andlisis. Finalmente se empled el software
VOSviewer, una herramienta bibliométrica permitié crear mapas autores sobre la
base de una red de co-citacion y mapas de palabras clave basados en una red de

coocurrencia.

En la figura 9 se representa de manera gréafica la evolucion de las publicaciones
encontradas en Scopus en los ultimos diez afios. Se observd un aumento en el

nimero de publicaciones sobre regulacion de productos biosimilares,
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incrementando de 5 resultados para los términos de busqueda seleccionados en el

2005 a mas de 100 entradas resultantes en el afio 2015.
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Figura 9. Evolucion de publicaciones sobre biosimilares 2005-2015

Fuente: Scopus

La Figura 9 muestra las diez principales revistas con publicaciones en la tematica

seleccionada.
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Revista

Biologicals

Mabs

Expert Opinion on Biological Therapy
Biodrugs

Food and Drug Law Journal
Bioanalysis

Chinese Journal of New Drugs

Nature Biotechnology

Drug Discovery Today

Biopharm International

Numero de publicaciones

Figura 10. Revistas con mayor numero de publicaciones sobre regulacion

de biosimilares

Fuente: Scopus

La figura 10 muestra el mapa de co-citacion para los autores o investigadores, se
seleccionaron los autores que tengan al menos 30 citas. 96 autores cumplieron este

criterio, agrupandose en 4 grupos.
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Figura 11. Mapa de co-citacion de los autores mas citados de la busqueda

(autores con al menos 30 citas)

Fuente: Scopus

La Figura 11 muestra el mapa de densidad de los paises con mayor volumen d
publicaciones en el tema. Se representan en rojo y anaranjados los paises mas
destacados en el tema escogido mientras que en amarillo, verde y celeste se situan
los paises con menor relevancia en el tema. Estados Unidos (158 documentos) es el
pais con mayor densidad de publicaciones, y por otro, en la region, Brasil y México
tiene una mayor densidad (29 y 8 documentos, respectivamente), mientras que
Chile y Argentina carecen de un niimero importante de documentos en el tema (4

documentos cada uno).
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Figura 12. Mapa de densidad de los paises con mayores citaciones

Fuente: Scopus

Finalmente, se cre6 un mapa de coocurrencia de pares de términos o palabras dentro
del corpus seleccionado en Scopus, excluyendo aquellos términos que no hayan
sido citados como minimo 10 veces. Se pueden diferenciar 4 grupos o clusters,
dentro de los cuales los nodos “approval” y “treatment”, dentro de los cluster rojo

y azul, respectivamente, tuvieron la mayor cantidad de concurrencias. (Figura 12).
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1 Diseno del estudio

El presente trabajo corresponde a un estudio cualitativo de tipo descriptivo-
exploratorio y analitico. El disefio seleccionado disefio permitié una aproximacion
a una problematica de investigacion que no ha sido previamente estudiada
(Hernandez, 2010). Este es el primer estudio que analiza las condiciones del sistema
peruano que pueden afectar el ingreso eficiente de estas tecnologias (biosimilares)
en el pais. El estudio pretendié obtener un diagndstico sobre la situacion de los
biosimilares ante su proximo ingreso al mercado peruano respecto a las siguientes

tematicas:

- Impacto en el gasto publico

- Situacidn del marco regulatorio e institucional

- Perspectiva de los grupos de interés sobre temas regulatorios y barreras de entrada

al mercado.

3.2 Recoleccion de datos

3.2.1 Gasto publico en terapias bioldgicas y su impacto en el sistema de

salud:
Para el primer objetivo especifico se recurri6 a la busqueda de fuentes secundarias
a fin de obtener datos numéricos y estadisticos obtenidos de la Direcciéon General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el Ministerio de Salud, EsSalud,

entre otros.

57



3.2.2 Marco regulatorio
Para alcanzar el segundo objetivo especifico: Describir la evolucion y la situacion
regulatoria actual del Pert, se realizo una busqueda sobre las normativas vigentes
para bioldgicos y biosimilares y se realizé un posterior analisis sobre el contenido

de los reglamentos en consulta.

3.2.3 Perspectiva de especialistas
Para cumplir con el tercer y cuarto objetivo especifico, se extrajo la opinion de los
expertos sobre la situacion de los biosimilares a partir de entrevistas semi-
estructuradas. Se disefid una guia de entrevista para la recopilacion de insumos
sobre las tendencias regulatorias a nivel internacional, la situacion regulatoria del
Pert en el tema de los biosimilares y las capacidades cientificas y tecnologicas

existentes en el pais (Ver anexo 1).

Se identifico a los principales actores en el tema de estudio. Empleando la matriz
de influencia-interés, herramienta desarrollada por el Imperial College de Londres.
Posteriormente se realizd un muestreo intencional seleccionando a los participantes
segun criterios de inclusion estratégicos para el desarrollo de la investigacion

(conocimiento del tema, facilidad, voluntariedad, etc.).

3.2.3.1 Criterios de inclusion de participantes
Para la seleccion de los participantes se emplearon los siguientes criterios de

inclusion:

- Perfil profesional.

- Afos de experiencia en el tema de biosimilares.
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- Publicaciones relacionadas al tema de biosimilares o biofarmacos.

El nimero de entrevistas se detuvo hasta que se lleg6 al punto de saturacion,
entendiéndose este como aquel punto en el que los datos comienzan a ser repetitivos
y ya no aportan a la investigacion. Las entrevistas fueron registradas con un medio

electronico y posteriormente transcritas en un procesador de texto.

3.3 Plan de Analisis

La informacion obtenida de los reportes estadisticos fue resumida en tablas y
cuadros para comprender el impacto econémico del impacto en medicamentos
bioldgicos en el Pert. La informacion recopilada sobre la evolucion de la regulacion

fue resumida en tablas de contenido y cuadros de resumen.

Luego, se procedid con la codificacion de las transcripciones de las entrevistas a los
especialistas en el tema. Se realizé una codificacion inductiva para identificar los

temas o dimensiones relevantes para la investigacion.

La data fue analizada empleando el software de analisis cualitativo Atlas.ti (Version
6.2). Se seleccionaron temas acordes a las preguntas de estudio y se utilizaron
codigos para identificar y agrupar las secciones de los textos que representaban

puntos de vista similares.

Posteriormente, se procedio a integrar la informacion, relacionando las categorias
obtenidas en el paso anterior, entre si y con los fundamentos tedricos de la
investigacion. La informacion obtenida se describid y organizé en cuadros de

contenido, graficos y tablas.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1 O.E.1. Tendencias en la demanda de terapias biotecnologicas e impacto

en el gasto publico

El Seguro Social de Salud (EsSalud), organismo publico encargado de brindar
cobertura en salud a los asegurados, proyecta que la cobertura de la poblacion
asegurada incrementa en promedio un 7% cada afio, pasando de 5.9 millones de
personas aseguradas en el 2005 a més de 11 millones en el 2015. Seglin el estudio
financiero realizado por la Organizacion Internacional del Trabajo (OIT), se estima
que EsSalud presentard un nivel de cobertura del 44% en el 2021. Pese a este
incremento, el aporte mensual promedio de cada asegurado alcanza la cifra

promedio de solo S/. 59.3 (83) (Figura 14).

Con respecto a los gastos en terapia asumidos por el Estado, el monto total de gastos
en medicamentos ha incrementado en los ultimos cinco anos, alcanzando en ¢l 2014
la cifra de 78 millones de soles, casi el doble de la cifra alcanzada en 2008 (Figura
15). El presupuesto destinado al tratamiento del cancer abarca gran parte del
presupuesto de EsSalud. Se estima que el 75% de la carga de tratamientos para
pacientes oncoldgicos es asumida por el seguro social peruano, lo cual implica un
gasto anual de S/. 98 millones cada afio. EsSalud presentd un nivel de cobertura del
30,5 % respecto de la poblacion total del pais al afio 2011. Si se mantiene la
trayectoria de crecimiento reciente, esta cobertura se incrementara al 44 % en el afio

2021. (84).
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En el 2015, el listado de medicamentos esenciales peruano en el Petitorio Nacional
de Medicamentos lista los siguientes productos biotecnoldgicos: insulina,
interferones, cetuximab, filgastrim, rituximab y trastuzumab, epoetina, factores de
coagulacion y bevacizumab (85). Se conoce que el gasto en productos biologicos
ha presentado un veloz crecimiento en menos de 10 afios. Se estima que en nueve

afios, el gasto en estos productos se increment6 un 700% (86).

