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Capitulo 1

La creciente importancia terapéutica y comercial
de los bioldégicos

L OS medicamentos biol gicos (cominmente denominados “ biol 6gicos”
0 “biofarmacéuticos’) son medicamentos producidos através de procesos
biol égicos. Actua mente tratan enfermedades que, hastaahora, tenian muy
pocas 0 ninguna opcidn de tratamiento, incluyendo variostipos de cancer,
enfermedades autoinmunesy otras enfermedades no transmisibles. Estos
farmacos son diferentes porque se producen en células vivas. Los
bi ol 6gi cos son de mayor tamafio y mas compl gj os que |os “ medicamentos
de molécula pequefia’ (MM P) fabricados mediante procesos de sintesis
quimica. Los productos biol 6gicos tienen varias ventajas potenciales, ya
que tedricamente pueden ser disefiados para alcanzar “objetivos”
especificos en e cuerpo humano.

Lalistaglobal de medicamentos de mayor ventaesté cadavez més poblada
por productos biol6gicos (ver Tabla 1). Los ingresos que generan los
medicamentos bioldgicos son enormes: |as ventas globales proyectadas
del bioldgico méas vendido, Humira (adalimumab) de AbbVie, un
medicamento utilizado para trastornos autoinmunes como la artritis
reumatoide, son de 20 mil millones de dolares en 2018, equivaentes a
dos tercios de todo el mercado farmacéutico en Indiaen 2017.

La penetracion de los medicamentos bioldgicos en las practicas de
tratamiento estdndar es comparativamente més baja que la de los MMP,
debido asusaltos costos, ladisponibilidad de tratamientos paraun nimero
limitado de enfermedades y |la necesidad de un sistema de salud
desarrollado para supervisar los tratamientos con productos biol égicos.
Sin embargo, en algunas areas terapéuticas el tratamiento con productos
bioldgicos ya es bastante significativo, especialmente en los paises de



altos ingresos. La artritis reumatoide es la enfermedad con mayor
utilizacion de biologicos y se estima que el 19% de |os pacientes que la
sufren en Europaaccedian aférmacosbiol 6gicosen 2010.1 En 2014, habia
3.1 millones de pacientes en los Estados Unidos tratados con uno de los
siete productos bioldgicos mas vendidos en el pais.?2 En 2015, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incluy6 dos nuevos
medicamentos biol6gicos para € tratamiento del cancer, trastuzumab y
rituximab, en su lista de medicamentos esenciales.® La lista ya contenia
dosbioldgicosmasantiguos: interferén alfapegilado (2a0 2b) y filgrastim.

El segmento del mercado de biol6gicos de crecimiento mas rapido -las
proteinas glucosiladas recombinantes- crecera a un ritmo anual de 25%
en 2018. Dentro de este, el segmento de anticuerpos monoclonales solo
tendra una tasa de crecimiento anual compuesta compuesta del 41,9% a
partir de 2013. hasta 2018. El mercado de Estados Unidos impulsa €l
crecimiento delosbioldgicos. entre 2013y 2014, € gasto en medicamentos
especializados, que incluye los productos biol6gicos, aument6é en un
32,4%, mientras que e gasto en MMP aument6 apenas un 6,8%. Las
ventas en Estados Unidos representan mas de la mitad de los ingresos
generados por laventade productos biol égicos.* En 2016, ocho delos 10
medicamentos mas vendidos en Estados Unidos fueron productos
biol6gicos.®

1 Laires, Pedro A et al. (2013) Patient’s Access to Healthcare and Treatment in Rheu-
matoid Arthritis: The Views of Stakeholdersin Portugal. BMC Musculoskeletal Dis-
orders 14 (2013): 279, http://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PM C3849024/

2 The Biosimilars Council (2017) Biosimilars in the United States: Providing More
Patients Greater Access to Lifesaving Medicines. http://biosimilarscouncil.org/wp-
content/upl oads/2017/09/Biosimilars-Council - Patient-A ccess-Study-090917. pdf

8 Malik, Monica et al. (2016) Biosimilars in Low- and Middle-Income Markets: A
Case Study of Indiaand Russia. 26 May 2016, https.//am.asco.org/biosimilars-low-
and-middle-income-markets-case-study-india-and-russia

4 (2013) Generating value in generics: Finding the next five years of
growth. McKinsey and Company, May 2013, http://www.mckinsey.com
5 (2016) The economic impact of biosimilarsin the US. 29 July 2016,

http://www.gabionline.net/Biosimilars/Research/The-economic-impact-of -
biosimilars-in-the-US



La tasa de crecimiento esperada de los mercados de bioldgicos y
biosimilares excede por mucho a la de los mercados de MMP més
establecidos. Se espera que el mercado de productos biol 6gicos aumente
su participaciontotal en el mercado del 16.6% en 2015 al 22.2% en 2021.°

La creciente importancia comercial de los medicamentos biol 6gicos
también se evidenciapor el aumento en lacantdad de patentesrel acionadas
con estos farmacos. En 2009, |os biol 6gicos representaron el 60% de las
patentes presentadas por las 10 principales compafiias farmacéuticas.”
Entre 2007 y 2009, € el 80% de las solicitudes de patentes de Abbott
estuvieron relacionadas con productos bioldgicos® El interés actual en
los f&rmacos biol 6gicas también es impulsado por el vencimiento, entre
2013 y 2018, de las patentes de varios de los productos biol 6gicos mas
vendidos, incluyendo éxitos de taquilla como Rituxan/MabThera,
Remicade, Herceptin, Humira, Avastin, Synagis, Erbitux y Lucentis.

6 ResultsHealthcare (2017) Pharma& Biotech 2017, Review of outsourced manufac-
turing. http://resultshealthcare.com/wp-content/uploads/2017/01/Results-
Healthcare_Pharma-Biotech-2017-Review-of-outsourced-
manufacturing_Whitepaper.pdf

7 Jack A (2012) Fall in number of patents filed by big pharma. Financial Times, 18
March 2012, https://www.ft.com/content/0912c0Oea- 70f9-11el1-a7f1-00144feab49a

& Philippidis, Alex (2012) Higher percentage of large molecules compared to small
molecules makesit to market. Genetic Intelligence and Biotechnology News, 9 April
2012, http://www.genengnews.com/keywordsandtool §/print/3/26751/



Cuadro 1: Los 10 medicamentos mas vendidos en 2015 y la
proporcion de productos biolégicos®

Farmaco | Fabricante Ingrediente | Indicado Biologico | Ventas 2015
para (millones
de US$)
Humira AbbVie | Addimumab | Trastornos S 14,012
autoinmunes
Harvoni Gilead Ledipasvir | HepatitisC NO 13,864
+ sofosbuvir
Rituxan Roche Rituximab Linfomano Sl 7,327
Hodgkin
Lantus Sanofi Insulina Diabetes Sl 7,088
glargine
Avastin Roche Bevacizumab | Varioscanceres | Sl 6,951
Herceptin | Roche Trastuzumab | Cancer demama S| 6,799
Remicade | Johnson Trastornos S 6,561
& Johnson | Infliximab autoinmunes
Prevnar Pfizer Vacuna Vacuna Si* 6,245
Streptococcus
pneumoniae
Januvia/ Merck Sitagliptin Diabetes NO 6,014
Janumet
Revlimid | Celgene | Lenalidomide| Mieloma NO 5,801
multiple

* Si bien lafabricacion de la vacuna es a través de un proceso hiol6gico, no
utiliza teconol ogia recombinante (ver a continuacion)

(2016) FirstWord Lists: The 100 best selling pharmaceutical brands.
https://www.firstwordpharma.com/node/1375342



Si bien las compafiias especializadas en biotecnologia contintdan
originando muchos de los descubrimientos de nuevos medicamentos
biol6gicos, estos farmacos estan siendo desarrollados cada vez mas por
grandes companiias farmacéuti cas multinacional es (conocidas como ‘ Big
Pharma’) que tradicional mente se habian concentrado en el desarrollo de
MMP. Enlos ultimos afios, muchas compafias farmacéuticastradicional es
han ingresado al mercado de medicamentos biol 6gicos, amenudo através
de adquisiciones de empresas bi otecnol 6gi cas mas peguefias. A ctualmente,
los productos biol 6gicos contribuyen significativamente alosingresos de
Big Pharma. Representaban el 22% delas ventas delas grandes compafiias
farmacéuticas en 2013, y se prevé que aumenten a 32% en 2023. Entre
las empresas lideres que se beneficiardn de las crecientes ventas de
férmacos biol 6gi cos figuran Abbott, Roche, Bristol-Myers Squibb , Merck,
Eli Lilly y Sanofi.%°

1o (2015) Pharmaceuticals: Going large. The Economist, http://
www.economist.com/node/21637387/print
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Capitulo 2

Coémo difieron los medicamentos biolégicos de los
de molécula pequefia

L OS farmacos biol 6gicos incluyen una amplia gama de productos, como
vacunas, sangre'y componentes sanguineos, alergénicos, células sométicas,
terapia génica, tejidos y proteinas terapéuticas recombinantes. Los
productos biol6gicos pueden estar compuestos de azUcares, proteinas o
acidos nucleicos o combinaciones compl g as de estas sustancias, o pueden
ser entidades vivientes como células y tejidos. Los biol6gicos han sido
aislados de una variedad de fuentes naturales, humanas, animales o
microorganismos, y pueden ser producidos por métodos biotecnol 6gicos
y otras tecnologias nuevas.'

L os biol6gicos se pueden producir através de: a) procesos biol 6gicos que
no implican la creacion de unanuevacélula(paraproducir el producto) o
a través de b) tecnologia recombinante (ver Cuadro 1). La mayor
innovacion de las Ultimas dos décadas, que ha llevado a un renovado
interésen lapromesadelosbiol 6gicos, hasido impulsadapor el desarrollo
de la tecnologia recombinante. Sin embargo, debe recordarse que los
medi camentos biol 6gi cos se habian producido antes de que lastecnologias
recombinantes estuvieran disponibles, como, por eiemplo, en el caso de
las vacunas y antibiéticos, como la penicilina. Sin embargo, en este
documento estamos limitando nuestro andlisis a los medicamentos
biol 6gicos desarrollados a través de tecnol ogias recombinantes.

