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Resumen:  Introduccidn: este articulo presenta un andlisis sobre medicamentos
biosimilares en Colombia con miras a establecer si existe un consumo informado
respecto de estos farmacos, teniendo en cuenta la calidad y cantidad de informacién que
circula en relacién con su disponibilidad y acceso econémico (precios). Desarrollo: el tipo
de estudio es cualitativo con un diseio documental a partir de la revisién en bases de
datos como Pubmed, Scopus, Scielo, Vlex y Redalyc, bases de informacion de registros
sanitarios de agencias reguladoras de medicamentos (FDA, EMA e Invima) y el Sistema
de Informacién de Vademecum Med Informatica. Uno de los biosimilares autorizados
en FDA y cuatro de la EMA se encuentran registrados en el Invima; sin embargo,
son mds los biosimilares no autorizados ni en FDA ni en EMA que se encuentran
registrados en el Invima, los cuales atin no aparecen con esta clasificacion de biosimilares
ni en la agencia reguladora colombiana ni en ningtin otro medio oficial o comercial.
De los medicamentos bioldgicos de referencia de estos biosimilares, 12 tienen control
de precios y 7 han sido autorizados al menos una vez via judicial a los usuarios del
sistema. Conclusiones: si bien, la reglamentacion ha sido de gran avance en relacion con
el acceso a biosimilares y, en consecuencia, a sus bioldgicos pioneros, el sistema atn tiene
barreras juridicas, de informacion, disponibilidad y acceso que dificultan la proteccién y
efectividad del derecho a la salud de la poblacién en términos de un consumo informado
de estos.

Palabras clave: medicamentos biosimilares, medicamentos biol6gicos, consumo
informado, derecho a la salud, propiedad intelectual, agencias reguladoras de
medicamentos, barreras de acceso a medicamentos.

Abstract:  Introduction: This article presents an analysis of biosimilar drugs in
Colombia, aiming at critically analyzing whether the consumption of biosimilar drugs
in Colombia is fully informed or if it rather is characterized for its lack of information.
Informed consumption in the sense of taking into account the quality and quantity
of the information circulating in relation to the availability and affordability (prices)
of biosimilar drugs. Development: This is a qualitative documentary analysis, based on
the review of databases such as Pubmed, Scopus, Scielo, Vlex and Redalyc, and sanitary
databases of drug’s regulatory agencies (FDA, EMA and the Colombian Invima) and
the Vademecum Med Informatica. One of the biosimilars authorized by FDA and four
of those by EMA were also registered before by the Invima. However, the number of
Invima authorized biosimilars is higher than that authorized by FDA and EMA. Itis also
important to highlight the fact that any biosimilar is not registered as such neither before
the Invima nor before any other official or commercial source. Out of the biological
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reference products with biosimilars, twelve have regulated price and seven have been
authorized at least once via court ruling. Conclusions: Although the regulations are
progressive in relation to the access to biosimilars and, consequently, to their biological
pioneers, the system still has legal, availability and information barriers that undermine
the protection and effectiveness of the right to health.

Keywords: biosimilar drugs, biological medicines, informed consumption, the right
to health, intellectual property rights, drug regulatory agencies, barriers to access to
medicines.

Resumo:  Introdugio: este artigo apresenta uma andlise sobre medicamentos
biossimilares na Coldmbia com vista a estabelecer se existe um consumo informado
respeito destes farmacos, tendo em conta a qualidade e quantidade de informacao
que circula em relagio com a sua disponibilidade e acesso econdmico (pregos).
Desenvolvimento: o tipo de estudo ¢ qualitativo com um desenho documental a partir
da revisdo em bases de dados como Pubmed, Scopus, Scielo, Vlex ¢ Redalyc, bases de
informagio de registros sanitarios de agéncias reguladoras de medicamentos (FDA,
EMA e Invima) e o Sistema de Informacio de Vademecum Med Informética. Um dos
biossimilares autorizados em FDA e 4 da EMA, se encontram registrados no Invima,
no entanto sio mais os biossimilares nio autorizados nem na FDA nem na EMA que
se encontram registrados no Invima, os quais ainda nio aparecem com esta classificagao
de biossimilares nem na agéncia reguladora colombiana, nem em nenhum outro meio
oficial ou comercial. Dos medicamentos bioldgicos de referéncia destes biossimilares, 12
tém controle de pregos ¢ 7 tém sido autorizados pelo menos uma vez via judicial aos
usudrios do sistema. Conclusoes: se bem a regulamentagio tem sido de grande avango em
relagio com o acesso a biossimilares e, consequentemente, a seus bioldgicos pioneiros,
o sistema ainda tem barreiras juridicas, de informagcio, disponibilidade e acesso que
dificultam a protecio e efetividade do direito  satide da populagio em termos de um
consumo informado dos mesmos.

Palavras-chave: medicamentos biossimilares, medicamentos bioldgicos, consumo
informado, direito 4 sadde, propriedade intelectual, agéncias reguladoras de
medicamentos, barreiras de acesso a medicamentos.

Introduccion

La biotecnologia aplicada a la generaciéon de medicamentos ha permitido
desarrollar medicamentos bioldgicos, obtenidos a partir de material de
origen bioldgico. Una vez expira su patente, se abre paso a la generacién
de medicamentos biosimilares, que son asi altamente similares a los
bioldgicos de referencia (1, 2). En el sistema juridico colombiano,
el Ministerio de Salud y Proteccién Social (MSPS) establecié un
sistema regulatorio especifico para “el registro sanitario de medicamentos
bioldgicos nuevos (pioneros) y conocidos (biocompetidores, biosimilares
o biogenéricos)”, por medio del Decreto 1782 de 2014 (3). La norma
establecid tres tipos de rutas para demostrar las condiciones de calidad,
seguridad y eficacia, que tienen en comun la presentacién de una
informacién bésica conforme al contenido del articulo 6° del Decreto
1782/14*.