El estado peruano tiene la mayor participacion del mercado de biotecnoldgicos,
representando el 95% del mercado. EsSalud es el mayor comprador estatal de estos
medicamentos, teniendo una participacion del 77% en el 2013. La Direccion de
Sanidad de la Armada (DIRSAN) y el MINSA representaron el 12% y 11%,
respectivamente (87). Las compras de biotecnologicos en el Pert incrementaron de
S/. 19°937.587 en el 2009 a S/. 115°967.748 en el 2014 segln las cifras de las

entidades sanitarias estatales (Figura 16).
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Figura 14. Poblacion asegurada en EsSalud y aportaciéon mensual real por

asegurado (2005-2015)

Fuente: Dongo V., 2015 (86)
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Figura 15. Gasto anual de medicamentos en EsSalud (2008-2015)

Fuente: Dongo V., 2015 (86)
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Figura 16. Compras de biotecnoldgicos por las principales entidades

sanitarias estatales en el periodo 2009-2013

Fuente: Castafieda O., 2015 (87)

Segun las cifras reportadas por EsSalud, entre los medicamentos de alto costo
considerados biotecnoldgicos destacan Trastuzumab, Infliximab y Rituximab.
Estos tres anticuerpos monoclonales hicieron una suma de S/. 51.441.588,70 en el

2013 (86) (Tabla 8).
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Tabla 8. Los tres anticuerpos monoclonales que significaron mayor gasto a

EsSalud, 2013

. Premo. Precio total
Medicamento promedio (S/)
(S/.)
1. Trastuzumab 400 mg (con diluyent{ 54214 |[30.039.824,20
2. Infliximab (100mg) 23882 [11.716.547,50
3. Rituximab (10 mg/mL x 50 mL) 20896 | 9.685.217,00
Total 51.441.588,70

Fuente: Adaptado de: Dongo V., 2015 (86)

4.1.1 Biotecnologicos y biosimilares en el mercado peruano
Segun la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID),
hasta julio del 2015 fueron registrados un total de 525 productos bioldgicos. Se
reporta que en total el 60% de los medicamentos registrados obtenidos mediante
procedimientos biotecnologicos provienen de un pais de alta vigilancia sanitaria
(PAV), mientras que el 40% no provenian de un pais de alta vigilancia sanitaria (No
PAV) (88). En la Figura 17 se muestran las principales categorias de

biotecnoldgicos registrados en DIGEMID, comparando su lugar de procedencia.
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Figura 17. Biotecnologicos registrados en DIGEMID (2015), segun su lugar

de origen

Fuente: Ruiz Z., 2015 (88)
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Si bien es cierto en el Peru atin no existen productos biosimilares aprobados bajo la
via de la similaridad, un estudio realizado por la DIGEMID en agosto del 2015,

estima que el 38% de los productos biotecnologicos existentes serian biosimilares®.

4.2 O.E.2. Evolucion del marco legal de los productos biotecnoldgicos y los

biosimilares en el Peru

El ente rector en asuntos regulatorios del Ministerio de Salud (MINSA) es la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), entidad
encargada de establecer los estandares para evaluar la eficacia, calidad y seguridad

de los farmacos.

La evolucion de la reglamentacion de los productos biotecnologicos y biosimilares
ha seguido un proceso gradual, carente de los pardmetros especificos que
determinen los criterios técnicos y cientificos relacionados a la calidad, seguridad
y eficacia, tanto para los productos biotecnoldégicos como para
biosimilares(denominados en el Pert como Productos Biologicos Similares o PBS),

(Figura 18).

® Estudio elaborado por: OPM — DIGEMID. Situacion de los Productos Biotecnoldgicos en el
Pert. Omar Castafnieda Alcantara, Observatorio de Precios de Medicamentos.
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Figura 18. Evolucion de la regulacion peruana sobre biosimilares

4.2.1 Marco Regulatorio para la aprobacion de biosimilares

- Ley General de Salud, julio de 1997 (Ley N° 26842), el Articulo 50 lista los

requisitos para autorizar medicamentos y otros productos, incluyendo biologicos.

- Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos

Sanitarios, noviembre 2009 (Ley N° 29459), obtenida tras la modificacion del

articulo 50 de la Ley General de Salud tras la firma del Tratado de Libre Comercio

con los Estados Unidos.
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- Decreto Supremo N° 016-2011-SA !9, julio del 2011, Reglamento para el Registro,
Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos

y Productos Sanitarios.

4.2.1.1 D.S. 016-2011-SA
El Decreto Supremo 016-2011-SA aborda temas especificos de la Ley 29459. El
capitulo V estd orientado a la reglamentacion de productos biologicos y
biotecnolodgicos. En el articulo 107° de este decreto se designa a los biosimilares
como Producto Biologico Similar (PBS), sin embargo, no se especifica una
definicion exacta para estos productos. Asimismo, este documento dispone los
requerimientos para la aprobacidon de un PBS, mencionando criterios de

comparabilidad:

e Evaluacion de Calidad

e Los estudios pre-clinicos y clinicos deberan demostrar comparabilidad entre
el Producto Biologico de Referencia (PBR) y el Producto Biologico Similar

(PBS).

e FEl grado de similitud en la evaluacion de calidad determinara la extension

de los estudios pre-clinicos y clinicos exigidos.

e Estudios clinicos se basaran en la guia de la OMS.

19 DS 016-2011-SA sufrié modificaciones:

D.S. N°001-2012-SA. Publicado: 22 de Enero del 2012
D.S. N°016-2013-SA.Publicado: 24 de Diciembre del 2013
D.S. N°010-2015-SA.Publicado: 21 de Abril del 2015
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4.2.1.2 Productos bioldogicos similares
El D.S. 016-2011-SA, en el articulo 107, sefiala que “aspectos especificos sobre
requisitos de calidad, estudios preclinicos y clinicos de los productos biologicos
que opten por via de similaridad seran serialados en Directivas especificas teniendo
en cuenta recomendaciones de OMS y avance de la ciencia”. La elaboracion de
estas directivas ha sufrido de una demora considerable, y hasta la fecha, no se han
aprobado los anteproyectos con las directivas sanitarias para biotecnologicos y

biosimilares.

Anteproyecto: Directivas Sanitarias para biotecnologicos y biosimilares

La DIGEMID publico el 18 marzo del 2015 dos anteproyectos de Directiva

Sanitaria:

e Reglamento que regula la Presentacion y Contenido de los Documentos
requeridos en la Inscripcion y Reinscripcion de Productos Bioldgicos:

Productos Biotecnoldgico (Resolucion Ministerial N° 180-2015 MINSA).

e Reglamento que regula la Presentacion y Contenido de los Documentos
requeridos en la Inscripcion y Reinscripcion de Productos Bioldgicos

Similares (Resolucion Ministerial N° 181-2015 MINSA.

Las directrices han sido desarrolladas acorde a los lineamientos de la OMS, y
siguiendo aspectos regulatorios descritos en las Guias de Biosimilares de la EMA,
la FDA, Health Canada, lo reportado por el Grupo de Trabajo de Productos
Biotecnoldgicos de la Red Panamericana de Armonizacion para la Reglamentacion
Farmacéutica (Red PARF)/OMS y la Guias de la Conferencia Internacional de

Armonizacién (ICH). Ambas directivas estan en un periodo de consulta y la
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autoridad regulatoria atn espera los tramites requeridos para la aprobacion de los

reglamentos (Tabla 9).

Tabla 9. Vias regulatorias propuestas para biosimilares en el Pera

Datos Nuevo Via de similaridad
requeridos OMS producto (Producto
a biotecnolégico | biolégico similar)
Documentacion Requeridos como
quimica, de para una nueva
produccion y entidad. Expediente
control completo
clinico g a
por caso
Estudios Solo datos Datos comparativos
e 5o comparativos Expediente segun enfoque caso
completo por caso
Estudios Datgs comparativos
. segun enfoque caso
clinicos- Fase Il
por caso
. D mparativ
=i seagtgﬁ :(r)\foZi: t:a(s)z
clinicos- Fase lll por caso
Extrapolacion de Si Posible pero con
indicaciones condiciones

Respecto a la aprobacion de los reglamentos, el Ministerio de Salud decidio
acogerse al mecanismo formal de la Comunidad Andina (CAN) para aprobar las
directivas que permitan la comercializacion de los biosimilares en el Peru,
aplicando los articulos 11 y 19 de la Decision 562. Estos senalan que la pre
publicacion de la directiva toma tres meses, mientras que la publicacion del
reglamento técnico y entrada en vigor debera durar un periodo no menor de seis
meses. De esta manera, se espera que los reglamentos entren en vigor a inicios del

2016.