1 USFood and Drug Administration (2016) What Are ‘Biologics Questions and An-
swers. http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/Officeof M edi cal Productsand
Tobacco/CBER/ucm133077.htm



L os medicamentos biol 6gicos difieren en muchos aspectos de los MMP,
Los productos bioldgicos son extremadamente sensibles al proceso de
fabricacion y a material de partida. Como el material de partida es una
célula viva en el caso de nuevos productos bioldgicos que utilizan
tecnol ogiarecombinante, esimposibletener células de partidaexactamente
similares. Ademas, cambios muy pequefios en €l proceso de fabricacion
pueden provocar cambios en e producto final. Es imposible que una
empresaque produce un producto biol 6gico de seguimiento puedareplicar
por compl eto unabiomol éculagrandey complicada, yaque no tiene acceso
a los métodos y condiciones especificos que la empresa origina tuvo
parasintetizar y caracterizar €l compuesto.’? Esto tieneimplicacionespara
el desarrollo y la fabricacion de estos productos por otros fabricantes.
Aqui se puede observar, sin embargo, queincluso en el caso del producto
original, existen variaciones en el producto entre lotes e incluso dentro
del mismo lote. Los métodos analiticos actuales no pueden predecir
completamente las propi edades estructural es de un farmaco bioldgico (la
[lamada “ caracterizacion”), aunque el sistema inmunitario del cuerpo
puede detectar alteraciones en los productos omitidas por los métodos
analiticos. Sin embargo, esto esta cambiando rapidamente a medida que
se desarrollan métodos de andlisis més sofisticados, y ahora es posible
caracterizar casi por completo las grandes moléculas complejas de las
gue se componen |os compuestos biol 4gicos.

Laincertidumbrerelativa acercade las caracteristicas estructurales delos
productos biol 6gicos hallevado aunareticenciaanombrar como genéricos
a los farmacos biolégicos producidos por un fabricante que no sea la
empresa originadora. La industria de los productos biolégicos ha
introducido la nocién de que, dado que esimposible fabricar unaréplica
exacta, los productos de continuacion deberian llamarse biosimilares y
No genéricos o biogenéricos. Muchos ven esto como una estratagema para
restringir el uso de productos de seguimiento al crear dudas en las mentes
de los reguladoresy prescriptores.

2 Stembridge, Bob (2015) Unique solutions to biosimilar patenting. http://
ip.thomsonreuters.com/sites/defaul t/filesym/Thomson-Article-TPL .pdf
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La complejidad del proceso de fabricacion de productos biol6gicos es
varios ordenes de magnitud mayor que la de los MMP. Los agentes
farmacéuticos convencionales son productos quimicos de molécula
peguefia con una masa molecular definida tipicamente entre 100y 1.000
daltones. Por el contrario, |os biol dgicos son proteinas grandes, complejas
y heterogéneas con masas moleculares més variables, cominmente de
18,000 a 145,000 Da.** Ademés, |os medicamentos biol 6gicos tienen una
alta inmunogenicidad, es decir, su capacidad de producir una respuesta
inmune en €l cuerpo es de un orden mucho mas alto que los MMP. Esto
impone limitaciones a uso de productos biol6gicos en entornos donde
los pacientes no pueden ser supervisados adecuadamente mientras toman
medi camentos biol dgicos. L os medicamentos biol 6gicos se presentan en
formadeinyectables, 1o que limitaaln més el acceso a estos en sistemas
de atencion de la salud de escasos recursos.

13 Schellekens, Huub (2009) Biosimilar therapeutics —what do we need to consider?
NDT Plus (2009) 2 [Suppl! 1]: i27-i36; doi: 10.1093/ndtplus/sfnl177



Cuadro 2: Differencias entre biologicos y farmacos de

moléculas pequenas

Caracteristicas Medicamentos de Medicamentos
moléculas pequeiias biolégicos
Tamafio dela Pequeiia Grande
molécula
Produccién del Por sintesis quimica Por médodos .
farmaco deingenieriagenética
Producido en
lineas celulares

Caracterizacion
del producto

Bien caracterizado

Dificil decaracterizasya
gue tiende a ser
producido como
unamezcladiversade
mol éculaslevemente

diferentes unade otras

Purificacion,
posibilidad de
contaminacion

Fécil de purificar

L a contaminacién puede
ser generalmente evitada,
esfacil dedetectary a
menudo removible

Proceso de purificacion
largo y complicado
Altaposibilidad de
contaminacion, dificil
detecciony laremocion
es amenudo imposible

Andlisisde Facilmente analizable Los métodos de andlisis
laboratorio con examenes fisico-quimicosactuales
rutinarios de laboratorio 0 los bioensayos no
pueden detectar todaslas
variacionesdel producto
Susceptibilidad a No afectado por cambios Muy susceptible alos
|os cambios ambientales o cambios menores cambios en €l

ambientales o de
proceso

en los pasos del proceso
de produccion:

el producto es més
importante que el proceso

ambiente, las cepas de
células o el proceso de
fabricacioén, que sigue
siendo el aspecto més
esencial delaproduccién

Inmunogenicidad

Bajainmunogenicidad

Generamente
inmunogénicos




Capitulo 3

Tecnologias recombinantes en la fabricacion
de medicamentos bioldgicos

Recuadro 1: ;Qué son las tecnologias recombinantes?

La biotecnologia involucra procesos bioldgicos que han sido
manipulados o modificados de alguna manera a través de la ciencia
moderna. Una aplicacion industrial importante de la biotecnologia es
el desarrollo y la preparacién de medicamentos biol 6gicos utilizando
bacterias, levaduras, hongos, células o incluso animales y plantas
genéticamente modificados. Algunos de estos medi camentos bi ol 6gi cos
seextrajeron originalmente detejidosy secreciones, amenudo deorigen
humano y en cantidades rel ativamente pequefias. Con el advenimiento
de la tecnologia de ADN recombinante, la preparacion de grandes
cantidades de materiales altamente purificadosy caracterizados se hizo
posible, incluidos los productos modificados intencionalmente por
pegilacién (tratamiento de una biomolécula compleja con
polietilenglicol paraestabilizarlo) o cambiosen lassecuenciasde ADN,
cambiando fundamental mente lamaneraen quelas sustancias biol 6gicas
como éstas se producen y estandarizan.'

En e caso de los medicamentos desarrollados a través de tecnologias
recombinantes, hubo dos oleadas de descubrimientos de farmacos
bioldgicos. versiones recombinantes de moléculas enddgenas humanas
(es decir, hormonas y enzimas que se encuentran dentro del cuerpo

4 World Health Organization (2016) Biotherapeutic Products. http://www.who.int/
biol ogi cal §/bi otherapeuti cs/bi otherapeuti c-products/en/



humano) desarrolladasen ladécadade 1980; y productos més complejos,
como |os anticuerpos monoclonales, afines de la década de 1990.%°

Los productos biol6gicos recombinantes incluyen: a) proteinas
recombinantes no glicosiladas; b) proteinas glicosiladas recombinantes;
y C) péptidos recombinantes. L as proteinas recombinantes no glicosiladas
incluyeninsulina, factor estimulante de col onias de granul ocitos (G-CSF),
interferonesy hormonade crecimiento humana; |as proteinas glucosiladas
recombinantes incluyen eritropoyetina, anticuerpos monoclonales y
folitropina; y los péptidos recombinantesincluyen calcitoninay glucagon.
De estos, la nueva generacion de medicamentos para €l cancer y las
enfermedades autoinmunes comprende aquell0s que se caracterizan como
anticuerpos monoclonales (la convencion para tales drogas es usar una
Denominacion Comun Internacional (DCI) que terminaen lastres letras
‘mab’).

Cuadro 3: Clasificacion de productos biologicos recombinantes®®

Proteinas recombinantes no glicosiladas Insulina, factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-
CSF), interferonesy hormona

de crecimiento humana

Péptidos Calcitonina, glucagén

Proteinas glucosiladas Eritropoyetina, anticuerpos
monoclonalesy folitropina

5 Calo-Fernandez, Brunoy Juan Leonardo Martinez-Hurtado (2012) Biosimilars: Com-
pany Strategiesto Capture VValue from the Biologics Market. Pharmaceuticals 2012,
5: 1393-1408; doi:10.3390/ph5121393

% Biosimilars Market Product (2013) http://www.prnewswire.com/news-releases/
biosimilars-market-product-recombinant-non-glycosylated-proteins-insulin-
filgrastim-somatropin-glycosyl ated-monocl onal -anti bodi es-erythropoi etin-peptides-
glucagon-cal citonin—application-oncol ogy-bl ood-disorders-233468431.html
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Recuadro 2: ;Que’son los anticuerpos monoclonales?

Los anticuerpos monoclonales, o0 MAbs por su sigla en inglés, son
anticuerpos producidos en laboratorio que se unen a antigenos
especificos producidos por las células, como una proteina que esta
presente en lasuperficie delas células cancerosas pero que esta ausente
(o presente en niveles inferiores) en las células normales.

Para crear MAbs, los investigadores inyectan ratones con un antigeno
de las células humanas. Luego cosechan las células productoras de
anticuerposdelosratonesy lasfusionan individua mente con unacélula
de mieloma (célula B cancerosa) para producir una célula de fusion
conocida como hibridoma. Luego, cada hibridoma se divide para
producir células hijas o clones idénticos, de ahi € término “mono-
clona”, y los anticuerpos secretados por diferentes clones se analizan
paraidentificar losanticuerpos que se unen mésfuertemente a antigeno.
Grandes cantidades de anticuerpos pueden ser producidas por estas
célulasde hibridomainmortales. Debido aquelosanticuerpos de raton
pueden provocar unarespuestainmune enloshumanos, lo quereduciria
su efectividad, los anticuerpos de ratén a menudo se “humanizan”
reemplazando laporcién deraton del anticuerpo tanto como seaposible
con porcioneshumanas. Esto sehace através delaingenieriagenética.’