Para los medicamentos bioldgicos nuevos o pioneros se establecié la
denominada ruta de expediente completa, que obliga a presentar los
estudios preclinicos (i7-vivo y/o in-vitro) y los ensayos clinicos, ademas
de que deben cumplir con los requisitos comunes para sus pertinentes
autorizaciones. Los medicamentos bioldgicos conocidos tienen dos rutas:
lade comparabilidad y la abreviada de comparabilidad. La primeraimplica
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la presentacién de resultados de un ¢jercicio de comparabilidad entre el
bioldgico objeto de evaluacidn y el bioldgico de referencia. La segunda,
por su parte, permite respaldar la solicitud de registro con la informacién
disponible sobre seguridad y eficacia de un conjunto de medicamentos
que contienen un ingrediente farmacéutico activo altamente similar (3,
4).

Estos medicamentos —tanto los bioldgicos como los biosimilares—
se analizan en este articulo, en el que se discute la perspectiva del acceso
a medicamentos en el contexto del derecho de toda persona al disfrute
del miés alto nivel posible de salud fisica y mental. Este debate se ha
observado desde dos perspectivas: desde el enfoque de la protecciéon a la
propiedad intelectual, en cabeza de los desarrolladores, y respecto de los
derechos humanos, como garantia de proteccién del derecho a la salud de
las personas.

Este analisis, en el fondo, plantea un conflicto de derechos que se
da entre la necesidad del sistema de patentes en el sector farmacéutico
como mecanismo de compensacion a los altos costos de Investigacién y
Desarrollo (I+D), y el desequilibrio de las condiciones para acceder a los
medios —en este caso los medicamentos— que buscan el goce mas alto
del derecho a la salud (5, 6).

Es decir, los avances en biotecnologia para la generacién de nuevos
medicamentos se traducen en resultados patentables, lo que conlleva un
desequilibrio entre los paises desarrollados y subdesarrollados, puesto
que las potencias econdmicas poseen el control sobre los mercados
biotecnolégicos (7). Por ejemplo, algunos informes han senalado que
existen aproximadamente “4275 empresas biotecnoldgicas en el mundo,
deellas: el 64 % trabajaen la salud humana, el 45 % estan en Norteamérica,
el 38 % en Europa y el 17 % en Asia y el Pacifico” (8). Como se
ha mencionado antes, el desarrollo de medicamentos biosimilares se da
gracias a la expiracién de la patente de los medicamentos bioldgicos
pioneros, obtenida a partir de procesos de I+D protegidos por el sistema
de patentes.

Algunos resultados de investigaciones publicadas en la materia dan
cuenta de la incidencia del acceso a medicamentos en relacién con el
derecho a la salud, en los que se destaca cémo la regulacién del Estado
incide positivamente en el acceso a estos y cémo las vias judiciales se
constituyen en los mecanismos alternos de acceso (9). Por ejemplo, acorde
con un andlisis realizado sobre la judicializacién del derecho al acceso a
medicamentos en el caso colombiano para el periodo 2011-2012, casi el
20 % de las acciones de tutela se referfan a este derecho (10).

En esta medida, se evidencia cémo el derecho al acceso a medicamentos
implica las garantias en si mismas de accesibilidad y disponibilidad, en
donde el Estado puede tomar medidas para efectivizarlo, como lo muestra
Dorado-Torres en el estudio de caso sobre Ecuador, en el que, mediante
el Decreto Ejecutivo 118 de 2009 y la Resolucién 10-04-9-iepi de 2010,
concedid cinco licencias obligatorias para medicamentos de alto costo
(11). En sentido similar, se encuentra el caso brasilefio, donde la potestad
de esa flexibilidad fue utilizada en el 2007 para el Efavirenz, o el caso
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colombiano, en que el MSPS, mediante la Resolucion 2475 del 14 de
junio de 2016, hizo la declaratoria de interés ptblico del principio activo
Imatinib (Glivec®) con el efecto inmediato de ordenar su regulacién de
precio, que ha sido un obstaculo para garantizar su acceso a la poblacién
(12, 13). La justificacién de este tipo de licencias es la de tratar de
anteponer el interés publico a los derechos exclusivos de ambito privado
que otorga la patente.

Estas posiciones teéricas responden a un choque de dos posturas
entre dos grandes organizaciones internacionales involucradas en la
materia, esto es, entre la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y la Organizacién Mundial del Comercio (OMC). La primera hace
un paulatino trabajo relacionado con la conceptualizacién del acceso
a medicamentos como un derecho humano, en contraste con la
OMC, que protege los intereses empresariales tomando como punto de
partida los Acuerdos sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual (Adpic), que conllevan implicaciones importantes en el
campo farmacéutico (14).

Tales discusiones en el campo de los bioldgicos y los biosimilares,
como lo ha expuesto Martin Uribe, replantean el papel del Estado,
quien se encuentra conminado a propiciar y estimular el mercado de los
biosimilares, debate que se agudizé durante su proceso de regulacién en
el pais (15).

En términos de acceso a biosimilares, la protecciéon y promocién
del derecho a la salud debe enfocarse hacia el consumo informado de
medicamentos (CIM). En tal medida, este articulo tiene como objetivo
analizar y evaluar el tipo de la informacién (calidad y suficiencia) que
sobre los biosimilares se encuentra disponible para los usuarios del sistema
de salud, por medio de las plataformas oficiales de las instituciones
publicas relacionadas con el tema.