Cabe mencionar que existe otra via abreviada para la aprobacion del reglamento de

biosimilares. La via de urgencia estipulada por el articulo 16 de la Decision 562
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permite a los paises miembros asumir reglamentos técnicos por la via de urgencia

y da 12 meses después de aprobada la Ley como plazo para regularizar.

Los anteproyectos de directivas establecen los requisitos que deben presentar los
solicitantes de la inscripcion y reinscripcion de productos biotecnologicos, y
aquellos productos biologicos que opten por la ruta de la biosimilaridad, es decir
aquellos productos bioldgicos similares de aquellas entidades cuyos ingredientes
farmacéuticamente activos (IFAS) se encuentren bien definidos y caracterizados,
como en el caso de proteinas terapéuticas y anticuerpos monoclonales (89). La
Figura 18 muestra el proceso para obtener la licencia de productos biotecnologicos

segun las directivas sanitarias propuestas por la DIGEMID.

Nuevo producto biotecnoldgico

| |

Especificaciones Estudios pre clinicos
técnicas del producto y clinicos
Calidad Plan de Gestion
de Riesgos
—_— Licencia - e
i n
Antes de aprobacion DI GEMI D e \\\,V\‘M ¢ rcad 07__:,/

o A

Informe Periddico
de Seguridad (IPS)

Figura 19. Producto Biotecnologicos: Procedimiento propuesto para obtener

la aprobacion

El procedimiento para los biosimilares sigue el enfoque escalonado; debe iniciar

con la caracterizacion y evaluacion de la calidad del producto, seguido por los
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estudios pre clinicos y clinicos (Figura 19). De esta manera se plantea seguir un
enfoque caso por caso, siendo posible la disminucion en los requerimientos de datos
clinicos y pre clinicos. Por otro lado, la directiva establece los criterios para la
eleccion y requisitos del producto bioldgico de referencia con los que se realizard

el ejercicio de comparabilidad del biosimilar (Figura 20).

Estudios clinicos
- Enfoque comparativo y gradual.

- Farmacocinética (PK) y
farmacodinamica (PD).

- Eficacia y seguridad.
2 Inmunoqe\nicidad.

Estudios pre clinicos
- Enfoque comparativo.
- Estudios in vitro e in vivo.

A\
Calidad
- Descripcion del proceso de produccion.
- Caracterizacion completa fisicoquimica y
biolégica.
- Propiedades inmunoquimicas.
- Informacién de purezas y excipientes.

\

Figura 20. Enfoque escalonado para productos biologicos similares

propuestos en el Anteproyecto de Directiva Sanitaria, DIGEMID
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Tiempo apropiado de comercializacion
Registro completo, datos de calidad, eficacia y seguridad

Misma IFA, forma farmacéutica, concentracion y via de
administracion entre PBS y PBR

Se debe emplear el mismo PBR en todo el proceso de
desarrollo del PBS.
PBS no puede ser utilizado como PBR

Figura 21. Requisitos para la seleccion de un Producto Bioldgico de Referencia

(PBR) sefialado en el Anteproyecto de Directiva Sanitaria

4.3 O.E. 3y O.E. 4: Analisis situacional segun la perspectiva de especialistas

4.3.1 Identificacion de los principales actores
Se identificaron los siguientes actores presentes en el sistema, los cuales podrian

intervenir sobre el desarrollo de los biosimilares en el mercado peruano.
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Tabla 10. Cuadro de actores identificados

NO

Actor

Descripcion

La autoridad
reguladora nacional:

DIGEMID

La Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID)es la entidad responsable del
registro, control y vigilancia sanitaria de productos
farmacéuticos, articulos médicos y productos
sanitarios en el Pera!!. Entre las funciones de
DIGEMID recae el “establecer las normas sanitarias
para la investigacion, autorizacion, registro,
produccion, importacion, exportacion,
almacenamiento, distribucion, comercializacion,
donacion, promocion, publicidad, dispensacion,
expendio, control y vigilancia de medicamentos... .
El o6rgano encargado de la elaboracion de las
directivas  regulatorias es la Direccion de
Autorizaciones Sanitarias (Figura 21). Cabe resaltar

que en la evaluacion de los estudios clinicos también

tiene injerencia el Instituto Nacional de Salud.

11 Segun el portal web de la institucién, DIGEMID es un érgano de linea del Ministerio de Salud
del Peru. Declara que su misidn es “garantiza el acceso y uso racional de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios, eficaces, seguros y de calidad para
beneficio de la poblacion”. Véase: http://www.digemid.minsa.gob.pe

12 Competencias de Digemid en relacién al desarrollo de una normativa para biosimilares.
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Sector publico

Instituciones del estado vinculadas a la compra,
regulacion u otros aspectos vinculados a los

biosimilares: MINSA, ESSALUD, INDECOPI, INS.

Otras entidades estatales: Ministerio de Economia,

Ministerio de Turismo.

Sector farmacéutico

privado

Empresas vinculadas al rubro de biotecnoldgicos y
biosimilares, incluyendo empresas innovadoras e
importadoras.

- ALAFARPE: La Asociacion Nacional de
Laboratorios Farmacéuticos es una entidad de
cardcter gremial que representa a la industria
farmacéutica. Estd conformado por 20 socios de
capital extranjero principalmente que comercializan
productos innovadores. (90).

- ADIFAN: La Asociacion de Industrias
Farmacéuticas Nacionales estd conformada por los
principales laboratorios farmacéuticos nacionales del
pais que producen medicamentos genéricos Yy
productos encargados por laboratorios
internacionales.

- Otras empresas del sector farmacéutico: Empresas

dedicadas al suministro y distribucion de productos
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farmacéuticos. En este rubro se encuentra la empresa
Olimed. Quimica Suiza, Farmindustria y Albis.

- Camara de Comercio de Lima (COMSALUD).

La academia

Conformada por la comunidad cientifica vinculada a
instituciones académicas como universidades y
colegios profesionales con participacion en el tema de
biosimilares, como el colegio Quimico Farmacéutico
y colegio Médico del Perd, sociedad peruana de
oncologia, entre otros. Se han realizado algunos
eventos orientados al tema de regulacion de
biosimilares mediante seminarios internacionales y

conferencias.

La sociedad civil

MeTa Peru: La Alianza para la Transparencia en
Medicamentos -MeTA , es un proyecto del
Departamento para el Desarrollo Internacional
(DFID) del Reino Unido en coordinacion con la
Organizacion Mundial de la Salud y Health Action
International (HAI). Busca promover la coalicion
entre los gobiernos, las empresas farmacéuticas y las
organizaciones de la sociedad civil, con la

participacion de organismos internacionales!?.

13 Més informacién disponible en el portal web: http://www.metaperu.org/index.php
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Esperantra: Es una organizacion sin fines de lucro,
orientada a brindar apoyo y asistencia a pacientes
oncoldgicos'*.

Asociaciones de pacientes: Redes de pacientes, como
Asociacion Peruana de Pacientes Diabéticos,

asociaciones de pacientes oncologicos, entre otros.

5 Medios de comunicacion, principalmente de la
prensa, que han participado medianamente en el
Medios de
debate en torno a la regulacion de biosimilares en el
comunicacion
Pert.
6 En su gran mayoria, pacientes afiliados a los seguros
de salud del sistema publico y privado a nivel
Pacientes

nacional.

14 Més informacién disponible en el portal web: http://www.esperantra.org/
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Figura 22. Organigrama de la DIGEMID

Fuente: DIGEMID

Direccion de

Accesoy Uso de
medicamentos

4.3.2 Analisis de los actores: Matriz de Influencia-Poder

Se entrevistd a un total ocho de especialistas en el tema los cuales pertenecian a uno

de los grupos de interés vinculados al tema de estudio segiin el mapeo de actores

(Tabla 11). Las entrevistas se realizaron entre el 16 de enero y el 25 de setiembre

del 2015.