17

NIH National Cancer Institute (nd) Biological Therapies for Cancer. https://
www.cancer.gov/about-cancer/treatment/ty pes/immunotherapy/bi o-therapies-fact-
sheet

12



Capitulo 4

Interés renovado en los medicamentos biolégicos

EN laactualidad, existe un renovado interésen el mercado delos productos
biol6gicos y, en consecuencia, las empresas de biotecnologia estan
atrayendo grandes cantidades de fondos. Segun un informe de
PricewaterhouseCoopers (PwC) y National Venture Capital Association
(NVCA), en €l segundo trimestre de 2015 se invirtieron méas de 2.100
millones de délares estadounidenses en empresas de biotecnologiaen los
Estados Unidos. Deloscinco trimestres previos, cuatro batieron losrecords
de los ultimos 10 afios en financiacion de capital de riesgo puesta a
disposicion de las empresas de biotecnol ogia.

Cuando se canaliza mas capital en un area particular que lo usual en las
tendencias histoéricas, surjen dudas sobre posibles burbujas y
sobrefinanciamiento. Lapreguntaessi existe unaburbujade financiacion
y valoracion en el sector delabiotecnologia. El creciente capital disponible
en laactualidad podriadisiparse répidamente s € sentimiento del mercado
se vuelve contra el sector biotecnol 6gico.®

La pregunta es vélida si uno repasa la historia de las promesas de la
revolucion biotecnoldgica. ElI cumplimiento de o prometido por la
biotecnologiahasido lento y lasfallas previas sugeririan la necesidad de
precaucion. Laultimavez que laindustriabiotecnol 6gicalogré reunir los
nivel es actual es de financiacion fue alrededor de 2000, cuando lasempresas
prometieron, y los inversores creian, que la gendmica, especialmente

8 Booth, B (2015) The Venture Funding Boom in Biotech: A Few Things It's Not.
Forbes, 23 July 2015, http://www.forbes.com/sites/brucebooth/2015/07/23/the-ven-
ture-funding-boom-in-biotech-a-few-things-its-not/#4db49959439¢



después de la decodificacién de la secuencia de ADN humano,
revolucionaria el descubrimiento de farmacos. Sin embargo, |os precios
delasacciones de biotecnol ogiafinal mente col apsaron cuando lagendmica
no produjo la prometida bonanza.*®

El entusiasmo actual en torno a los medicamentos biotecnol 6gicos debe
ser atemperado por €l reconoci miento de que |l os medi camentos biol égicos
aun no han revolucionado la terapia en muchas éareas. La mayoria de las
terapias disponibles que utilizan farmacos biol 6gi cos se agrupan en torno
a trastornos autoinmunes como la artritis reumatoide, la espondilitis
anguilosante, laenfermedad de Crohn, la calitis ulcerosay lapsoriasis, y
en torno a algunas formas de cancer. En el primer caso (trastornos
autoinmunes), mientras que los pacientes tratados han visto una mejora
significativaen la calidad de vida, los nuevos tratamientos basados en la
biologia no se dirigen a enfermedades que amenacen la vida de manera
inmediata. Las terapias contra el cancer en base a farmacos biol 6gicos
aln no muestran resultados espectaculares, méas bien, en la mayoria de
los casos, registran un aumento gradual de lastasas de supervivencia. De
hecho, en el pasado reciente, han sido medicamentos de moléculas
pequefias como el imatinib (para la leucemia mieloide crénica) y el
sofosbuvir (para la hepatitis C) los que han resultado en importantes
avances terapéuticos.

Un problema asociado es el costo de |os productos biol 6gicos, incluso en
las versiones de seguimiento (llamadas ‘biosimilares' o ‘biogenéricos').
El mercado estadounidense (y en cierta medida el mercado de la Unién
Europea) esta impulsando el crecimiento del sector de los productos
bioldgicos, pero la capacidad de estos mercados para sostener €l
crecimiento de tales terapias de alto costo es incierta, a menos que haya
nuevos farmacos revolucionarios disponibles.

1 Pollack, A (2015) Riding High, Biotech Firms Remain Wary. New York Times, 18
January 2015, http://www.nytimes.com/2015/01/19/technol ogy/riding-high-biotech-
firms-remain-wary.html?_r=0
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Esto no quiere decir que el crecimiento previsto del mercado de productos
biolgicos (y biosimilares) sea un espejismo o una burbuja inducida por
los fondos, pero las proyecciones futuras deben basarse en una mayor
realizacion de las promesas de la biotecnologia de promover mejores
resultados en una gama més amplia de enfermedades.

El optimismo actual en torno al sector de la biotecnologia estaimpul sado
por dos factores. Como se mencioné anteriormente, el segmento de
crecimiento més répido del mercado de biolégicos es el segmento de
proteinas glicosiladas recombinantes, que se prevé que crezcaanua mente
al 25% en 2018. Uno delosimpul sores de este crecimiento eslainversion
de los fabricantes de medicamentos en el desarrollo de versiones
biosimilares de anticuerpos monoclonales (méas de 50 biosimilares de
anticuerpos monoclonal es estén en proceso). Este interés sefortalece alin
mas porgue las patentes sobre muchos medicamentos biol 6gicos de gran
ventahan expirado o expiran pronto. Otros productos de crecimiento rgpido
(distintos de los anticuerpos monoclonales) incluyen lafolitropina (para
tratar la infertilidad) y eritropoyetina (Util en diversos tratamientos, de
anemiasecundariaainsuficienciarenal crénica). El optimismo entorno a
las drogas biol 6gicas también es impulsado por los atos precios de las
drogas mas vendidas.

Big Pharma no participd ni se beneficié del éxito de las compafiias
innovadoras de biotecnol ogiaafines deladécadade 1990, pero losgigantes
farmacéuticos recientemente adquirieron algunas de esas exitosas
compafiias de biotecnologia para apuntalar sus capacidades en €l sector
de la biotecnologia. Las megafusiones de Pfizer y Wyeth, Roche y
Genentech, y Merck y Schering-Plough son gjemplos de adquisiciones
recientes de Big Pharma. Sin embargo, latasa de introduccion de nuevos
productos bioldgicos se ha desacelerado desde |os picos de finales de la
década de 1990. Unarazén para esta desacel eracion es que las empresas
innovadoras de biotecnol ogia han patentado y desarrollado productos que
saturan | asindicaciones aprobadas actual mente disponibles, y lasagencias
reguladoras requieren de los productos nuevos que muestren una mejor
eficacia que |os existentes.
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L adesacel eracién en laintroduccion de nuevos productos biol gicos esta
impulsando €l interés en los biosimilares. Big Pharma, que perdi6 el
autobus antes, ahora esté ingresando al mercado de biosimilares. Estaes
una opcion atractiva para Big Pharma, dado que una cantidad de éxitos
biol6gicos ha perdido o pronto perderala exclusividad del mercado. Las
principales empresas innovadoras de biotecnologia también estan
ingresando a mercado de biosimilares. Por gjemplo, Amgen, la mayor
empresa de fabricacion de productos bioldgicos del mundo, firmé un
acuerdo en julio de 2016 con lafirmajaponesa Daiichi através delacual
Amgen obtuvo un acuerdo exclusivo paracomercializar nuevebiosimilares
en Japén.2° A principios de 2016, Amgen habia anunciado planes para
lanzar en los Estados Unidos su versién biosimilar del Humira
(adalimumab) de AbbVie, la droga mas exitosa del mundo.?

L os innovadores biotecnol dgicos establ ecidos financian sus operaciones
deinvestigaciony desarrollo (1 + D) através delosingresos obtenidos de
sus éxitos biol 6gicos, |a mayoria de los cual es fueron patentados durante
la ola de descubrimientos de farmacos biol 6gicos de finales de |os afios
noventa. Las decisiones estratégicas de |las compafiias mega-genéricas y
Big Pharma paraingresar al mercado delosbiosimilares son, por lo tanto,
una amenaza real parala supervivencia de las empresas innovadoras de
biotecnologia.?

2 (2016) Amgen and Daiichi Sankyo Announce Agreement to Com-
mercialize Biosimilarsin Japan. 13 July 2016, http://www.amgen.com/media/news-
releases/2016/07/amgen-and-daii chi-sankyo-announce-agreement-to-commercialize-
biosimilars-in-japan/

2L Lawrence, S (2016) Amgen partners with Daiichi on biosimilars after positive FDA
panel. FierceBiotech, 14 July 2016, http://www.fiercebiotech.com/biotech/amgen-
partners-daiichi-biosimilars-after-positive-fda-panel

2 Cdo-Fernandez, Brunoy Juan Leonardo Martinez-Hurtado (2012) Biosimilars: Com-
pany Strategiesto Capture VValue from the Biologics Market. Pharmaceuticals 2012,
5: 1393-1408; doi:10.3390/ph5121393
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Empresas como Teva, Sandoz y Hospira, las mayores compafiias de
genéricos, ya comercializan hormonas biosimilares, citocinasy enzimas
(por gjemplo, insulina, EPO, interferdn, G-CSF eimiglucerasa). Entrelos
anticuerpos monoclonales, los tres productos gue mas tientan a los
biosimilares son €l rituximab, €l infliximab y el adalimumab debido asus
altas ventas mundiales y su aprobaciones para multiples indicaciones.
Varios actores clave en el mercado de genéricos han comenzado atrabajar
en lafabricacion y los ensayos clinicos de MAbs. Bioexpress Therapeu-
tic (Suiza) tiene 16 candidatos biosimilares de M Abs en preparacion. Otras
compariias importantes que han invertido en la produccién de MAbs son
Gene Techno Science (Japén), Celltrion (Corea del Sur), Zydus Cadila
(India), Biocon (India) y Samsung Biologics (Corea del Sur). En todos
los paises, China y la India se consideran destinos atractivos para la
subcontratacion del + D por parte de empresas extranjeras de biosimilares
gue buscan reducir sus crecientes costosdel + D eincrementar el nimero
de solicitudes y aprobaciones de medicamentos.
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Capitulo 5

¢Por qué son tan caros los medicamentos biolégicos
y biosimilares?