En este sentido, se acoge la visiéon del documento de consenso acordado
por el Grupo Europeo del Proyecto de Acceso y Adquisiciéon de Mercado
de los Productos Biosimilares, y adoptado por el Grupo Directivo
del Proceso sobre Responsabilidad Corporativa en el campo de los
productos farmacéuticos. El instrumento considera de gran importancia
las “cuestiones relativas a la mejora de la informacién disponible sobre
el concepto de biosimilares”, como asuntos importantes para la toma
de decisiones por parte de profesionales de salud, sociedades cientificas,
autoridades nacionales y locales competentes; y, por supuesto, los
pacientes y las asociaciones de pacientes. Si bien, estos no tienen en
todos los casos posibilidades de eleccion respecto de los medicamentos
bioldgicos y/o biosimilares disponibles, si tienen el derecho a acceder a
toda la informacién posible respecto de estos por medio de las autoridades
sanitarias (16).

De esta manera, se pretende aportar al debate sobre bioldgicos y
biosimilares, elementos relacionados con el derecho a la informacién —
como garantia del derecho al acceso alos medicamentos—, paralo cual se
identifica el estado actual de disponibilidad, en términos de informacién,
de estos medicamentos en el contexto colombiano.
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Este enfoque hacia el CIM es pertinente, puesto que se ha descrito que
uno de los factores del uso inapropiado de medicamentos estd asociado
con el uso de firmacos innecesariamente caros, en la medida que

En muchos paises la gente escoge los medicamentos por su marca comercial. Los
productos de marcas registradas con frecuencia son més caros que el medicamento
genérico que contiene el mismo producto. Ademds, las personas no saben que dos
medicamentos con distinto nombre comercial pueden contener exactamente la
misma sustancia. El precio de los medicamentos es un elemento importante para
los consumidores (17).

Por esta razén, es importante evaluar la calidad de la informacién
disponible sobre este tipo de medicamentos, lo cual permite tomar
decisiones informadas a los consumidores e, incluso, a los profesionales de
la salud y, por su puesto, a los dispensadores de medicamentos.

Para tal fin, en primer lugar se hace una aproximacién tedrica y
reglamentaria de medicamentos bioldgicos y biosimilares mediante la
literatura académica y las normas juridicas de las agencias reguladoras
objeto de revisién, y de la normativa colombiana, asi como una
aproximacion al sistema de patentes y proteccién de medicamentos,
como quiera que cuando estas expiran se genera la oportunidad para la
generacién de los biosimilares. En segundo término, se presenta y analiza
el estado actual de la informacién disponible sobre los medicamentos
biosimilares en Colombia, a partir del contraste de la informacién de
las bases de registro de biosimilares aprobados por la FDA (Food and
Drug Administration) y por EMA (European Medicines Agency) que
aparecen en el Invima (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos), y se hace con esto una relacién de cada medicamento sobre
su estado de registro, indicaciones, control de precios (en casos de existir)
y acceso via mecanismo judicial (accidn de tutela con pronunciamiento de
la Corte Constitucional o la Corte Suprema de Justicia), para establecer
si esta informacién es accesible a los usuarios o si la que se encuentra
disponible es suficiente y adecuada para garantizar el derecho al CIM.

El tipo de estudio que se desarrollé en esta investigacién fue de tipo
cualitativo con un diseno documental, a partir de tres fases: la primera,
de construccién tedrica, que permitié hacer una revisién de la literatura
cientifica existente sobre medicamentos bioldgicos y medicamentos
biosimilares, relacionada con su definicién y normativa aplicable. Para la
busqueda se emplearon las bases de datos Pubmed, Scopus, Scielo, Vlex y
Redalyc y se incluyeron los términos MeSH: medicamentos biosimilares,
medicamentos bioldgicos, acceso a medicamentos, regulacién de precios,
propiedad intelectual y regulaciones. Las bases de datos electrénicas
consultadas fueron PubMed, Scielo y EBSCO. La segunda fase consistié
en el rastreo de los medicamentos biosimilares disponibles en Estados
Unidos (EE. UU.), la Unién Europea (UE) y Colombia (COL). La
busqueda se hizo para el caso de EE. UU.,, por medio del sistema de
informacién de la FDA; parala UE, por medio del sistema de informacién
de la EMA; y para el caso COL, por medio del sistema de informacién
de Invima, termémetro de precios del MSPS, Sismed, Datos Abiertos
Colombia y Vademecum Med Informatica. La tercera fase consistié en
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identificar la informacién disponible en Colombia para cada uno de los
biosimilares encontrados y determinar su calidad y suficiencia para dar
respuesta a la pregunta sobre si esta informacién garantizaba el derecho al
CIM de biolégicos y biosimilares en el pais.

Desarrollo
Medicamentos bioldgicos y biosimilares

Los medicamentos bioldgicos son firmacos sintetizados a partir de
moléculas complejas, producidos en organismos vivos, que resultan de
dificil replicacién exacta (1). Estos medicamentos han tomado mayor
auge en el tratamiento de enfermedades graves, lo que genera una serie de
esperanzas para su tratamiento.