79



Tabla 11. Relacion de participantes y sector al que pertenecen

Numero de
Sector que representan con relacion al tema de los
participantes
biosimilares en el Peru

entrevistados
Gobierno y autoridad reguladora 3
Industria 2
Academia 2
Sociedad civil 1

Matriz Influencia-Interés

En base a la informacion de fuentes primarias y secundarias en el tema, se elabord

la matriz de Influencia-Interés. Se establecio el nivel de influencia y el poder de

cada actor (Tabla 12). El nivel de influencia se defini6 como el poder de un grupo

en afectar el éxito del tema en debate. El interés se refirio al nivel en el que el actor

se ve afectado por las decisiones o éxito vinculados al tema.

Tabla 12. Influencia e Interés de los actores ante el ingreso de los

biosimilares al mercado peruano

Actores Influencia | Interés
DIGEMID Media Alto
ALAFARPE Alta Alto
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Importadoras de biosimilares Media Alto
Sociedad Civil Media Medio
Pacientes Baja Alto
Estado peruano Alta Alto
Medios de comunicacion Media Bajo

Tras ubicar a los principales actores en la matriz (Anexo 3), se pudo determinar el

grupo (cuadrante) al que pertenecian.

- Los actores de mucho interés (El Estado Peruano, ALAFARPE- ADIFAN,
DIGEMID vy las empresas importadoras de biosimilares) demandaran la ejecucion

de un trabajo coordinado y cercano con estos actores.

- La sociedad civil peruana para el caso de biosimilares tiene mediana influencia y
mediano interés. Algunas organizaciones como Meta Peru y la ONG Esperantra han
tenido mayor intervencion en el tema. Sin embargo, de ser fortalecida, puede, al

igual que en otros paises, tornarse en un actor clave para la toma de decisiones.

- Los medios de comunicacién tienen un poder mediano en el tema, y un interés

modesto. Son pocos los medios nacionales que cubren el tema con profundidad.

- Los pacientes, a pesar de ser actores importantes a nivel de interés por verse
afectados positiva o negativamente por el ingreso de los biosimilares, tienen poca
influencia en la toma de decisiones al no encontrarse debidamente organizados y

representados.
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4.3.3 Perspectiva de los expertos sobre las tendencias regulatorias a

nivel internacional
Los entrevistados coincidieron en sefialar que existe una fuerte tendencia de la
industria farmacéutica en el desarrollo de medicamentos biotecnoldgicos, lo cual
significa también un desafio para las entidades reguladoras al momento de
desarrollar las normas para evaluar a los innovadores, y tras el vencimiento de las
patentes, regular a las versiones similares. Si bien es cierto que las directrices
elaboradas por la OMS y la EMA han servido como punto de partida para el
desarrollo de normativas locales, de acuerdo con lo expresado por los entrevistados,
existe un debate internacional sobre el nivel de exigencias que se debe solicitar a
un producto biosimilar para obtener la autorizaciéon de la entidad reguladora
nacional. Existe un cuestionamiento sobre el nivel de requisitos que deben ser
considerados en la regulacion de un biosimilar. Al respecto, se identificaron los

siguientes comentarios:

“...la propia OMS recomendo estandares de regulacion para biosimilares
que después han sido muy cuestionados por los paises porque eran
estandares bastantes altos... que se convertian en barreras de ingreso al

’

mercado de los biosimilares.’

“La OMS tenia un cuestionamiento porque habian establecido reglas hace
algunos arios atrds con exigencias aparentemente elevadas que si bien es
cierto se cautela la efectividad y la eficacia de un nuevo producto, esto

impactaba en el acceso.”
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“...hay discusion y un debate entre seguridad y eficacia versus acceso que
para mi no es un debate sino que deberia haber una concordancia y poner

’

candados basicos y promover el acceso y la competencia.’

Ademas, existi6 un amplio consenso por parte de los entrevistados en sefialar que
la reduccion de requisitos para ciertas moléculas biotecnologicas mas sencillas,
especialmente a nivel de los ensayos pre clinicos y clinicos, es un punto critico que
podria contribuir en la reduccion de costos de los biosimilares y facilitaria el acceso
a este tipo de terapias, lo cual seria posible debido a la reduccion de los costos
derivados de los estudios pre clinicos y clinicos. Sin embargo, se recalco que no se
debe descuidar la evaluacion de la eficacia y seguridad ni desplazar mecanismos de

farmacovigilancia, especialmente en moléculas de mayor complejidad.

“Entonces cada vez se ve en el caso de insulina que no serian necesarios
muchos estudios clinicos, sino a lo mejor en muchos casos solo
comparabilidad en calidad (...) entonces eso va a reducir los costos de las
insulinas mucho mds. Asi como la ciencia va avanzado, la regulacion se da

cuenta que no son necesarios tantos estudios para probar un biosimilar.”

“... en algunos casos para moléculas pequerias o muy bien caracterizadas
como la insulina ya se esta viendo, y las ultimas guias senialan, que en
muchos de los casos no habria necesidad de estudios clinicos, solo

comparabilidad en calidad.”

“«“

. incluso la propia FDA para moléculas antiguas como la enoxaparina
la trataban como un producto farmacéutico, por tanto habia una via mas

sencilla para poder seleccionar un producto de ese tipo en comparacion a

&3



productos mds complejos y de mayor tamario que requieren mucha mds
seguridad (sic) en temas regulatorios, yo estoy de acuerdo con esas

)

exigencias, deberia haber un nivel de graduacion.’

En este punto, se sefiala que los estudios para la caracterizacion fisicoquimica de la
molécula cobran una mayor relevancia. Los estudios de calidad de una molécula
respecto a su contraparte innovadora resultan cruciales para determinar la
complejidad y extension de los estudios de eficacia y seguridad que seran
requeridos posteriormente. La caracterizacion exhaustiva de la calidad del
biosimilar resulta determinante para sustentar cualquier disminucion en la cantidad

de requisitos necesarios para obtener la aprobacion del producto.

“...en un biosimilar la tu parte de calidad debe ser la parte que esté mds
completa. Si tu has visto que la parte de calidad estd completa, entonces
definitivamente ahi tienes un gran avance. En la parte de calidad se exige
un poco mdas. Se dice, te voy a exigir comparabilidad. Por eso es que los

’

ensayos clinicos y pre clinicos disminuyen.’

Por otro lado, se reconoce el planteamiento de Colombia en la regulacion de
biosimilares mediante una tercera via abreviada. La propuesta colombiana consiste
en disminuir el dossier de estudios pre clinicos y clinicos para moléculas ya
aprobadas en sistemas de alta vigilancia sanitarias. Sin embargo, esta propuesta es
ain tomada con cautela y se resalta que su desempefio debe ser observado

acuciosamente.

En Colombia a mi juicio y me puedo equivocar, la tercera via es una via

muy osada en usar informacion del otro para yo luego autorizarme para el
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mercado. Segun mi criterio es una guia que debe ser seguida, pero se parte
de la premisa que es una corriente mundial. Porque asi como hay una
corriente mas conservadora, mas cautelosa en regular estos productos, hay

otra corriente mas pro-acceso, un podo mas agresiva, mds abierta.”

4.3.4 Barreras en torno a los biosimilares en el Peru

4.3.4.1 Debilidades en el sistema regulatorio peruano
Como se desarrolld en la seccion anterior, la regulacion de biotecnoldgicos y
biosimilares en el Perti ha seguido un curso irregular. Hasta la fecha no se han
aprobado las directivas sanitarias que regulen la inscripcion y reinscripcion de estos
productos, por lo que los productos biotecnoldgicos innovadores y aquellos de
copia (biosimilares) acreedores de la licencia de comercializacién en el Peri han
seguido un proceso carente de los estandares recomendados por las autoridades de
alta vigilancia sanitaria La aprobacion de un documento oficial que establezca los
pardmetros para la aprobacion y aseguramiento de la calidad de biotecnologicos y
biosimilares es reconocido como un asunto clave que debe ser inmediatamente
solucionado. Al respecto, los entrevistados reconocen que la propuesta de
Directivas Sanitarias para biotecnoldgicos y biosimilares pre publicadas por la
DIGEMID han sido elaboradas acorde a los estindares planteados por las

principales autoridades sanitarias internacionales.