A DIFERENCIA del los MMP, donde los equivalentes genéricos estan
disponibles poco después de que expiren las patentes de estos farmacos
(o en situaciones donde la patente no es reconocida en un territorio par-
ticular), no existe competencia efectiva en el mercado de productos
biol6gicos, incluso en situaciones donde | as patentes sobre las moléculas
originales han expirado o no se otorgan. Contribuyen a esto 1o que
describimos antes: |as estructuras complejas de los productos biol 6gicos
y su dependenciade procesos de fabricaci 6n rel ativamente compl gjos que
involucran células vivas. Esta complejidad introduce diversas barreras a
la competencia en el mercado. Por lo tanto, ademés de las barreras
relacionadas con la propiedad intelectual (similar alo que vemos en €l
caso de los MMP), la introduccion temprana de biosimilares también
enfrenta barreras tecnoldgicas y regulatorias.

En consecuencia, los productos biol 6gicos son extremadamente carosy,
por consiguiente, no son facilmente accesibles para los pacientes,
especialmente en paises deingresos bajosy medios (PIBM). Por giemplo,
un vial de adalimumab (el farmaco vendido como ‘Humira por AbbVie)
cuesta aproximadamente mil délares estadounidenses, casi equivalenteal
salario anual promedio en un pais de bajos ingresos. Los altos precios de
los medicamentos biolGgicos representan una carga importante para €l
presupuesto de salud publicade muchos PIBM que han introducido estos
medicamentos. Por ejemplo, en 2015 los medicamentos biol dgicos
representaron el 35% del mercado farmacéutico en Colombia. Del mismo
modo, en Brasil, mientras que los medicamentos biol dgicos son 4% del
volumen de medicamentos distribuidos a través de su Sistema Nacional



de Salud, representan més de la mitad de los gastos en farmacos del
Ministerio de Salud.? Laentradade biosimilares en|os mercados regul ados
delaUnion Europeay los estados Unidos también hasido muy lenta; los
biosimilares en 2014 representaron menos del 0,5% del mercado de
medi camentos biol 6gicos.?

Aunque versiones biosimilares de muchas de las drogas biol6gicas més
vendidas estén siendo producidas por compafiias que no son lasoriginarias,
existen varios factores que limitan el acceso a ellas. Los regimenes
regulatorios actuales requieren que se realicen ensayos clinicos para
establecer que el biosimilar concuerdacon lapotencia, seguridady eficacia
del original. Esterequisito, junto con |os costosos procesos de fabricacion,
aumenta los costos de desarrollo de los biosimilares. El costo estimado
parael desarrollo deun biosimilar esdeentreUS$ 75y US$ 250 millones,
un orden de magnitud mayor que el costo de los genéricos.®

A diferencia de lo que sucede en la industria de genéricos de molécula
pequefia, muchas empresas farmacéuti cas multinacional es estén entrando
en el &reade lafabricacion biogenérica. Estas empresas tienen interés en
mantener los precios de los biosimilares comparativamente altos, lo que
justificael argumento delaindustriade quelaintroduccién de biosimilares
conducira a una modesta caida de 10-50% en los precios.?® Entre las
diferentes estimaciones sobre € costo de desarrollar un biosimilar, la
Comision Federal de Comercio de Estados Unidos estima que el costo
estard en el rango de US $ 100-200 millonesy €l desarrollo llevara entre
8y 10 afios (en contraste con 2-3 afios para los genéricos de molécula

= Barry, F (2015) Filgastrim biosimilar is first Latin copy biologic, says Brazil.
BioPharma Reporter, 24 November 2015, http://www.biopharma-reporter.com/Mar-
kets-Regul ationg/Filgrasti m-biosimilar-is-first-L atin-copy-biol ogic-says-Brazil

2 Dorey, Emma(2014) How the biologics landscape is evolving. The Pharmaceutical
Journal, 17 November 2014

% Cdo-Fernandez, Brunoy Juan Leonardo Martinez-Hurtado (2012) Biosimilars: Com-
pany Strategiesto Capture Value from the Biologics Market. Pharmaceuticals 2012,
5: 1393-1408; doi:10.3390/ph5121393

% Mulcahy, AW, Z Predmorey S Mattke (nd) The Cost Savings Potential of Biosimilar
Drugs in the United States. Rand Corporation, https://www.rand.org/content/dam/
rand/pubs/perspectives/PE100/PE127/RAND_PE127.pdf
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pequefia). Se dice que lainversiony el riesgo altos reducirian los costos
en apenas un 10-35% en comparacion con el costo del bioldgico origi-
nal.?” Sin embargo, estas afirmaciones son desmentidas por otras
evidencias. por gemplo, laversion de adalimumab producida por Zydus
Cadiladelalndia(Exemptia) condujo aunareduccion del 80% del precio.?
En Europa, ya se observan caidas de precios en € rango del 45-70% en
los segmentos donde hay competencia de los biosimilares.

Algunos andistas ahora dicen que €l costo de desarrollar un biosimilar
esta cercade los US $ 60 millones. De estos, se estimaque US$ 7 a 15
millones es el costo tipico de analizar la molécula original durante un
periodo de cuatro afios. Steinar Madsen, de la Agencia Noruega de
Medicamentos, postula que el costo de fabricacion de un producto
biolégico es menos del 10% del costo de mercado del medicamento.
Tambi én se proyectaquelos regimenes regulatorios, en un futuro proximo,
renunciardn en gran medida a la necesidad de realizar costosos ensayos
de Fase Ill antes de que se aprueben los biosimilares, reduciendo
drésticamente el costo del desarrollo de biosimilares.?

27 Dorey, Emma(2014) How the biologics landscape is evolving. The Pharmaceutical
Journal, 17 November 2014

2 PressTrust of India (2014) Zydus Cadilalaunches biosimilar of AbbVie'sHumirain
India. Economic Times, 9 December 2014, http://articles.economictimes.indiatimes.
com/2014-12-09/news/56879703 1 rheumatoid-arthritis-first-biosimilar-humira

2 Stanton, Dan (2015) Number of biosimilar developers growing as costs plummet,
say CPhl experts. 21 October 2015, http://www.biopharma-reporter.com
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Capitulo 6

Biosimilares y genéricos de farmacos de molécula
pequeiia: diferentes tratamientos de los reguladores

LA experienciacon MMP nos dice que laintroduccién de medicamentos
genéricos (es decir, copias de MMP fabricadas por empresas no
originadoras) produce competencia en e mercado, deprime los preciosy
mejorael acceso. Un g emplo clésico es el delos medicamentos contra el
VIH, cuyos precios experimentaron una caida del 97,5% a principios de
la década de 2000, luego de la introduccion de genéricos por parte de
companiasindias. Esto no hasucedido en el caso delasdrogas biol égicas.
Como discutimos anteriormente, las complejas estructuras de alto peso
molecular y tridimensionales de los farmacos biolégicos, su
heterogeneidad y su dependenciade la produccion en células vivas hacen
que sea dificil hacer copias exactas.

L os genéricos convencional es se consi deran terapéuti camente equivalentes
aunareferenciaunavez que se haestablecido laequivalenciafarmacéutica
(es decir, sustancias activas idénticas) y la bioequivalencia (es decir,
farmacocinéticacomparable). En general, no serequieren estudios estrictos
de eficacia clinica y seguridad. En contraste, como discutiremos mas
adelante, en el caso de los biosimilares, se exigen ensayos clinicos que
confirmen la seguridad y la eficacia antes de que se les otorgue la
aprobacion de comercializacion. Se argumenta que los efectos de un
farmaco biolégico dependen de su estabilidad estructural, y los factores
gue causan la inestabilidad fisica y quimica alteran la estructura tridi-



mensional y el patron de plegamiento de las proteinas, 10 que puede
conducir a cambios en sus propiedades inmunogénicas® — [o que agrega
un nuevo escal 6n de complejidad alos examenes de seguridad.

Debe subrayarse agui que no todos|os medicamentos desarrollados através
de procesos biol égicos presentan el mismo nivel de complejidad. De hecho,
versiones “similares’ de drogas biol 6gicas han estado en el mercado du-
rante mas de cinco décadas, por ejemplo en el caso de la penicilina, que
se produce através delatecnol ogiade fermentacién. Del mismo modo, la
fabricacion de vacunas ahora es |levada a cabo por una serie de empresas
gue no son la empresa originadora. Més recientemente, ha habido varias
versiones de insulina humanadisponibles en el mercado. L as discusiones
descritas a continuacion sobre los desafios para la fabricacion de
biosimilares se refieren amedi camentos bi ol 6gi cos més recientes que usan
tecnologia recombinante, y especialmente a anticuerpos monoclonales.
Estos desafios son particularmente rel evantesyaquel os recientesfarmacos
biol 6gicos de importancia terapéutica se incluyen en esta categoria.

% Undela, Krishna (2011) Biogenericsor Biosimilars: An overview of the current situ-
ation in India. International Journal of Medical and Pharmaceutical Sciences 1. 1-
10, https://www.researchgate.net/publication/236894615_Biogenerics_or_Biosimil
ars An_overview_of_the current_situation_in_India
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Capitulo 7

Barreras tecnologicas a la fabricacion de biosimilares

UN biosimilar ha sido definido como un medicamento biol 6gico que ha
demostrado, através de un proceso regulatorio, tener una gran similitud
con un medicamento bioldgico de referencia (también conocido como €l
originador o el medicamento bioldgico original). La secuencia de
aminoéacidos primaria de un biosimilar coincide con la de la medicina
bi ol 6gicade referenciacon solo pequefias diferencias en |os componentes
clinicamente inactivos. Los biosimilares estan aprobados por las
autoridades reguladoras para cumplir con los estandares de similitud en
lacalidad, eficaciay seguridad del medicamento de referenciabiol 6gico.!