Tanto en la literatura cientifica como en la normativa de diferentes
paises no existe consenso en la distincién entre medicamentos
biotecnolédgicos y los bioldgicos. Quienes lo hacen, como es el
caso de la Organizacién Panamericana de la Salud, entienden a
los primeros como una categoria dentro de los bioldgicos, que se
obtienen a través de tecnologia de ADN recombinante (18). Los
segundos, por su parte, son definidos como aquellas medicinas que
se obtienen a partir de microorganismos, sangre y otros tejidos vivos,
cuya produccién puede incluir: “uso de células eucariotas, sustancias
bioldgicas extraidas de tejidos, incluidos los tejidos humanos, animales y
vegetales, productos obtenidos por tecnologia de ADN recombinante o
hibridoma, propagacién de microorganismos en embriones o animales,
entre otros” (18).

Por su parte, los medicamentos biosimilares surgen con ocasién de
la expiracién de las patentes de los bioldgicos y, pese a las diferentes
definiciones que se han aportado, se pueden entender como aquellos
productos altamente similares a los de referencia (biolégicos), con algunas
diferencias en relacién con los componentes clinicamente inactivos, sin
diferencias clinicas significativas en relacién con la seguridad, la pureza y
la potencia, entre el biosimilar y el bioldgico (2).

Las diferentes regulaciones y agencias reguladoras de medicamentos
tienen sus propias definiciones, que pueden estar en consonancia o
tener una relativa diferencia con las conceptualizaciones dadas por la
comunidad académica, y mencionadas en lineas previas.

Acorde con la seccién 351 del Public Health Service Act, la FDA,
entiende por medicamentos bioldgicos los:

virus, suero terapéutico, toxina, antitoxina, vacuna, sangre, componente sanguineo
o derivado, producto alergénico, proteina (excepto cualquier polipéptido
sintetizado quimicamente), o producto andlogo, o arsfenamina o derivado de
arsfenamina (o cualquier otro arsénico organico trivalente) —pound, aplicable
a la prevencidn, tratamiento o curacidon de una enfermedad o condicién del ser
humano (19, 20, 21).
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En la misma normativa, la FDA entiende a los biosimilares como
aquellos:

productos bioldgicos altamente similares a un producto bioldgico de referencia
especifico, a pesar de las diferencias menores en compuestos clinicamente
inactivos, de modo que no existen diferencias clinicamente significativas entre el
producto bioldgico de referencia y el producto biolégico que ha sido autorizado
como biosimilar (19, 20, 21).

Lo anterior, en términos de seguridad, pureza y potencia del producto,
como se evidenciaen lasecciéon 42 U.S.C. § 262 (k), de esta norma general.
En el sistema juridico estadounidense se distinguen con la expresion:

Jfollow-on biologics (22).

Por su parte, la EMA se fundamenta en lo dispuesto por la Directiva

2001/83/ce, que define un medicamento biolégico como:

[...] un producto cuyo principio activo es biolégico. Una sustancia bioldgica es
aquella que se produce o se extrae a partir de una fuente bioldgica y que necesita,
para su caracterizacion y determinacién de su calidad, una combinacién de ensayos
fisico-quimico y bioldgicos junto con el proceso de produccién y su control. Se
considerardn medicamentos bioldgicos: los medicamentos inmunoldgicos y los
medicamentos derivados de la sangre o el plasma humanos, tal y como se definen
en los apartados 4y 10 del articulo 1; los medicamentos que pertenezcan al émbito
de aplicacidn de la parte A del anexo del Reglamento (CEE) No 2309/93; los

medicamentos de terapia avanzada, definidos en la parte iv de este anexo (23).

En relacién con los medicamentos biosimilares, la directiva no trae
una definicién en estricto sentido; sin embargo, la EMA en uno de sus
documentos guia los define asi:

Un medicamento bioldgico similar, conocido como ‘biosimilar’, es un producto
similar a un medicamento bioldgico que ya ha sido autorizado llamado
“medicamento de referencia”. El principio activo de un medicamento biosimilar
es un principio activo bioldgico conocido, y similar a la del medicamento de
referencia. A un producto bioldgico similar y a su correspondiente medicamento
de referencia se les presupone el mismo perfil de eficacia y seguridad, y son
generalmente utilizados como tratamiento en las mismas condiciones (24).

En el caso del sistema colombiano, por medio de su Decreto 1782 de
2014, el MSPS distingue entre medicamentos biolégicos, biotecnoldgicos
y biosimilares. En su articulo 3.1., los primeros son definidos como todos
aquellos:

Medicamentos derivados de organismos o células vivas o sus partes. Se pueden
obtener de fuentes tales como tejidos o células, componentes de la sangre humana
o animal (como antitoxinas y otro tipo de anticuerpos, citoquinas, factores
de crecimiento, hormonas y factores de coagulacién), virus, microorganismos y
productos derivados de ellos como las toxinas. Estos productos son obtenidos
con métodos que comprenden, pero no se limitan a cultivo de células de
origen humano o animal, cultivo y propagacién de microorganismos y virus,
procesamiento a partir de tejidos o fluidos bioldgicos humanos o animales,
transgénesis, técnicas de Acido Desoxirribonucleico (ADN) recombinante, y
técnicas de hibridoma. Los medicamentos que resultan de estos tres tltimos
métodos se denominan biotecnoldgico (4).

Y en laslineas finales de esta disposicion se sefiala que los medicamentos
biotecnoldgicos son aquellos bioldgicos que resultan especificamente de
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los métodos de “transgénesis, técnicas de Acido Desoxirribonucleico
(ADN) recombinante, y técnicas de hibridoma” (4).