Sin embargo, el retraso de la promulgacion del reglamento para biotecnoldgicos y
biosimilares se atribuye a diversos factores, que incluyen la falta de capacidad

directiva y barreras a nivel politico, problemas técnicos dentro de la entidad
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reguladora, trabas administrativas en el sistema y falta de consenso y trabajo

coordinado y acuerdo comun entre las partes interesadas.

“El Peru empezo a hacer una regulacion para biotecnologicos innovadores
y biosimilares. Lo que pasa ahora es que hace casi dos afios empezo a
hacerse la reglamentacion de los biotecnologicos innovadores. Ha sido
publicado dos o tres veces y hasta el momento se sigue corrigiendo, pre
publicado. Ahi hay mucha lentitud en la toma de decisiones. Porque en

)

realidad es toma de decision.’

“La directiva no puede ser promulgada hasta que verdaderamente las
asociaciones, en este caso ALAFARPE que es la asociacion de laboratorios
transnacionales, ADIFAN que es la asociacion de laboratorios nacionales,
la camara de comercio que es la agrupacion de todas las empresas en
general, tanto laboratorios, distribuidores e importadores... se pongan de
acuerdo en el borrador que nos han enviado nuestras autoridades y hay

muchas deficiencias.”

“El documento actual esta bien, solo que ha tenido que esperar para recibir
opiniones (...) la industria tiene dos posturas: los extranjeros que quieren
que las exigencias que sean a full y mas de la cuenta porque no quieren
competencia y otro grupo nacional y latinoamericano que quieren que sea
lo mas laxo que se pueda. En ese sentido el regulador es quien tiene que

)

poner el nivel, el equilibrio.’
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4.3.4.2 Capacidades institucionales
Adicionalmente se mencionaron las deficiencias estructurales de la DIGEMID para
ejecutar la regulacion una vez aprobadas las directivas. Al respecto, se sefiala que
existen anomalias en el procedimiento para la evaluacion de los expedientes, porque
tanto la DIGEMID como el Instituto Nacional de Salud (INS) tienen injerencia en
la evaluacion de expedientes. El INS est4 encargado de aprobar los ensayos de fase
1y 2,y la otra parte de la evaluacion es realizada por el DIGEMID. Al respecto, se

recalco:

“Como es que la entidad reguladora va a conocer los estudios, como se
llevaron a cabo e hicieron, sino los estd viendo de cerca, si no los estd
viendo. Y al final la DIGEMID muchas veces rechaza lo que hizo el INS, y
ese know how que deberia tener la DIGEMID, lo tiene parte la DIGEMID,

parte el INS. Esta dividido y fraccionado.”

Por otro lado, se resaltd la necesidad de trabajar para la aplicabilidad de las normas
de Productos Biotecnoldgicos y Productos Biosimilares en el Perti, asi como la
necesidad de contar con recursos humanos capacitados en el disefio de normativas

y evaluacion de expedientes en el tema de biotecnoldgicos y biosimilares.

“Hay un tema que es basico la necesidad de prepararnos como pais para
ejecutar esa regulacion porque no es el tema de que se tenga el papelito ya
firmado por el presidente, sino como los técnicos hacen realidad esa

’

regulacion y ese es el gran tema.’
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4.3.4.3 Aspectos éticos
A consecuencia del retraso en la aprobacion de una normativa sélida que regule el
cumplimiento de los requisitos sobre la calidad, eficacia y seguridad de los
biosimilares, el gremio conformado por transnacionales extranjeras, ALAFARPE
interpuso un recurso legal a fin de impedir la inscripcion de nuevos productos
biosimilares ante la DIGEMID' (Figura 23). Al respecto, el entrevistado

perteneciente a este gremio manifesto:

“ALAFARPE decidio anteponer ante DIGEMID una medida cautelar con
dos fines, uno es frenar, evitar que en el mercado existan productos que no
se hayan comprobado su eficacia, calidad y seguridad; y dos, que la
autoridad decida de una vez sacar un reglamento que regule a todos esos

productos que existen en el mercado”.

La medida cautelar solicitada por ALAFARPE y posteriormente aceptada por el
Poder Judicial es catalogado como un proceso de judicializacion de la salud que
refleja una disputa por asegurar los intereses de esta parte, lo cual perjudica al

sistema de salud nacional:

“En el tema de biosimilares ahorita hay toda una polémica porque las
empresas innovadoras han puesto varias medidas judiciales contra los
biosimilares (...) o sea han hecho que un juez prohiba la comercializacion

de biosimilares, so pretexto que al no haber una regulacion todavia

15 ALAFARPE interpuso un recurso de amparo ante el Poder Judicial a fin de impedir el ingreso de
biosimilares al mercado peruano, argumentando que ante la ausencia de estandares sanitarios
adecuados, los biosimilares aprobados podrian representar un riesgo significativo para la salud de
la poblacion. El 19 de mayo del 2014, la jueza Malbina Saldafia del Séptimo Juzgado Constitucional
de Lima aceptd el pedido del gremio farmacéutico. La Digemid fue impedida de responder a las
solicitudes de biosimilares, que deben recibir el registro sanitario antes de ser importadas al Peru.
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aprobada especifica para biosimilares no se puede garantizar la calidad de

’

los biosimilares. Este es un tema de mucha controversia.’

Por lo tanto, estas acciones son consideradas como acciones para bloquear a los
competidores, declarando criterios asimétricos para la evaluacion de biologicos

innovadores y las versiones biosimilares.

“Las transnacionales sacaron una medida cautelar para que solamente no
se registren los biosimilares, pero para que si se registren los
biotecnologicos innovadores. Entonces yo les decia abiertamente: “pero
por favor, ustedes tampoco estan presentando la informacion”. Si ustedes
tampoco estan presentando la informacion por qué bloquean a los otros...

esto afecta fuertemente al sistema de salud.”
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15 del Cédigo Procesal Constitucional: CONCEDASE la medida
cautelaf- solicitada, en consecuencia NOTIFIQUESE a Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (en adelante
DIGEMID), Ministerio de Salud, procuraduria Publica del Ministerio
de salud a fin de que DIGEMID se abstenga de inscribir en los
Registros Sanitarios, medicamentos similares o biosimilares, gue no
acrediten calidad, sequridad y eficacia, de acuerdo con los criterios y
recomendaciones de la Organizacién Mundial de La Salud, y el
avance de la ciencia; y que no acrediten mediante estudios pre-
clinicos, diinicos y de comparabilidad, tener alta similitud con el
producto bioldgico de referencia. Para el cumplimiento del presente
mandato debera el especialista legal apersonarse a NOTIFICAR a la
DIRECCION GENERAL DE MEDICAMENTOS, INSUMOS Y DROGAS
DIGEMID, MINISTERIO DE SALUD y al sefor PROCURADOR

encargado de los Asuntos Judiciales del Ministerio de /Salgd,

Figura 23. Fallo a favor de la accion de amparo presentada por

ALAFARPE

4.3.4.4 La deficiente capacidad cientifica y tecnologica del pais

Un punto abordado por los participantes fue la limitada capacidad cientifica y
tecnoldgica de la industria farmacéutica peruana para realizar actividades de
Investigacion y Desarrollo destinadas a la producciéon de biofarmacos y
biosimilares. Se mencion6 la carencia de politicas o iniciativas especificas a nivel
publico que promuevan el desarrollo de este sector en el Peru. Solo se hizo
referencia a la produccion de algunos biologicos, como vacunas y sueros

antiloxoscélicos y antiponzofiosos, elaborados por el INS!®. Asimismo se reconoce

18 E| Centro Nacional de Productos Bioldgicos (CNPB) es un érgano de linea del Instituto Nacional

de Salud,
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que parte de la problematica puede atribuirse al débil vinculo existente entre la
academia, la industria y el estado, siendo esto un reflejo de la situacion de la ciencia

y tecnologia en el Pert

“No existen en el Peru iniciativas para el desarrollo de biosimilares.
Lamentablemente no existe una mirada para poder potenciar este factor y
hacer frente. No existe la mirada ni el interés, diria yo. Entonces ese es un

problema serio.”

“Ese es un problema del pais y es una gran preocupacion mia. El Peru ha
abandonado totalmente a su industria, no solo en el campo de la
farmacéutica. No hay investigacion, no hay innovacion en el Peru y ese es

’

un problema serio como pais.’