L afabricacion de biol 6gi cos utilizando tecnol ogia recombinante requiere
varias etapas de cultivo y purificacion celular, procesos que son
confidenciales para la empresa que desarrolla el producto. Dado que las
empresas que producen biosimilares no pueden acceder directamente a
este know-how, su proceso de fabricacion seradiferente al del originador,
y lavariabilidad estructural del producto puede ser més pronunciada. Por
gjemplo, diferenteslineas celulares podrian alterar |a estructuratridimen-
sional del producto final. Estas alteraciones pueden, tedricamente, llevar
aconsecuencias adversas paralasalud del paciente, talescomo respuestas
inmunogéni cas no deseadas.*

s1 International Union of Pure and Applied Chemistry (1997) Compendium of Chemi-
cal Terminology, 2nd edition. Cambridge Healthcare I nstitute

8 Cdo-Fernandez, Brunoy Juan Leonardo Martinez-Hurtado (2012) Biosimilars: Com-
pany Strategiesto Capture Value from the Biologics Market. Pharmaceuticals 2012,
5: 1393-1408; doi:10.3390/ph5121393



Sin embargo, debe tenerse en cuenta que todos los farmacos biol 6gicos
son intrinsecamente variables debido a que se producen a partir de
organismos Vivos. Esta variabilidad existe (incluso cuando la empresa
originariafabricael medicamento) dentro delotes, delotealote, y cuando
los procesos de produccion se mejoran o cambian o difieren entre los
fabricantes. Asi, rara vez se reconoce que diferentes lotes de fa&rmacos
bi ol 6gi cos de empresasinnovadoras (biol 6gi cos de marca) también difieren
ligeramente.®

% Welch, AnnaRose (2016) The Norwegian Biosimilar Phenomenon: From Biosimilar
To‘Biogeneric' . Biosimilar Development, 26 July 2016, http://www.biosimilardevelop
ment.com/doc/the-norwegi an-biosimilar-phenomenon-from-biosimil ar-to-bi ogeneric-
0001
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Capitulo 8

Barreras debidas a los derechos de propiedad
intelectual y la exclusividad de los datos

LOS medicamentos bioldgicos estan protegidos por patentes (sobre
productos y procesos), secretos comerciales y exclusividad de datos. A
diferencia del caso de los MMP, las patentes de procesos pueden actuar
como unabarreraimportante alaintroduccién de biosimilares. Por razén
de sus moléculas grandes los biol 6gicos estan a menudo mas protegidos
por patentes que los farmacos de mol éculas pequefias. El tamafio molecu-
lar significativo de los productos biol 6gicos hace que sea mas facil ‘re-
inventar’ aspectos|ateral es de unapatente existente, reduciendo el alcance
delacoberturade unapatente de producto* y volviendo comparativamente
mas imortante las patentes de proceso.

L as patentes constituyen la primera barrera ala entrada de biosimilares.
Gran parte del interés reciente en el desarrollo de biosimilares se debe a
gue varios de los productos bioldgicos de mayor venta han perdido
recientemente la exclusividad de las patentes o estan a punto de perderla
pronto. El valor combinado de ocho productos biol 6gicos de gran venta
que pierden la proteccién de patentes o de otras medidas entre 2015 y
2020 en Francia, Alemania, Italia, Espafiay €l Reino Unido, asi como en
los Estados Unidosfue de € 42.3 mil millones en 2015.% Esto incluye uno
de los medicamentos mas vendidos de todos los tiempos en e mundo,
HumiradeAbbVie (adalimumab), que tuvo ventas de 10.800 millones de
euros en cinco paises de la Unién Europea y los Estados Unidos 'y que

3 Globerman, Steven (ed) (2016) Intellectual Property Rights and the Promotion of
Biologics, Medical Devices, and Trade in Pharmaceuticals. Fraser Institute, http://
www.fraserinstitute.org

% Brennan, Zachary (2016) IMS: Biosimilars Could Save Up to $110B in EU, US
Through 2020. 29 March 20186, http://www.raps.org/Regul atory-Focus/News/2016/
03/29/24671/IM S-Biosimilars-Coul d-Save-Up-to-110B-in-EU-US-Through-2020/



pierde la exclusividad en la UE en 2018 y en los EE. UU. en 2016. Del
mismo modo, Enbrel (etanercept) de Amgeny Pfizer, que se utilizaen €l
tratamiento de varias enfermedades inflamatorias crénicas y que gand
6.900 millones de euros en la Unién Europeay los Estados Unidos, ha
perdido la exclusividad en la UE. El medicamento para la diabetes de
Sanofi-Aventis, Lantus (insulina glargine), que tuvo ventas de 8.700
millones de euros en la Unién Europeay Estados Unidos €l afio pasado,
perdio exclusividad en laUE en 2014 y en los EE. UU. en 2015.%

Cuadro 4: Expiracion de patentes de los productos biolégicos de
mayor venta (ventas globales> 4.500 millones de USD)*"
Farmaco | Ingrediente Empresa | Indicacién Patente UE| Patente
expiraen | EE.UU.
expira en
Humira Adaimumab AbbVie Trastornos 2018 2016
autoinmunes
Lantus Insulinaglargine | Sanofi Diabetes 2014 2015
Enbrel Etanercept Amgen Trastornos 2015 2028
autoinmunes
Remicade | Infliximab Johnson & | Trastornos 2015 2018
Johnson autoinmunes
MabThera| Rituximab Roche Canceres; Expirado | 2018
Trastornos
autoinmunes
Avagtin Bevacizumab Roche Cénceres 2019 2019
Herceptin | Trastuzumab Roche Cancer de 2014 2019
mama
Avonex/ | Interferon Biogen/ Mdltiple 2015 2016
Rebif Beta-1A Pfizer esclerosis
Copaxone | Glatirameracetate| Teva Mdltiple 2017 2014
esclerosis
Neulasta | Pegfilgastrim Amgen Adjunctoala | 2015 2015
quimioterapia
del cancer
Lucentis | Ranibizumab Genentech | Degeneracion | 2016 2016
macular
% 1bid.

57 Ver: http://whocc.goeg.at/Downloads/Conference2015/Presentations/DI1/
1030_strandl_Vulto.pdf
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Al mismo tiempo, se estima que 30 compafiias estan desarrollando
activamente biosimilares, en particular para infliximab, etanercept,
rituximab y adalimumab.®®

Sin embargo, incluso después de gque los productos biol égicos originales
pierdan la exclusividad de la patente, los secretos comerciales pueden
seguir creando barreras paralaentrada de biosimilares. Lamayoriadelos
medi camentos de mol écul as peguefias se pueden fabricar facilmente una
VezZ que se conoce su estructura quimica. Sin embargo, debido a la
complejidad de producir biol 6gicos, las empresas mantienen secretoslos
métodos de fabricaciony el pasaje del laboratorio ala produccion indus-
trial es considerado como secreto comercial. Esto obligaalos fabricantes
de biosimilares adesarrollar sus propios métodos de fabricacion y poste-
rior validacion (para mostrar similitud con el originador a solicitar la
aprobacion de comercializacién), a menudo con grandes gastos.®

Fuentes de la industria también afirman que las patentes de productos y
procesos son inadecuadas (0 menos efectivas en comparacién con €l caso
de los MMP) para proteger la propiedad intelectual de los datos sobre
seguridad y eficacia de la empresa innovadora. Por |o tanto, reclaman
disposiciones de exclusividad de datos para mejorar la proteccién de los
medi camentos innovadoras.® Dichas disposiciones son ‘ TRIPS-plus’, es
decir, no requeridas por el Acuerdo de la Organizacion Mundial del
Comercio sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con e Comercio (ADPIC, méas conocidos como ‘TRIPS
por su sigla en inglés). La importancia asignada a las disposiciones de
exclusividad de datos por las empresas biotecnol 6gicas innovadoras se
hizo evidente en las prol ongadas negociaciones sobre el temadurante las
discusiones sobre el acuerdo de libre comercio transpacifico (TPP). Los
Estados Unidos (entre otros) negociaron mucho paraintroducir un periodo

% lbid.

% Sherkow, Jacob S (2016) Protecting products versus platforms. http://
www.hature.com/bioent/2016/160401/full/bioe.2016.4.html

4 Lybecker, KM (2016) The Biologics Revolution in the production of drugs. Fraser
Institute, July 2016, https://www.fraserinstitute.org/sites/defaul t/files/biol ogics-revo-
lution-in-the-production-of -drugs. pdf
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de proteccion especial de 12 afios de exclusividad para productos
biol 6gicos,* contralaoposicion deAustraliay NuevaZelanda. El acuerdo
final reguiere guelos paisesimplementen unade dos opciones: (1) otorgar
8 anosde exclusividad en sumercado apartir delafechaen que se aprueba
el biolégico en € pais en cuestion; o (2) 5 afos de exclusividad en €l
mercado a partir de lafechaen que se aprueba el biolégico en el paisen
cuestion y otras medidas para entregar un resultado de mercado compa-
rable. Varios gobiernosdel TPP, comoAustralia, Chile, NuevaZelanday
Singapur, argumentan que ladisposicion no exige que | os paises otorguen
mas de 5 afios de exclusividad biol 6gica.*?

4 Jackson, Ty D Koedyk (2015) Piggy-backing to market? TPP negotiations bring
data exclusivity periods of biologics into public spotlight. Baldwins, 7 September
2015, https://www.bal dwins.com/news/piggy-backing-to-market-tpp-negotiations-
bring-data-exclusivity-periods-of

42 Por gemplo, Australia: http://dfat.gov.au/trade/agreements/tpp/outcomes-docu-
ments/Pages/outcomes-biologics.aspx; Chile: https://ustr.gov/about-us/policy-of-
fices/press-office/speechestranscripts/2015/october/transcript-trans-pacific; Nueva
Zelanda: http://tpp.mfat.govt.nz/assets/docs/ TPP_factsheet_Intellectual -
Property.PDF; Singapur: https://www.politicopro.com/trade/story/2015/10/pro-
trade-tppbi ol ogi cs-behsudi-059493.
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Capitulo 9

La evolucion del marco regulatorio para la
aprobacion de biosimilares

Sl bien laintroduccion temprana de biosimilares més baratos enfrentala
propiedad intelectual y los obstaculos tecnolégicos, las barreras
regulatorias impuestas por las agencias reguladoras en diferentes paises
son actualmente las més significativas. El papel de la OMS en esto ha
sido poco facilitador y su enfoque conservador ha tenido un efecto
desalentador en laintroduccién temprana de los biosimilares.