Siguiendo la normativa colombiana, el decreto mencionado se refiere
a medicamentos bioldgicos nuevos o pioneros, para los que establece la
denominada ruta de expediente completo, y los medicamentos bioldgicos
conocidos, biosimilares, biogenéricos o biocompetidores, entendiéndolos
como aquellos que contienen un ingrediente activo altamente similar
a un bioldgico pionero. Para tal fin establece las llamadas rutas de
comparabilidad y la abreviada de comparabilidad (3, 4).

Siguiendo la normativa colombiana, el decreto mencionado se refiere
a medicamentos bioldgicos nuevos o pioneros, para los que establece la
denominada ruta de expediente completo, y los medicamentos bioldgicos
conocidos, biosimilares, biogenéricos o biocompetidores, entendiéndolos
como aquellos que contienen un ingrediente activo altamente similar
a un bioldgico pionero. Para tal fin establece las llamadas rutas de
comparabilidad y la abreviada de comparabilidad (3, 4).

De la revisiéon a la informacién disponible en la FDA, de los
148 medicamentos bioldgicos aprobados a diciembre de 2017, 9 son
biosimilares que se encuentran autorizados en la actualidad.

Tabla 1

Medicamentos biosimilares autorizados por la FDA

BLA 8TN

Product (Proper) Proprietary Date of licensure  Interchangeable (I)/

Name name (mo/day/yr) Biosimilar (B)
761024 adalimumab-atto Amjevita 09/23/16 B
761058 adalimumab-adbm Cyltezo 08/25/17 B
761028 bevacizumab-awwb Mvasi 09/14/17 B
761042 etanercept-szzs Erelzi 08/30/16 B
125553 filgrastim-sndz Zarxio 03/06/15 B
761054 infliximab-abda Renflexis 04/21/17 B
125544 infliximab-dyyh Inflectra 04/05/16 B
761072 infliximab-gbtx Ixifi 12/13/17 B
761074 trastuzumab-dkst Ogivri 12/01/17 B

Fuente: tabla extraida del “Purple Book” de la FDA (25) 5

Acorde con lainformacién disponible en laweb dela EMA, ala fechase
han presentado 42 solicitudes de medicamentos biosimilares, de las cuales
2 se han rechazado y 3 se han retirado, de forma que 37 se encuentran
autorizadas por la Agencia (tabla 2).
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Tabla2

Medicamentos biosimilares autorizados por la EMA

Medicine name Active Common Marketing Status Authorisation
substance name authorisation holder date
Abasaglar s o & £ e 3
(previously s insulin Eli Lilly Regional =y p0soed p3/09/2014
Abasria) glargine glargine Operations GmbH

. . Medice Arzneimittel B
Ahaeamed epoetin alfa epoetin alfa Piitter GmbH & Co. KG Authorised Z3/08/2007

Accofil Filgrastim filgrastim Accord Healthcare Ltd  Authorised 18/09/2014
Amgevita adalimumah adalimumahb Amgen Europe B.V. Authorized 220372017
Bemfaola follitropin alfa  follitropin alfa Gedeon Richter Plc. Authorised 27032014
Samsung Bioepis UK
LimitedSth Floor
. Profile West -
Benepali Etanercept etanercept 950 Great West Road Authorised 14/0172016
BrentfordTWE 9ES
United Kingdom
Binocrit epoetin alfa epoetin alfa Sandoz GmbH Authorized ZE/OB2007
Blitzima Rituximab rituximab Cellrion Healthcare  ,,0vced 12/07/2017

Hungary Kft.

Boehringer Ingelheim

Cyltezo adalimumal adalimumab International GmbH Authorised 10/1172017
Epoetin Alfa Hexal epoetin alfa epoetin alfa Hexal AG Authorised Z8/08/2007
Erelzi efanercept etanercept Sandoz GmbH Authorised Z3/06/2017
Filgrastim Hexal Filgrastim filgrastim Hexal AG Authorised DE/DZ/2009
- . i R Samaung Bioepis UK -
Flixahi infliximah infliximah Limited (SBUK) Authorized 2Z6/05/2016
Grastofil filgrastim filgrastim Apotex Europe BV Authorized 18/10y2013
- . - Samsaung Bioepis UK -
Imraldi adalimumal adalimumab Limited (SBUK) Authorized Z4/08/2017
Inflectra infliximah infliximakh Hoszpira UK Limited Authorized 10/0972013
Inhixa e e Techdow Europe AR Authorised  15/09/2016
sodium sodium
Insl;.];ﬁfgpm insulin lispro insulin lispro sanofi-aventis groupe  Authorised 19/0772017
imzulin insulin Merck Sharp & Dohme =
Lusduna glargine glargine Limited Authorised 040172017
Movymia teriparatide teriparatide STADA Afé'e"“'“el Authorised  11/01/2017
Nivestim filgrastim filgrastim Hospira UK Ltd Authorised D&/06/2010
Omnitrope somatropin anmatropin Sandoz GmbH Authorised 12/0472008
Ovaleap follitropin alfa  follitropin alfa Teva Pharma B.V. Authorised ZT/09/2013
Ratiograstim filgrastim filgrastim Ratiopharm GmbH Authorized 15/09/2008
Remsima infliximab infliximab Celltrion Healthcare i orised  10/09/2013
Hungary Kft.
ERetacrit epoetin zeta epoetin zeta Hozpira UK Limited Authorised 181272007
Ritemvia rituximab rituximab Cellrion Healtheare 4 orised  13/07/2017
Hungary Kft.
Rituzena Celltrion Healthcare
(previously rituximab rituximal Authorized 130772017
Hungary Kft.
Tuxella)
Rixathon rituximab rituximah Sandozr GmbH Authorised 15/06/2017
Riximyo rituximab rituximah Sandoz GmbH Authorized 15/06/2017
Silapo epoetin zeta epoetin zeta Stada Arzneimittel AG  Awthorised 1812/2007
Solymbic adalimumah adalimumah Amgen Europe B.V. Authorized 2Z/03/2017
Terrosa teriparatide teriparatide Gedeon Richter Ple. Authorised 04/01/2017
Tevagrastim filgrastim filgrastim Teva GmbH Authorized 15/09/Z008
Thorinane B S e Pharmathen S.A.  Authorised  15/09/2016
sodinm sodium
Truxima rituximab rituximab Cellrion Healthcare o piced 170272017

Hungary Kft.