Se sefialé la importancia de tener una vision a largo plazo para fomentar el
desarrollo de los biosimilares en el pais debido a los beneficios que estos podrian
significar. Al respecto, se sefiald que entre alguna de los mecanismos viables para

alcanzar este objetivo se encuentran las alianzas publico-privadas.

“Yo creo que se deberian promover alianzas publico-privadas.... De hecho
hay interés porque esto permitiria bajar costos, evitar monopolios que
aumentan los costos, generar capacidades de personas para poder saber

como caracterizar, como producir el principio activo, o el todo el tema de

Encargado de la investigacion y produccion de productos biolégicos. Provee servicios para la
prevencion, tratamiento y diagnéstico de enfermedades de importancia en salud publica humana
y veterinaria del pais. sueros hiperinmunes, para el tratamiento de accidentes ocasionados por
mordeduras de serpientes y arafias ponzofiosas. Para tal fin cuenta con un area de animales
venenosos, caballeriza y un moderno laboratorio. Entre los productos desarrollados se encuentran:
Sueros hiperinmunes, vacuna antirrabica, antigenos bacterianos para el diagnéstico de Brucelosis,
salmonelosis, entre otros.
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la produccion, de la extraccion y de todo lo que significa producir un

producto biologico.

“Si nosotros quisiéramos producir biosimilares se necesita una inversion
en tecnologia y recursos humanos que es una inversion importante. Para
una alianza publico-privada se deberia evaluar la factibilidad economica a

fin de decidir a qué mercado vamos a atender”.

Sin embargo, se reconoce que existe un largo camino por recorrer, no solo a nivel
de capacidades cientificas y tecnologicas, sino que es necesario solucionar las
trabas, principalmente a nivel politico, regulatorio y administrativo para lograr el

desarrollo de los biofarmacos y biosimilares en el pais.

“Los encargados de esto tienen que ser varios actores porque también hay
muchas trabas legales al nivel del ministerio de economia y finanzas que
impiden hacer algunas cosas, y la misma investigacion en el sector publico

es complicada y no es agil, es muy burocratica.”
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ASPECTOS ETICOS

DEBIL SISTEMA BiOSIMILARES CAPACIDADES

REGULATORIO EN EL PERU INSTITUCIONALES

CAPACIDADES DE CTI
DEL PAIS Y DE LA
INDUSTRIA

Figura 24. Barreras identificadas en torno al desarrollo de los biosimilares

en el Pertl

93



CAPITULO V: DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo principal evaluar las principales
caracteristicas de la situacion de los biosimilares en el Peru a partir de la descripcion
y sistematizacion de informacion existente en el tema, asi como la generacion de
datos cualitativos provenientes de las perspectivas de expertos en el tema. Los
resultados obtenidos permiten tener un panorama claro de la coyuntura actual de
los biosimilares en el Per, ademdas se identificaron las barreras que deben ser
evaluadas a fin de generar las estrategias pertinentes para procurar el desarrollo de

este sector en nuestro pais.

Los resultados sobre la situacion econdmica del gasto en medicamentos en el Peru,
centrdindose en las terapias biotecnoldgicas, revelan la urgente necesidad de
fomentar la apertura del mercado a medicamentos mas accesibles, costo-efectivos
y que atiendan a las prioridades de la salud publica. Los datos mostrados indican
que en el Peru, al igual que en todo el mundo, el gasto en medicamento, que es uno
de los principales componentes del gasto en salud, estd incrementando cada afo
(91). Se evidencid que el gasto del Seguro Social de Salud (EsSalud) ha
incrementado aceleradamente en los ultimos afios, pasando de 426 millones de soles
a 778 millones de soles destinados al gasto en medicamentos en solo 8 afios. Pese
a que el numero de aportantes ha incrementado en los ultimos afios, no asi el nivel
de aportes de los asegurados; es decir, pese a que la demanda aumenta
aceleradamente, los fondos del seguro no crecen en la misma proporcion. Esto deja

entrever la fragil situacion del sistema frente el desbalance entre los ingresos y
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gastos, situacion que podria agravarse de aumentar la demanda en terapias de alto

costo como los biotecnoldgicos para enfermedades oncoldgicas.

Con relacion a los medicamentos adquiridos por el Estado, las cifras reportadas
indican que los medicamentos biotecnologicos son responsables de una gran parte
del gasto en salud. Como se menciona en este estudio, en el afio 2013, tres
anticuerpos monoclonales representaron una suma mayor a 51 millones de soles al
estado peruano, siendo el Estado el mayor comprador de estos medicamentos en el
Perti. En EsSalud, responsable de la compra del 75% de medicamentos oncoldgicos
en el Perq, la adquisicion del trastuzumab en 2013 implic6 mas de 30 millones de
soles, suponiendo un 35% de su presupuesto para adquirir medicamentos
oncoldgicos(92). Seglin estimaciones, si el precio de costo de un vial de 440 mg de
trastuzumab es de S/. 6,424.29 y el costo del tratamiento por paciente equivale a S/.
78,540.00, este seria el precio por pagar por una sobrevida de entre 3.7 y 8 meses;

es decir, entre S/. 9,350y S/. 21,227 por cada mes de vida ganado(93).

El gasto en biotecnoldgicos del sistema de salud peruano es comparable al de otros
paises de la region. Por mencionar, en Colombia, que al igual que el Peru esta
implementando programas para incrementar la cobertura universal y servicios de
salud, 3 de los 10 medicamentos mds vendidos son biologicos y 8 de los
medicamentos con mayor recobro pertenecen a este rubro (94). Por otro lado en
Brasil, un pais en el que las importaciones de bioldgicos incrementaron un 13000%
durante el 2013, los bioldgicos representan el 51% del presupuesto del Ministerio
de Salud, pese a que conforman el 12% de los medicamentos distribuidos por el
Sistema de Salud (95). En el caso peruano, los elevados precios de los

biotecnolédgicos, en un mercado desregulado y en donde la oferta estd libre de
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competencia, pone en riesgo el funcionamiento y la estabilidad financiera del
sistema de salud. Esto es también mencionado por Salazar (2014), quien sefala que
considerando el crecimiento poblacional, el aumento de las enfermedades cronicas
y degenerativas, el tratamiento de enfermedades de alto costo sanitario, el
incremento de la oferta asistencial, la ampliacion de la cobertura de enfermedades
del seguro integral de salud, entre otros, el incremento del gasto en medicamentos
podria superar el 10% anual. Y para el 2020, el gasto podria bordear los 4,000

millones de nuevos soles (96).

Existiendo una creciente presion en el abastecimiento de medicinas, encontrar
opciones de mayor costo efectividad es uno de los temas mas considerados en el
disefio de politicas publicas de salud. Se han llevado a cabo estudios, como los
descritos en el desarrollo tedrico de este trabajo, que sefialan que la introduccion de
biosimilares tiene un impacto importante en la reduccion de precios de los
medicamentos biotecnoldgicos, y por ende, un efecto sobre la disminucion de
costos (75,76). Como ejemplo, en el 2014 se publicd un estudio que analizaba el
efecto de la introduccion del biosimilar de Infliximab en seis paises europeos bajo
2 escenarios diferentes. La investigacion demostrd que la introduccion de este
biosimilar atenuaria los gastos en medicamentos en los seis paises. Se estim6 que
de emplearse el presupuesto ahorrado tras el ingreso del biosimilar, entre 1200 y
1800 pacientes adicionales podrian recibir terapia en los seis paises dentro de tres

anos (97).

Se ha sefialado que los biosimilares contribuyen a la regulacion de precios al
ingresar al mercado. Un estudio elaborado por la Fundacion para la Educacion

Superior y el Desarrollo (Fedesarrollo) sobre los biotecnologicos y su impacto en
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el sistema de salud colombiano, concluy6 que los precios de los medicamentos
biotecnolédgicos con un competidor tienden a disminuir o, cuando menos, igualar al
promedio internacional, los precios de estos productos. A partir de este analisis el
estudio concluye que es importante que el gobierno promueva la competencia de
medicamentos biotecnoldgicos cuyos precios son considerablemente elevados (98),
Se espera el impacto econdmico del ingreso de competidores (biosimilares) para los
medicamentos biotecnologicos en el Pert tenga los mismos resultados que en los
casos revisados. Un antecedente es el oncoldgico Mabthera del laboratorio Roche.
La compaiia farmacéutica redujo drasticamente su precio (de S/.5 mil a S/.2.500
por dosis) tras la llegada de su competidor Reditux en el 2008 (99). Bajo este
panorama, es necesario facilitar el ingreso de nuevos oferentes de productos

biotecnolédgicos al mercado nacional.