Desdefinaesdeladécadade 1990, los productos biol 6gicosno originales
se conocen por diferentes nombres, a saber, biolégicos de seguimiento
(follow-on), biogenéricos, biosimilares, etc. En general, estas
nomenclaturas estan estrechamente rel acionadas con las vias regul atorias
seguidas para la aprobacion de estos productos. Curiosamente, las vias
regulatorias para los productos biol 6gicos no originales se reconocieron
en muchos paises asiéticos (India, Coreade Sur, etc.) yaen ladécadade
1990, esdecir, mucho antes de que existieran viasregulatoriasenlaUnion
Europeay |os Estados Unidos. Por consiguiente, |os productos biol 6gicos
no original es estaban disponibles en paises como India una décadao més
antes de su entrada en el mercado europeo.

Laviareguladoraseguidainicialmente en los paises asi aticosfue diferente
de la via regulatoria biosimilar defendida por la Consejo Internacional
sobre Armonizacion (ICH), un organismo regulador de normas cerrado
creado por las autoridades reguladoras de medicamentos de la Union
Europea (A gencia Europea de Medicamentos— EMA), Jap6n (Ministerio
de Salud, Trabajo y Bienestar — IMHLW) y los Estados Unidos
(Administracion deAlimentosy Medicamentos— FDA) y las asociaciones
de la industria farmacéutica de esos paises (Federacion Europea de



Asociaciones de Industrias Farmacéuticas — EFPIA, Asociacion de
Fabricantes de Productos Farmacéuticos de Japon — JPMA, y los
Investigadores y Fabricantes Farmacéuticos de América— PhRMA). Las
posiciones que promueve la ICH reflgjan los intereses de las empresas
originadoras.*®

Los biosimilares, incluidos los anticuerpos monoclonales, recibieron
aprobacion regulatoria en Indiay Corea del Sur mucho antes que en los
mercados de los paises desarrollados. Hasta la fecha, India ha aprobado
mas de 50 productos ‘bioldgicos similares’ para su mercado. Por €l
contrario, los requisitos mas estrictos de los paises alineados con la|CH
(principalmente paises desarrollados) tienen aprobaciones limitadas hasta
el momento. Hasta €l afio 2015, Australia habia aprobado ocho, Japon
habia aprobado siete y Canada tres.** La UE habia aprobado
aproximadamente 24, mientras que Estados Unidos aprobd su primer
biosimilar parafilgrastim en 2015. Enjunio de 2013, laprimeraaprobacion
para un anticuerpo monaoclonal biosimilar en la Unién Europea para
infliximab.*

Lasdirectricesindias paralaintroduccion de biosimilares se modificaron
en 2012. Antes de 2012, las directrices eran menos onerosas para los
fabricantesde biosimilares. Consulte el Cuadro 5 paraver lasdivergencias
importantes entre |as reglamentaciones anteriores a 2012 en Indiay las
directricesdelaOMS (ver a continuacion). Lasdirectrices de 2012 enla
India se basaron en las directrices de laEMA existentes en ese momento

4 Third World Network (2014) WHO: Alliancewith industry raises concerns over medi-
cine regulation. TWN Info Service on Health Issues, 20 May 2014, http://
www.twn.my/title2/heal th.info/2014/hi 140502.htm

44 Scott, Cheryl y SAnne Montgomery (2015) Biosimilars and Biobetters Offer Unique
Benefits — and Risks. 16 June 2015, http://www.bioprocessintl.com

4% Genericsand Biosimilars|nitiative (2018) Biosimilars approved in Europe. 2 Febru-
ary 2018, http://www.gabionline.net/Biosimilars/General/Biosimilars-approved-in-
Europe
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y en las directrices de la OMS,* reduciendo asi drasticamente las
divergencias. Estas directrices fueron modificadas nuevamente en 2016.%

Cuadro 5: Divergencias importantes entre las directrices indias
pre-2012 y las de la OMS*

Directrices Indias Pre-2012 Directrices de la OMS
PK/PD comparativos no son PK/PD comparativos son requeridos
obligatorios

CT comparativos no son obligatorios | CT comparativos son requeridos

Laextrapolacion aotrasindicaciones | La extrapolacion a otras
indicaciones puede ser obtenida solo puede ser aprobadasi € modo
de accion essimilar

Laimmunogenicidad no esobligatoria, | Laimmunogenicidad es obligatoria
aunque si recomendable

Notas: PK: farmacocinética; PD: farmacodindmica; CT: ensayos clinicos

Las directrices de la OMS y la decision de la Asamblea Mundial de la
Salud

En 2009, el Comité de Expertos dela OM S en Estandarizacién Bioldgica
adopto las Directrices para la Evaluacion de Productos Bioterapéuticos
Similares. Estas directrices se basaron en gran medida en las posturas
defendidas por el ICH y, desde entonces, ha habido un gran impulso para
la adopcion en otros paises de directrices biosimilares basadas en las
posturas del ICH vy las directrices de la Unidn Europea. [Las directrices
de la UE se han modificado desde entonces y ahora son mucho menos
onerosas (ver mas abgjo).] Las directrices de la OMS de 2009 requieren
una comparabilidad “palmo a pamao” del producto no originario con €l
producto original.

4 Ohly, C (2012) The New India Guidelines on Similar Biologics: Regulatory and
Market Authorization Reguirements. Spicy | P, https://spicyip.com/2012/10/guest-post-
new-india-guidelines-on.html

a (2017) India updates its similar biologics guidelines, Generics and
Biosimilars Initiative, http://www.gabionline.net/Guidelines/I ndia-updates-its-simi-
lar-biologics-guidelines

4 Malhotra, H (2011) Biosimilarsand non-innovator biotherapeuticsin India: An over-
view of the current situation. Biologicals 39 (2011): 321-324, https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21784652
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Los principios subyacentes a enfoque de los biosimilares incluidos en
las directrices dela OM S son:*

. Dossier completo de calidad, incluyendo comparacionescon € origi-
nal

. Dossier preclinico limitado que incluye la comparacion
farmacocinética con el original

e Similitud clinicadonde el parametro clinico estricto no es necesario

. Extrapolacién posible

. Estudios de seguridad post-comercializacion incluyendo
inmunogenicidad.

La demostracion de similitud con el original requiere ensayos clinicos
comparativos con éste. Segun fuentesdelaindustria, unagran proporcién
del costo de desarrollo de un biosimilar surge como resultado de la
necesidad de comprar el producto original. Ademas, la cargade la prueba
sobre lasimilitud también aumentala duracién del desarrollo biosimilar.
Estos requisitos regulatorios onerosos retrasan la introduccién de
biosimilares y evitan una caida significativa de los precios cuando se
introducen los biosimilares. Por lo tanto, los requisitos reglamentarios
representan unade las barreras mas importantes para un acceso asequible
alos productos biol égicos. Ademés, incluso con los ensayos clinicos menos
demandantes que requieren las normativas actuales, |os patrocinadores
de biosimilares enfrentan desafios para identificar sitios clinicos e
investigadores que entiendan sus problemas especificos de desarrollo y
puedan atraer a un nimero suficiente de participantes.®

Las directrices de la OMS han sido criticadas por los analistas por su
“requisito de prueba de similitud”: “La orientacién regulatoria de
biosimilares debe revisarse alaluz no solo de la experiencia cientificay
normativa adquirida con el tiempo, sino también de las necesidades e
intereses delos sistemas nacionales de salud y |os mercados farmacéuticos

4 Ver: http://bcn2012.europeanbioanalysi sforum.eu/slides/day%6202/ii%20biosimilars/
1 schellekens.pdf

%0 Wechder, J (2016) Biosimilar trials differ notably from innovator studies. http://
www.appliedclinicaltrial sonline.com/biosimil ar-trial s-differ-notably-innovator-studies
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en paises de bajos recursos. L as autoridades reguladoras rigurosas, como
la EMA, ya han comenzado a suspender |os requisitos de gercicios de
comparabilidad anivel clinico, cuando las circunstancias son apropiadas.
Este enfoque es apoyado por expertos académicos que afirman que los
ensayos clinicos no comparativos son suficientes para fines regulatorios,
y que requieren enfoques pragméticos centrados principalmente en los
resultados clinicos de los pacientes y en los principios cientificos,
utilizando las herramientas més avanzadas.” >

Comorreflegjo delas preocupaciones sobre lano disponibilidad de productos
biol6gicos a precios asequibles, laAsambleaMundial delaSalud (AMS)
aprob6 una resolucion en 2014 que instaba a los Estados miembros a
“trabajar paragarantizar que laintroduccion de nuevas reglamentaciones
nacionales, cuando corresponda, no constituya unabarreraparaacceder a
productos bioterapéuticos de calidad, seguros, eficaces y asequibles,
incluidos los productos bioterapéuticos similares’ .52 En la resolucion se
pediaademésal Director General delaOM Suna“convocatoriaal Comité
de Expertos en Estandarizacion Biolégica de la OMS para actualizar las
directrices de 2009, teniendo en cuenta los avances tecnol égicos para la
caracterizacion de productos bioterapéuticos y considerando las
necesidadesy capacidades nacionales deregulacion y parainformar sobre
la actualizacién de la Junta Ejecutiva’ dela OMS.