Zarzio filgrastim filgrastim Sandoz GmbH Authorized D&/02/Z009
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Fuente: datos tomados de la EMA (26). 6

En el caso colombiano, como agencia reguladora encargada de otorgar
el registro sanitario para estos medicamentos, el Invima es responsable
de garantizar la calidad de la informacién sobre estos medicamentos. Por
medio de su pagina web se puede acceder al listado completo y actualizado
de medicamentos que cuentan con registro sanitario. Sin embargo, esta
informacién no clasifica actualmente los medicamentos entre bioldgicos,
biotecnolégicos y biosimilares.

Con la entrada en vigencia del Decreto 1782/14 y las correspondientes
guias de estabilidad y de evaluacién de inmunogenicidad de los
medicamentos biol6gicos se esperaria una mayor informacién para los
usuarios sobre estos productos bioldgicos, a fin de que esta resulte
suficiente y adecuada para su consumo.

El sistema de patentes de productos farmacéuticos

Segun relata Rengifo, el sistema de patentes se construyd para proteger
en un primer momento las industrias metalmecanica y quimica. Con
posterioridad, la investigacién microbioldgica y la ingenieria genética
se extendieron a otros campos como lo agropecuario y farmacéutico,
trayendo consigo nuevos productos y mejorando los existentes (27).

Histéricamente, las primeras manifestaciones legales sobre inventos se
encuentran en la Venecia del Renacimiento (1474); el estatuto inglés
de monopolios de James Stuart (1624), la legislacion sobre patentes de
Estados Unidos (1790). Esta legislacién adquiere carcter internacional
en el siglo XIX, con el Convenio de Paris para la Proteccién de la
Propiedad Industrial (1883) —Ley 178 de 1994—, donde se constituyd
un sistema de reivindicacién de prioridad 7 de solicitudes presentadas
dentro de los 12 meses siguientes a la solicitud inicial (28).

Los medicamentos adquirieron una proteccién intelectual respecto de
sus componentes tan solo a partir de los siglos XVIII y XIX. En esos
tiempos, eran llamados ‘nostrum remedium’, perdiendo con el tiempo la
primera palabra. A mediados del siglo XIX su fabricacion se convirtié
en una gran industria, principalmente en EE. UU., al ser elaborados con
morfina, opio o cocaina, lo que trajo resultados tragicos y las consecuentes
criticas por parte de las asociaciones médicas. Por tal motivo, en 1906
se expidié en ese pais una normativa sobre drogas y alimentos, la cual
permitié el control gubernamental contra ingredientes no etiquetados
o inseguros, publicidad enganosa o précticas ilegales, como forma de
proteccion y garantia a los derechos a la informacién y la salud de las
personas.

Desde aquel entonces, los medicamentos han sido regulados por los
paises mediante sus normativas internas, pero en materia de propiedad
industrial adquieren una connotacién internacional. Por ello, son
multiples los instrumentos que los reglamentan. Asi sucede con el
Acuerdo de Creacién de la OMC, incluyendo el Anexo C, relativo al
Adpic (1994) —Ley 170 de 1994—. Este documento constituy® la base
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tedrica del marco juridico de la Decisién 486 de 2000 de la Comunidad
Andina, que constituye la normativa supranacional que rige la materia
actualmente para Colombia, Ecuador, Perti y Bolivia (30).

De igual importancia es el Tratado de Cooperaciéon de Washington en
materia de Patentes (PCT-1970) —Ley 463 de 1998—, el cual extiende
la prioridad del Convenio de Paris hasta por 31 meses. Sumado a esto,
existen normas sobre patentes en los tratados de libre comercio, entre
los que se destaca Estados Unidos —Ley 1519 de 2012—, la Asociacién
Europea de Libre Comercio EFTA —Ley 1372 de 2010— y la Unién
Europea —Ley 1669 de 2013—.

Cuando alguien descubre un medicamento capaz de generar alivio
a una enfermedad o condicién est creando un invento °, que supone
la intervencién del intelecto humano sobre las fuerzas y elementos de
la naturaleza, para obtener algin resultado o efecto que “ella misma
nunca producirfa o, de producirlo, lo harfa en condiciones de forma
tiempo, y espacio no idénticas a las que derivan de dicha intervencién
humana” (32, 33). Este proceso es complejo y es claro que el inventor
se sirve de un patrimonio cientifico y cultural preexistente, el cual parte
del conocimiento previo de leyes naturales, descubrimientos, practicas,
habilidades, invenciones anteriores, etcétera.

Dada la necesidad de este tipo de creaciones, el Estado ha disenado el
sistema de patentes para fomentar la investigacién, construido sobre tres
pilares: (i) la promocién de la innovacién tecnolégica, (ii) la elevacion de
la competitividad industrial y (iii) el fomento del desarrollo econdmico.