Por otro lado, de los medicamentos biotecnologicos presentes en el mercado
peruano (entre estos: Mabthera, Herceptin, Avastin, Sunitib -para el cancer- y
Humira y Enbrel- para la artritis), solo Sunitib goza de patente en nuestro pais. El
resto de biologicos no ha inscrito su patente en el pais, lo que permitiria la
comercializacion de biosimilares que demuestren su calidad, eficacia y seguridad
(92). Para regular el ingreso de competidores que garanticen los criterios
mencionados, el Pert debe contar con un marco legislativo e institucional bien

constituidos.

La legislacion de los medicamentos biotecnologicos no puede seguir el mismo
camino que los medicamentos de sintesis quimica, sin embargo en el Peru, antes
del 2009 existia la misma normatividad para ambos productos. Ciertamente, los

aspectos especificos para la regulacion de los bioldgicos y los medicamentos
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tradicionales aparecen de manera mas explicita en el D.S. 016-2011-SA. Sin
embargo, las directivas especificas que deben delimitar los requisitos de calidad,
seguridad y eficacia para estos productos atin no han sido aprobadas. Hasta la fecha
el borrador desarrollado por DIGEMID continta en espera de su aprobacion oficial.
Esto ha generado una serie de problema a la autoridad reguladora, la DIGEMID,
que ha registrado productos biotecnologicos y versiones similares (no definidos
como biosimilares sensu stricto), sin considerar el enfoque de comparabilidad
sugerido por las agencias de alta vigilancia sanitaria. Segin la DIGEMID, el 38%
de los productos biotecnoldgicos existentes en el mercado peruano serian
biosimilares, los cuales han recibido aprobacion sin los criterios adecuados. Dado
el eminente incremento de los productos competidores tras el vencimiento de las
patentes de biotecnolédgicos, es urgente contar con una regulacion propicia que
estipule los requisitos de rigor para asegurar la salud de la poblacién y monitorear
los efectos de los farmacos, sin constituirse en una barrera para la competencia y
retrasar la innovacion. Por lo tanto, las directrices deben atender a dos demandas:
(1) garantizar el ingreso de medicamentos de alta calidad, seguros y eficaces y (ii)
emplear mecanismos abreviados de aprobacioén que contribuyan con la entrada de

competidores al mercado y, por ende, con la disminucion de precios.

Actualmente no existe un sistema mundial homogéneo para la regulacion de
biosimilares, ni tampoco un sistema de farmacovigilancia para establecer sus
resultados y efectos cuando salen a la venta. Como se mencion6 en la revision
teorica de este trabajo, el marco general empleado es el enfoque de comparabilidad
paso a paso, caracterizando el producto biosimilar y de referencia a nivel de

propiedades fisicoquimicas, en el cual la realizacion de ensayos clinicos para
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determinar la comparabilidad del rendimiento y seguridad es importante en estos

medicamentos.

Si bien es cierto que las nuevas directivas propuestas se acogen a estos pardmetros,
existen debaten vigentes en la regulacion de biotecnologicos y biosimilares que
deben ser considerados en la implementacion y futuras actualizaciones de las
normativas. Uno de los debates mas difundidos es sobre la intercambiabilidad y
sustitucion de los biosimilares!’. El verdadero potencial de un biosimilar se haria
posible solo cuando este alcance el estado de intercambiabilidad; por lo que la
sustitucion automatica del producto de referencia puede impactar positivamente en
el proceso de absorcion de los biosimilares, ademas de otros beneficios (100). Sin
embargo es necesario tener consideraciones sobre la inmunogenicidad de estos
productos caso a caso. Los criterios sobre la intercambiabilidad no son
homogéneos, sino que varian segun las distintas autoridades reguladoras
nacionales; existiendo posturas como la sustitucion bajo ciertas condiciones en
Francia hasta la prohibicién de sustitucion para bioldgicos en varios paises de
Europa (52,101). Otros temas importantes corresponden a la extrapolacion de
indicaciones para biosimilares (el debate es mayor en torno a los anticuerpos
monoclonales), asi como aspectos relacionados a la nomenclatura y etiquetado de

los mismos'#(52,102).

17 Se deben diferenciar las siguientes definiciones: (i) Intercambiabilidad a nivel poblacional, en
el que dos productos pueden ser usados en la misma poblacién para el tratamiento de una
misma condicién; (ii) intercambiabilidad a nivel individual, lo cual significa que para un paciente,
el producto puede ser alternado o cambiado. La intercambiabilidad a nivel individual es un
requisito para la substitucion.

18 Recientemente la FDA emitié un borrador sobre la nomenclatura de bioldgicos (Naming
Nonproprietary Biologics, en inglés). El documento se encuentra disponible en:
https://www.federalregister.gov/articles/2015/08/28/2015-21383/nonproprietary-naming-of-
biological-products-draft-guidance-for-industry-availability
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Con respecto a la extension de los estudios clinicos, se espera que los avances
cientificos permitan la demostracion de la intercambiabilidad de biosimilares a
través de andlisis estructurales (denominados fingerprinting por la FDA), lo cual
contribuira a la reduccion del empleo de datos tales como los estudios clinicos
(103,104). La caracterizacion y obtencion de un completo perfil de los biosimilares
sirven como base para demostrar la similitud con el producto de referencia; incluso
para los anticuerpos monoclonales, la caracterizacion a gran detalle es posible

mediante el uso de un amplio conjunto de tecnologias (105,106).

El estudio arroja importantes resultados sobre la situacion de los biosimilares bajo
la mirada de expertos pertenecientes a los grupos de interés mapeados. El andlisis
de las opiniones recopiladas permitid identificar las problemadticas y barreras
existentes en el sistema. En el estudio se determinaron cuatro barreras importantes
en torno a los biosimilares en el Pert. El estudio no esta disefiado para identificar
barreras de entrada en el mercado, sino que es una aproximacion a las barreras
existentes en el sistema que han incidido y/o pueden incidir en el desarrollo de los

biosimilares en el mercado peruano.

Como primera barrera identificada, y tal vez una de los mas relevantes, aparece la
debilidad del sistema regulatorio sanitario peruano. Este punto aborda las
limitaciones del sistema regulatorio de medicamentos, existiendo demoras en la
generacion de las normativas para biosimilares. Conforme al articulo 107 del
Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (D.S. 016-2011-SA),
aprobado en el 2011, la DIGEMID es la instituciéon responsable de emitir las

directivas especificas con los requisitos de calidad, estudios preclinicos y clinicos
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de los productos biosimilares. Pasados cuatro afos, estas normas ain no son
publicadas oficialmente. Se identificaron otras falencias como la lentitud en la toma
de decisiones y la existencia de trabas nivel administrativo que han impedido llevar
adelante la aprobacion e implementacion las directivas sanitarias y documentos

como el TUPA.

La segunda barrera identificada se relaciona a las limitaciones dentro de la
DIGEMID. Se cuestionan las capacidades de la autoridad nacional a nivel de
autonomia en la toma de decisiones, cuadros profesionales capacitados y tecnologia
pertinente para generar un sistema que asegure la calidad y farmacovigilancia en el
sistema. Existe la urgencia de contar con recursos humanos capacitados en el disefio
de normativas y evaluacion de expedientes para la entrega de registros sanitarios a

biotecnolodgicos y biosimilares.