Sin embargo, laOM S no parece haber seguido €l espiritu delaresolucion
delaAMS. En cambio, hapublicado en su sitio web ciertas* aclaraciones”
en formade preguntasy respuestas.>* Con ello, laOM S no haactualizado
sus directrices de 2009 y, en cambio, ha emitido varios informes de su
Comité de Expertos en Normalizacién Bioldgica que contindan
fortaleciendo las obligaciones de los fabricantes de biosimilares

51 Milani, By SGaspani (2013) Pathway to affordable, quality based sources of pegylated
interferon alpha for treating Hepatitis C. Generics and Biosimilars Initiative Jour-
nal, Volume 2, 2013, Issue 4, p. 194, http://apps.who.int/medicinedocs/documents/
s21311en/s21311en.pdf

52 World Health Organization (2014) Sixty Seventh World Health Assembly, Resolu-
tionsand DecisionsAnnexes, p. 68, http://apps.who.int/ghb/ebwhal/pdf_filesWHA67-
REC1/A67_2014 REC1-en.pdf#page=25

5 Ver: http://www.who.int/biological QA _for_ SBPs HK_12 Dec 2017 (2).pdf?ua=1
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establecidasen lasdirectricesde 2009. Uninforme del comité de expertos
publicado en 2016 recomiendalareeval uacion o reinscripcion de productos
introducidos en situaciones en las que no se siguieron las directricesdela
OMS.* El informe de 2016 recomienda, entre otras cosas, que: “ Se debe
prestar atencion acualquier diferenciaclave entrelosrequisitos nacionales
y lasDirectricesdelaOMS, como lafaltade un gjercicio de comparabilidad
directaparaun SBP[producto bioterapéutico similar]. LaANR [autoridad
nacional de reglamentacion] deberia proporcionar a los fabricantes un
conjunto de datos criticos para el nuevo registro de dichos productos. Es
posible que se necesiten cambios en los requisitos reglamentarios, asi
como enmiendas a marco legal del pais en cuestion, para permitir la
implementacién de tales nuevos requisitos.”

Directrices europeas

En Octubre de 2014, la EMA finaliz6 las nuevas directrices regulatorias
sobre biosimilares en la Unién Europea.® Las directrices actualizan las
pautas de octubre de 2005 sobre la biosimilaridad (desarrolladas en base
a los estandares ICH), que segun los funcionarios se habian vuelto
obsoletas. Se afirmaquelasnuevasdirectricesaclararan como lasempresas
pueden establecer la biosimilitud entre su bioldgico de seguimiento y el
producto bioldgico original, aprobado por la EMA. Las pautas también
incluyen una discusién sobre los ‘principios para establecer la
biosimilaridad'. LaEMA recomiendaun “enfoque paso apaso” disefiado
para construir sobre datos rigurosos en cada etapa del proceso de
evaluacion. LaEMA explica: ‘' Si € g ercicio de comparabilidad biosimilar
indica que existen diferencias relevantes entre el biosimilar deseado y €l
medicamento de referencia, es poco probable que se establezca finamente
labiosimilaridad, un desarrollo independiente pararespaldar unaSolicitud

5 World Health Organization (2016) WHO Expert Committee on Biological Standard-
ization, sixty-sixth report. WHO technical report seriesNo. 999, http://www.who.int/
biologicalgexpert_committee/WHO_TRS 999 corrigenda_web.pdf

% Se puede acceder a las pautas de EMA aqui: http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/regul ation/general/general _content_000408.
jSp& mid=WC0b01ac058002958c
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deAutorizacion de Comercializacion (MAA) completa. sedebe considerar
en su lugar ... Los datos clinicos no se pueden usar para justificar
diferencias sustanciales en los atributos de calidad.’*® Esencialmente, lo
gue implica este enfoque gradual es una evaluacion de la similitud en
cadapaso. Si, en cualquier paso, ladivergenciaen lasimilitud seconsidera
demasiado grande, lamol éculasimilar setrataracomo unanuevamolécula
que requiere la presentacién de un dossier completo.

Directrices de Estados Unidos

A fines de marzo de 2010, Estados Unidos promulgé la Ley de
Competenciae Innovacién de Precios Biol 6gicos (BPCI). El BPCI define
un producto biosimilar como“(A) ... muy similar a producto dereferencia
a pesar de las pequefias diferencias en los componentes clinicamente
inactivos; y (B) ... no hay diferencias clinicamente significativas entre el
producto biolégico y el producto de referencia en términos de seguridad,
purezay potenciadel producto”.5” En cuanto alaintercambiabilidad en-
tre productos originales y biosimilares, la Ley establece que €l producto
intercambiable debe cumplir los mismos requisitos que un producto de
referencia y, ademés, tener la misma via de administracion, forma de
dosificacion y fuerzaque € producto de referencia.®® En muchos estados
de Estados Unidos, un producto intercambiable puede ser sustituido por
el producto de referencia sin la intervencion del proveedor de atencion
médica que prescribié el producto de referencia, ya que esto se rige por
las leyes estatales de farmacia. LaFDA de los Estados Unidos declara al
respecto: “Unavez que laFDA haaprobado un biosimilar, |os pacientesy

% Ver: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/
2014/10/WC500176768.pdf

57 Lemery, SJ, FJ Estevay M Weise (2016) Biosimilars: Here and Now. Am Soc Clin
Oncol Educ Book 2016; 35: e€151-e157; doi: 10.14694/EDBK_155954. https://
meetinglibrary.asco.org/record/50599/edbook#ful ltext

% Ver: https.//www.fda.gov/downl oads/AboutFDA/CentersOffices/Officeof M edical Pro
ductsandTobacco/CDER/UCM 606115.pdf
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los proveedores de atencion médica pueden estar seguros de la seguridad
y efectividad del biosimilar, a igual que lo harian con el producto de
referencia.”>®

No existen diferencias fundamentales entre las directrices de la Unién
Europeay de Estados Unidosrelativas alas estrategias de ensayos clinicos
y no clinicos. Sin embargo, en Estados Unidos se permite extrapolar 1os
datos de inmunogenicidad de unaindicacion aotra, peronoenlaUE. La
Comisién Europea emitié una directiva en 2012 que exige que los
productos biol 6gicos se identifiquen por marcay no por laDCI. Sin em-
bargo, laFDA de los Estados Unidos es menos precisa en este contexto, y
solodicequeel nombrey € etiquetado del medicamento deberian facilitar
latomade decisiones por parte del profesional de lasalud que prescribe.®

% Ver: https.//www.fda.gov/Drugs/Devel opmentA pproval ProcessHowDrugsareDevel o
pedandA pproved/Approval Applications/TherapeuticBiol ogicApplications/
Biosimilars/'ucm580430.htmi#sub

8 Blank, Tobias (2013) Safety and toxicity of biosimilars— EU versus US regulation.
Generics and Biosimilars Initiative Journal 2013; 2(3): 144-150; doi: 10.5639/
gabij.2013.0203.039
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Capitulo 10

¢Son necesarios los requisitos actuales para
establecer la similitud?

VARIOS expertos han argumentado que los méritosy/o el valor agregado
del gercicio de comparabilidad son cuestionables ya que la comparacion
delas caracteristicas de calidad entre el producto biosimilar y el producto
de referencia siempre mostrara diferencias. Ademas, se argumenta que
existen muchas razones para cuestionar la utilidad de los ensayos
farmacocinéticos comparativos. “ L os ensayos paradeterminar losniveles
de producto a menudo son demasiado imprecisos; la relacién entre los
parametrosfarmacocinéticosy el efecto clinico delos productos biol 6gicos
no esta clara; la curva dosis-respuesta de las proteinas terapéuticas a
menudo tiene formade campana (o que significaque nivelesde proteinas
muy diferentes tienen el mismo efecto clinico); y el rango de aceptacion
de los pardmetros farmacocinéticos entre | os productos biosimilares y de
referencia es dificil o imposible de predefinir y justificar... Eliminar la
obligacion derealizar el gercicio de comparabilidad facilitarael desarrollo
de biosimilares mas complejos, como los anticuerpos monoclonales
(mAbs) y las vacunas.” 5t 62

Ademas, € valor de los ensayos clinicos comparativos para mostrar la
equivalencia clinica de los biosimilares que demuestran un alto grado de
similitud en las caracteristicasfisicas, quimicas, estructuralesy biol égicas
con €l producto original es cada vez mas cuestionado, y los avances en
métodos analiticos que proporcionan los datos deberian reducir la
necesidad de una amplia comparacion clinica.®

6 Schellekens, H y E Moors (2010) Clinical comparability and European biosimilar
regulations. Nature Biotechnology 28: 28-31

% Frapaise FX (2018) The End of Phase 3 Clinical Trialsin Biosimilars Development?.
BioDrugs, August 2018

8 Schellekens, H et al. (2016) Safety and efficacy of biosimilarsin oncology. The Lan-
cet, http://www.thel ancet.com/pdfs/journal s/lanonc/Pl 1 S1470-2045(16)30374-6.pdf



Capitulo 11

Admision de biosimilares en la practica clinica:
intercambiabilidad y Denominacién Comun
Internacional (DCI)

EL papel de las agencias reguladoras es critico en la adopcién de
biosimilaresen lapracticaclinica. En laUnion Europes, diferentes paises
tienen diferentes enfoques sobre la cuestion de laintercambiabilidad en-
tre biolégicos y biosimilares. La mayoria de |os estados miembros de la
UE no autorizan explicitamente la sustitucién de productos biol 6gicos de
diferentes fabricantes, y algunos han llegado a prohibir esta préactica.5
Sin embargo, Noruega se ha convertido en un lider en laintroduccion de
biosimilares en la UE, dirigido por €l Dr. Steinar Madsen de laAgencia
Noruega de M edicamentos.