La colectividad accede inmediatamente al conocimiento de la
invencién y podra explotarla con libertad una vez expirado el plazo de
proteccion, que para el caso andino corresponde a 20 anos, segun dispone
el articulo 50 de la Decisién 486. En tal medida, esta informacién es
conocida por el ptblico gracias a la publicacién que de esta realiza la
oficina de propiedad industrial en los denominados “bancos de patentes”
? (28, 34).

El inventor obtendrd entonces su patente una vez agote el trimite
administrativo correspondiente, cuando su invencién cumpla tres
requisitos: (i) novedad '°, (ii) nivel inventivo '' y (iii) aplicacién
industrial '* (29, 35). La doctrina distingue el ‘producto’, consistente
en el principio activo de un medicamento (p.a.) y este tltimo es toda
sustancia o composicién poseedora de propiedades curativas o preventivas
de las enfermedades humanas o animales, cuya administracién permite
establecer un diagnéstico médico o restablecer, corregir o modificar sus
funciones orgénicas (36). Es decir, se trata de invenciones patentables
cuyo titular, por regla general, es una empresa farmacéutica, aunque esto
no excluye a otro tipo de entidades o personas naturales.

Vencida la patente, y al estar disponible al publico para su
industrializacién y comercializacién, el empresario podrd proteger el
medicamento por medio del régimen de marcas, el cual le brinda
reconocimiento a su empresa y producto en el mercado.

Antes de los Adpic, ninguna convencién internacional establecia
estandares minimos para la regulacién de patentes sobre estos productos.
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Como consecuencia, “la produccién genérica de farmacéuticos protegidos
por patentes, las importaciones paralelas y la piraterfa de drogas
patentadas eran bastante comunes”(37). Por ello, su inclusién dentro de
la regulacién internacional constituyé una victoria muy importante para
las compaiias.

En desarrollo de tales compromisos internacionales, la legislaciéon
colombiana define a los medicamentos en el articulo 2° del Decreto
677 de 1995 como un “preparado farmacéutico obtenido a partir
de principios activos, con o sin sustancias auxiliares, presentado bajo
forma farmacéutica, que se utiliza para la prevencién, alivio, diagnéstico,
tratamiento, curaciéon o rehabilitacién de la enfermedad”(38). Ademis,
la misma disposiciéon establece que “los envases, rétulos, etiquetas y
empaques hacen parte integral del medicamento, por cuanto estos
garantizan su calidad, estabilidad y uso adecuado” (38). No obstante, para
que sea industrialmente comercializado el medicamento en Colombia se
hace preciso obtener una autorizacién sanitaria por parte del Invima, de
conformidad con la normativa vigente (39).

Como se puede observar, resulta de gran interés y debate entender el
impacto de la expiracién de una patente en el campo de los bioldgicos,
puesto que, en muchos casos, durante la vigencia de la patente, el precio de
los medicamentos resulta desproporcionado. Al igual que en el caso de los
medicamentos genéricos, paralos biosimilares existen, como se anoté en el
apartado anterior, regulaciones especificas para su fabricacion, aprobacién
y comercializacidn, en particular si se toma en cuenta que los biosimilares
en estricto sentido no son idénticos al biolégico pionero (40).

En relacién con las bases y sistemas de informacién revisados en este
estudio, en ninguna de ellas existe informacion relacionada con el tipo de
proteccion a los derechos de propiedad intelectual de los medicamentos
biosimilares y sus bioldgicos de referencia estudiados, de forma que esta
clase de informacién no es accesible a los consumidores de medicamentos.

Los medicamentos bioldgicos en Colombia

La regulacién general de medicamentos bioldgicos en Colombia parte
de la Politica Farmacéutica Nacional, del eje sobre “estimulo a la
competencia expresada en la obligatoriedad de la prescripcién y las
transacciones de medicamentos utilizando siempre su Denominacién
Comun Internacional o nombre cientifico”, desarrollado en la tercera 'y
séptima linea estratégica, que corresponde a la “revisién, depuracién y
ajuste de las normas para conseguir el marco regulatorio que se necesita
para la implantacién de la politica” y el “aprovechamiento que la gran
diversidad de recursos de nuestra biodiversidad ofrece para promover
la investigacién en productos bioldgicos, naturales, biotecnoldgicos,
homeopdticos y alternativos”, respectivamente (41).

Con posterioridad el MSPS expidié el Decreto 1782 de 2014,
por medio del cual se definieron “los requisitos para el registro
sanitario de medicamentos bioldgicos nuevos (pioneros) y conocidos
(biocompetidores, biosimilares o biogenéricos)”, estableciendo tres
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maneras de presentar la informacién para la autorizacién de ingreso
al mercado: “una ruta de expediente completo, para los medicamentos
bioldgicos nuevos y dos rutas para los bioldgicos conocidos: la ruta de
comparabilidad y la ruta abreviada de la comparabilidad, incluyendo, en
todos los casos, ensayos propios de inmunogenicidad”, de forma que esa
ruta abreviada permite “usar la informacién disponible sobre seguridad y
eficacia de un producto sin necesidad de exponer a animales y humanos a
experimentos innecesarios” (3, 4).

Con el objeto de determinar la calidad de la informacién disponible
sobre biosimilares para los usuarios del sistema de salud por medio de
las plataformas oficiales de las instituciones publicas (Invima y MSPS)
relacionadas con el tema, se hizo la bisqueda en sus sistemas publicos de
informacién. Lo primero que debe evidenciarse es que en ninguna de ellas
existe una clasificaciéon que dé cuenta de las categorias de medicamentos
entre bioldgicos y biosimilares, ni siquiera entre firmacos de sintesis
quimica y biosimilares.