En los tltimos meses se ha levantado un nuevo tema sobre la proteccion de los datos
de prueba de los productos biotecnologicos tras la firma del Acuerdo de Asociacion
Trans Pacifico (TPP por sus siglas en inglés). Este tratado de libre comercio para la
region Asia Pacifico (con negociaciones entre Estados Unidos, Australia, Brunei
Darussalam, Chile, México, Malasia, Nueva Zelanda, Peru, Singapur, Vietnam,
Canadé y Japdn), ha levantado un debate sobre si la proteccion de datos de prueba
para productos biologicos (que a partir de la firma consistiria en un periodo de 5
afios) perjudicaria el ingreso de los biosimilares al mercado nacional. Sin embargo
y mas alla de las implicancias del tratado, si el Estado quiere asegurar y promover
el ingreso de medicamentos biosimilares y atraer nuevos productos para fomentar
la competencia, es necesario que primero se trabaje en el fortalecimiento de la

entidad reguladora.
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Recientemente se han registrado enfrentamientos entre algunos grupos de interés o
stakeholders, debido, en parte a las debilidades dentro del sistema regulatorio y la
existencia de un sistema parcialmente desregulado. Estos problemas conforman una
barrera relacionada a problemas éticos dentro del sistema. Se menciond por
ejemplo, el caso de la accion de amparo de ALAFARPE contra la DIGEMID, lo
cual ha sido considerado como una medida que pretende judicializar la salud.
Existen antecedentes en el mercado nacional que han enfrentado a los innovadores
y los importadores de “biosimilares” en el Perti. En marzo de este afio, un biosimilar
del Bortezomib, indicado para la artritis reumatoide, gand una licitacion del Fospoli
al ofrecer un precio menor que el laboratorio Johnson &Johnson, productor de su
par biologico. El laboratorio estadounidense interpuso una medida cautelar
(Expediente: 03226-2014) contra la inscripcion de este biosimilar por parte de la
empresa Roemmers (Argentina) con el mismo argumento que el de la presentada
por la ALAFARPE. Al igual que en el recurso de amparo revisado en el estudio, el
juez otorgd la medida cautelar y el mismo juzgado amplié esta medida contra las
empresas Seven Pharma SAC y MC Globe Incorporate (India), que también habian
inscrito en el registro de la DIGEMID biosimilares del producto de Johnson &
Johnson (92). Los conflictos entre stakeholders pueden perjudicar la correcta
adopcion de los biosimilares. Por ello, un enfoque transparente que incluya la
participacion activa de los stakeholders en el proceso de creacion de la regulacion
es un tema importante para asegurar la aceptacion de esa regulacion por el usuario
final y fortalecer la confianza con la entidad reguladora. En ese sentido, es necesario
mantener el didlogo entre las partes, y por ende se requiere que el regulador

mantenga su rol de mediador entre el gobierno, la industria y el publico (107).
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Finalmente, el estudio identific6 una barrera vinculada al desarrollo de la Ciencia y
Tecnologia en el pais. En este caso, los participantes sefialaron que no existe un
interés serio a nivel de Estado que procure fortalecer la actividad de la industria
para actividades de I+D en productos biotecnologicos y productos biosimilares.
Paises como Brasil y Argentina han implementado politicas para elevar la
competitividad del sector y a la vez atender a las demandas de la poblacién. En el
caso de Brasil, las alianzas publico privadas son una estrategia considerada exitosa

para fomentar la transferencia tecnologica y desarrollo de biologicos (79).

Es necesario evaluar las politicas para el desarrollo de la industria farmacéutica
nacional, incluyendo mejorar la articulacién entre el estado, la academia y la
industria. En el Pera la industria farmacéutica no recibe impuestos ni subsidios
excepcionales que no estén considerados de manera similar en otras industrias. La
Ley 27450 incluye la exoneracion de algunos impuestos para medicamentos
oncolégicos y el SIDA (108). Se debe considerar la importancia de incluir
incentivos para el desarrollo productivo de farmacos biotecnoldgicos y biosimilares
debido a las tendencias del mercado y los beneficios que significarian para la

industria.

Los hallazgos de la investigacion sobre la situacion de los biosimilares en el Pera
han permitido plantear un enfoque para el aprovechamiento de los biosimilares, que
tiene como base la existencia de una vision de pais sobre lo qué se quiere alcanzar
y qué impacto se desea obtener. Como parte de esta aproximacion, es necesario el
analisis continuo de las barreras identificadas y de las tendencias sobre la evolucion

del mercado y la regulacién de biologicos. Todo esto conlleva al disefio de
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estrategias especificas que, de ser implementadas contribuiran con el 6ptimo

desarrollo del sector y que lograran atender a las necesidades del pais (Figura 25).

ANALISIS DE BARRERAS ESTRATEGIAS

-Alianzas con otras agencias

-Debilidades en el sistema reguladoras.

regulatorio de Biotecnolégicos y

Biosimilares. -Fortalecimiento de la Autoridad

ANALISIS DE TENDENCIA
-Capacidades limitadas en la il ddih

entidad reguladora. -Trabajo coordinado entre la

Autoridad reguladora, industria,

-Aspectos éticos. academia y sociedad civil.

-Débil capacidad CTl en

. A -Implementacion de politicas e
la industria. P P

incentivos para la industria.

BIOSIMILARES EN EL PERU:
ENFOQUE PARA
SU APROVECHAMIENTO

VISION PAIS

Figura 25. Enfoque propuesto para el desarrollo de los biosimilares en el

Peru

CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En base a los resultados obtenidos en el presente trabajo y a la literatura revisada,
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se pueden enunciar las siguientes conclusiones:

Existe evidencia sobre como el elevado valor de los medicamentos
biotecnoldgicos significa una amenaza para las finanzas del sector salud.
Puesto que el gobierno no puede intervenir en el control de los precios de
los medicamentos, es pertinente que se trabaje en diversificar la oferta de
productos biotecnologicos existentes en el mercado a fin de procurar la
reduccion de precios debido a la competencia. También es necesario trabajar
en la actualizaciébn y sistematizacion rigurosa de la informacion
concerniente a los precios y costos de medicamentos. Esto puede ser un

buen respaldo para la generacion de politicas de salud basadas en evidencia.

La evolucion de la regulacion peruana ha sufrido adaptaciones a fin de
incorporar los criterios adecuados la aprobacion de biotecnoldgicos y
biosimilares. Urge implementar las normativas y documentos pertinentes en

el corto plazo.

La DIGEMID, entidad reguladora de medicamentos en el Peri, tiene
numerosas debilidades por atender. Por ello, es necesario que el Estado
destine recursos para el fortalecimiento de esta institucion. Se debe procurar
la modernizacion de la DIGEMID vy la capacitacion de especialistas en
asuntos regulatorios. La DIGEMID debe estar en la capacidad de trabajar
en base a criterios y metodologias acordes al avance de la ciencia para la
evaluacion de los medicamentos biotecnoldgicos y biosimilares. Asimismo,
es necesario corregir las fallas operativas y manejar un proceso articulado

para la evaluacion de expedientes de biotecnologicos y biosimilares.
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Es necesario elevar los niveles de transparencia y comunicacion entre la
entidad reguladora, la industria y la sociedad civil. Es necesario trabajar en
una politica explicita a todos los actores que se encuentren vinculados en el
tema a fin de evitar problemas que podrian frustrar la aceptacion de

biosimilares.

Siguiendo la experiencia de otros paises y atendiendo a las tendencias del
mercado, se debe trabajar en generar estrategias, financiamiento e
incentivos para fortalecer la industria farmacéutica local. Se debe evaluar la
factibilidad de formar alianzas publico privadas para la transferencia de
tecnologia. Se sugiere seguir trabajando en la construccion de las
capacidades cientificas y tecnologicas del sector. Se recomienda
implementar politicas que fomenten la I+D de medicamentos de mayor
sofisticacion, pero con mayor expectativa de demanda en el futuro, como

los biosimilares.
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ANEXOS
Anexo 1: Guia de entrevista a los participantes en la Investigacion: “Ingreso de los

Biosimilares al Mercado Nacional: Situacion Actual”

DATOS GENERALES

Entrevistado (Codigo)
Cargo que desempeiia

Titulo abreviado(Entrevista
SEMI ABIERTA)

Pregunta 1. ;Cudl es su opinion sobre el debate regulatorio a nivel

internacional de los biosimilares en relacion a asegurar la seguridad, eficacia
y calidad?

Pregunta 2. Puede indicarme jcudl es su conocimiento y opinion sobre la
actual legislacion peruana en materia de regulacion de los medicamentos
biosimilares?

Pregunta 3. ;Considera Ud. que existe un entorno favorable para el desarrollo
del sector en el pais?

Pregunta 4. ;Considera Ud. que las universidades/empresas/laboratorios en
el Peru cuentan con profesional técnico y el know how necesario para realizar
1+D en Biosimilares?

Pregunta 5. ;Qué acciones o mecanismos deberian ser implementados para
procurar el desarrollo del sector en el pais?
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Anexo 2: Clusters tematicos obtendos de las entrevistas realizadastras el analisis con Atlas.ti.

[ﬁ Caso FDA: Enoxaparina ]
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Anexo 3: Matriz de influencia-poder de los actores identificados.
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