Europa aprobé Omnitrope, su primer biosimilar, en 2006. Poco después
vino el aumento de lo que Madsen denomind la“resistencia biosimilar”.
L os paises de la Unién Europea encontraron numerosas afirmaciones de
que los biosimilares eran productos inferioresy, por lo tanto, no deberia
permitirseel “cambio” (esdecir, laintercambiabilidad entrelos biol 6gicos
de mayor costo y los biosimilares de bgjo costo). Sin embargo, Noruega
alenté el cambioy losresultados amenudo fueron draméticos. En Noruega,
el infliximab biosimilar (Remsima) tiene una cuotade mercado del 92,9%
(abril de 2016). Otros paises escandinavos han seguido su gemplo; en
Dinamarca, €l biosimilar de infliximab tiene el 96% del mercado, y en
Finlandia el 88%. En ausencia de estrategias similares en Suecia, los
biosimilares solo representan el 33.5% del mercado.®

64 (2015) Biosimilars and interchangeability. Generics and Biosimilars
Initiative, 13 November 2015, http://www.gabionline.net/Biosimilars/Research/
Biosimilars-and-interchangeability

% Welch, AnnaRose (2016) The Norwegian Biosimilar Phenomenon: From Biosimilar
To ‘Biogeneric’. Biosimilar Development, 26 July 2016, http://
www.biosimilardevel opment.com/doc/the-norwegi an-biosimil ar-phenomenon-from-
biosimilar-to-biogeneric-0001



Del mismo modo, en los Estados Unidos varios estados han aprobado
legislacion que exige que un biosimilar sea considerado intercambiable
por laFDA antes de que un farmacéutico pueda sustituir automati camente
un biosimilar por uno bioldgico. Ningun biosimilar intercambiables ha
sido aprobado en Estados Unidos hasta el momento.5®

En 2015, las autoridades regulatorias australianas hicieron la primera
recomendacion del mundo que permite alos médicos y farmacéuticos la
opcion de sustituir los costosos medicamentos biol égicos en lafarmacia
si existe un reemplazo mas barato o biosimilar disponible quelos expertos
hayan determinado como un tratamiento seguro eigualmente efectivo. La
recomendacion no requiere que los farmacéuticos notifiquen amédicos o
paci entes sobre unasustitucion, ni especificaquelosfarmacéuticos deben
mantener un registro de la sustitucién.”

La forma de nombrar alos biosimilares también tiene un impacto en la
disposicién delos médicos de cambiar entre productos biol 6gicosde marca
y biosimilares. Mientras que en el caso de los medicamentos de mol éculas
pequefias los equivalentes genéricos reciben la misma DCI que los
medicamentos innovadores, no existe uniformidad al respecto en los
diferentes regimenes regulatorios para productos biol dgicos.

El Grupo de Expertos en DCI de la OMS ha propuesto €l uso de un
Cdlificador Bioldgico (BQ), separado del esquemadeDCI, paraidentificar
lafuente de una sustancia biol 6gica que “ permitarastrear el seguimiento
de sustanciasen diferentes sistemas delicencias, yaseaque se clasifiquen
como ‘sustancias biolégicas similares’ 0 no”.% Compuesto por cuatro
consonantes aleatorias y una suma de comprobacion opciona de dos

% Brennan, Zachary (2016) IMS: Biosimilars Could Save Up to $110B in EU, US
Through 2020. 29 March 20186, http://www.raps.org/Regul atory-Focus/News/2016/
03/29/24671/IM S-Biosimilars-Coul d-Save-Up-to-110B-in-EU-US-Through-2020/

5 Hernandez, R (2015) Australia Allows Pharmacy-Level Substitution of Biologics.
http://www.biopharminternational .com/australia-all ows-pharmacy-level -substitution-
biologics

% World Health Organization (2016) International Nonproprietary Names (INN) for
biological and biotechnological substances (areview). http://www.who.int/medicines/
services/inn/BioReview2016.pdf 2ua=1

39



digitos, el BQ se propone como un identificador que sigue el nombre no
patentado de cada producto biolégico y biosimilar. Esta recomendacion
es, de hecho, contraria a la recomendacion de una consulta informal en
2006 convocada por la OMS. Esta consultarecomendd: “Las DCI deben
basarse, como ahora, en consideraciones de caracteristicas molecularesy
clasefarmacol 6gica. No se debeintroducir ninguin proceso especifico para
nombrar biosimilares.”®® L os fabricantes de biosimilares argumentan que
los nombres distintos impediran la adopcion de biosimilares. En la
actualidad, la OMS ha archivado la propuesta sobre BQ, pero podria
resucitarla en el futuro a peticion de algunos Estados miembros de la
OMS que optan por ponerse ddl lado de laindustria.

Laresistenciaalasustitucion de biol 6gicosinnovadores por biosimilares,
incluso en la profesion médica, surge de la idea de que, dadas las
caracteristicas Unicas de los medicamentos biol 6gicos, las copiasen forma
de biosimilares simplemente no podran coincidir con el original. Sin em-
bargo, algunas investigaciones recientes parecen sugerir que los
biosimilares parecen ser tan buenos como los productos biol 6gicos
originales. Un estudio recientereviso datos de 19 estudiosrealizados hasta
abril de 2016, que compararon versiones bioldgicas y biosimilares de
inhibidoresdel factor de necrosistumoral alfa(TNF-4). Estostratamientos
suprimen la sobreactividad del sistema inmune en la artritis reumatoide,
laenfermedad inflamatoriadel intestino (como la enfermedad de Crohn)
y la psoriasis. Incluyen productos bioldgicos bien conocidos: Enbrel de
Amgen, Humira de AbbVie y Remicade de Johnson & Johnson. Los
hallazgos, publicados en Annals of Internal Medicine, sugieren que las
formasbiosimilares delosinhibidores de TNF-ason tan segurasy efectivas
Como sus contrapartes biol gicas.™

8 Ver: http://www.who.int/medicines/services/inn/Biosimilarsl NN_Report.pdf

™ Li, Sy | Royzman (2016) Final WHO Biosimilar Naming Proposal Resembles FDA
Approach. Biologics Blog, 3 February 2016, https://www.biol ogicsblog.com/final-
who-biosimilars-naming-proposal -resembl es-fda-approach

™ Guzowski, S(2016) How do biosimilars compare with brand-name biologics?. http:/
/www.dddmag.com/article/2016/08/how-do-biosimilars-compare-brand-name-
biologics
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Capitulo 12

Conclusiones

ESTE trabgjo hadiscutido el ecosistemaqueinformael acceso alasdrogas
biolégicas, incluidos los biosimilares. El andlisis llevado a cabo en €
documento nos lleva alas siguientes conclusiones y recomendaci ones:

. El papel potencial de las drogas bioldgicas en la promocién de
avances terapéuticos reales necesita un andlisis més profundo. Sin
embargo, laevidencia actual sugiere que jugaran un papel cadavez
masimportanteen e futuro en e avance delosresultadosterapéuticos
para varias enfermedades autoinmunes y degenerativas y en el
tratamiento del cancer.

. L os medi camentos biol 6gi cos son extremadamente caros. Sus altos
precios son un reflgjo de la oferta monopdlica protegida en el sector
de la biotecnologia. Ademés, a diferencia de los MMP, la caida
anticipada de los precios después de la introduccién de los
biosimilares se fija convencionalmente en apenas € 30%. No hay
razones técnicas claras por las que las caidas de precios no puedan
ser mucho més grandes.

. Las barreras regulatorias (es decir, |os requisitos onerosos para la
aprobacioén regulatoria) son factores clave que impiden la
introduccién de productos de seguimiento mas baratos de seguridad
y €ficacia equivalentes. Los regimenes reguladores actuales y las
directrices subyacentes de la OMS no estan sincronizados con 10s
avances en la ciencia de los productos biolégicos. La insistencia,
por parte delasagenciasreguladorasy en lasdirectricesdelaOMS,
en las comparaciones directas, que incluyen estudios comparativos
de farmacocinética, entre productos innovadores y seguimientosya
no esjustificable. Ademas, esposible obviar |anecesidad de ensayos



clinicos costososy dificiles de disefiar con mejores técnicas parala
caracterizacion de los farmacos de seguimiento, que podrian
combinarse con estudios en animales. L os regimenes hormativos y
las directrices, incluidas las directrices de la OM S, deben revisarse
teniendo en cuenta lo anterior.

Dados los monopolios que disfrutan los productos biol égicos
innovadoresy susmuy altos precios de mercado, parece haber pocos
incentivos disponibles para reducir el costo de la fabricacion de
productos biol 6gicos mediante la introduccion de tecnologias mas
eficientes. Por otro lado, los fabricantes de productos
complementarios parecen estar en mejores condiciones para
introducir tecnologias mas eficientes y econémicas.

La proteccion de lapropiedad intelectual, al igual que en el caso de
los MMPB, promueve monopolios y evita la introduccién temprana
de productos biol dgicos de seguimiento. Las patentes de proceso y
los secretos comerciales son las principales barreras para la
introduccién de biosimilares. Ademas, laindustriade la biotecnol ogia
es mas agresiva al exigir reglas de exclusividad de datos. Todos
estos actlian como barreras adicionales paralaintroduccion temprana
de biosimilares més baratos.

La introduccion propuesta de “Calificadores bioldgicos’ para
etiquetar las DCI para biosimilares no estajustificaday laOMS nho
deberia seguir con esta propuesta.

Es necesario armonizar las reglas y permitir la intercambiabilidad
entre |os productos innovadores y |os biosimilares que han recibido
aprobacion regulatoria. Esto facilitariala absorcién de biosimilares
en lapracticaclinica.
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EN ESTE TRABAJO examinamos el panorama de los medicamentos
biol6gicos y analizamos las caracteristicas de los medicamentos biol6gicos
que los distinguen de los farmacos de moléculas pequenas (DME). Estas
caracteristicas de los medicamentos bioldgicos impactan sobre la forma
en que se fabrican; sobre el desarrollo de versiones de seguimiento de
los farmacos biolégicos innovadores; sobre la forma como se regulan

las drogas bioldgicas, tanto las innovadoras como las secundarias; sobre
su proteccién bajo diferentes tipos de derechos de propiedad intelectual
(DPI) y mecanismos de proteccidn de datos; y sobre las oportunidades y
obstaculos en la introduccién de drogas bioldgicas, incluidos los
biosimilares, en una variedad de paises.

El Dr. Amit Sengupta es médico y ha estudiado temas relacionados con la salud publica,
la politica farmacéutica y otros temas de politicas publicas relacionados con la cienciay
la tecnologia, tal como los derechos de propiedad intelectual.

El Dr. Sengupta ha estado asociado en India con el Movimiento de Ciencia Populary
con el Movimiento de Salud Popular (PHM) en India y a nivel mundial. Actualmente es
el Coordinador Global Asociado del PHM, responsable de la coordinacién del Programa
Global "Health Watch" de PHM y editor general de Global Health Watch. Ademés, es r
esponsable de coordinar la participacion de PHM en instancias
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politicas, desarrollar sumarios de politicas y documentos de
toma de posicién, y coordinar la participacion y vinculo de
PHM con otros movimientos y redes sociales, incluido el Foro
Social Mundial.
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