Conforme a este primer resultado, debié buscarse manualmente la
informacidn, por lo que se tomd el listado de los biosimilares aprobados
por la FDA y la EMA vy se contrasté con la lista general de los

medicamentos aprobados por el Invima, tomando como criterio de

busqueda el principio activo del medicamento '°.

Adicionalmente, se incorpord el listado de biosimilares fabricados en la
India, China, Corea y paises de Latinoamérica, entre otros, y aprobados
por su agencia reguladora, como quiera que se trata de un mercado que
tiene un desarrollo significativo en estos paises. Si bien, los biosimilares no
han sido aprobados por la agenciade EE. UU. o la europea estdn entrando
con un alto impacto al mercado de medicamentos en Latinoamérica (42).

En esta medida, se encontraron los siguientes bioldgicos,
con determinados biosimilares, aunque no tienen como tal esta
denominacién:
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Tabla 3
Medicamentos biosimilares registrados en el Invima (El
principio activo tiene biosimilar aprobado en FDA y EMA)

Regulacion
Precio
(Circular 03
de 2017y

=]
o
g
2 e Biosimilares disponibles rpa,
E Indicaciones (43) esa, Invima
&

Medicamento Biologico Pionero
(Principio Activo) - Casa o Laboratorio
Presentacién (mayor

concentracion y cantidad)
Precio maximo de Venta

Accesovia Accion de Tutela

(Sentencias Corte Constitucional —cc—
{ Corte Suprema de Justicia —cjs—)

Z
=
= =)
? =L N . ] roa: Amjevita de amcen, Cyltezo
E g o Artritis reumatoide activa; de Boehringer Ingelheim
f 55 g amndeioienl  owoemcemenr o [7800205
2T ]t : 2 Ingelheim International GmbH (€0
E e o Espondilitis nquilosante activa, : T-214 de 2008
g g &£ &  Enfermedad de Crohn de Amgevita de Amgen Europe B.V. ()
< 5 &~  moderada a severamente activa,  [mraldi de Samsung Bioepis UK
< E E;'*' &  colitis ulcerosa de moderada a Limited (SBUK) T-413 de 2012
&~ =2 severamente activa, Psoriasis en , (cc)
— (- 3
=] g g placas de moderada a severa. SolymblcideArgen Luroge 1LY
‘E 2 = Invima: NA
=
(=]
@ gEx
< E g % Tratamiento de adultos con E”“: Muvasi (bevacizumab awwb)
a® S£& & cancerencombinacion con SAMIE,
& % ' £ & otros medicamentos. Entre ema: Mvasi cuenta con la
g E E’E % otros, cancer de colon, de mama recomendacion positiva del N.A.
ﬁ 5 § .!E; #  metastasico, rifion avanzado, Comité de Medicamentos de Uso
E 'm = a a2 epitelial de ovarios, carcinoma Humano (cavr) de esta agencia.
. ar 1
E &R cervical. Invima: n.a.
= E g

Ver nota 14.
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Tabla 3 (Cont.)
Medicamentos biosimilares registrados en el Invima (El
principio activo tiene biosimilar aprobado en FDA y EMA)

Suspension Inyectable x 10

Glargina) - Sanofi Aventis
Lantus 1000 U - Solucion o

Lantus® Toujeo ® (P.A. Insulina

=] T-344 de 2002
:E (cc)
E 3 T-344 de 2012
5 a < ] . (co)
. -; % rpa: Erelzi de.Novartls No. 64637 DE
2 £ = . Aliviarlos sintomas de ema: Benepali de la koreana 2013 (cs)
g 28 7 determinados trastornos Samsung Bioepis a traves de No. 63870 de
N Se 5§ autoinmunes, enireellosartritis ~ UNJOINt venture entre SAMsung 5 ()
= ZE $  reumatoide, artritis psoriasica, biologics y Biogen
= o& 2 artritisidiopdtica juvenil, Erelzi de Sandoz GmbH (T'E;ZD de 2013
< ©% § espondilitis anquilosante, - : te
& i % psoriasis en placas cronica T e G Sl_mshme No. 49937 de
P 2 Guojain Pharmaceutical 2010 (cs))
'S Eﬁ% (Shangai) CO™ )
£ o No. 54706 de
E = 2011 (csy)
'E No.01133 de
a 2014 (cs)
T-440 de 2005

rpa: Basaglar de Eli Lilly and Co¥® ()

Diabetes tipo 1, en tanto que el ema: Basaglar de Eli Lilly and Co  T-880 de 2007

?ﬁ organismo no produce insulina, Lusduna de Merk Sharp & (co)
§ por lo que no puede controlarla  Dohme Limited, T-128 de 2008
cantidad de azucar en la sangre. Invima: Basaglar de Eli Lilly (cc)
% Diabetes tipo 2 cuando se and Co No. 56732 de
- requere insulina para controlar  ppaevia de Winthrop 2011 (csp)
la diabetes. Pharmaceuticals? No. 43843 de
Basalog de Biocon™ 2013 (cys, sal.
Lah)

Ver notas 15,16,17y18.
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Tabla 3 (Cont.)
Medicamentos biosimilares registrados en el Invima (El
principio activo tiene biosimilar aprobado en FDA y EMA)

roa; Zarxio de Sandoz

ema: Accofil de Accord Healthcare'®,

: e . Grastofil de Apotex Europe®’,
neutropenia ylaincidenciade  njyestim de Hospira UK Itd,

neutropenia febril en pacientes Filgrastim Hexal de Alemana Hexal

Reducir la duracion de la

trasplante de médula 6sea y S.A.1, Filgrastim del lahurator.io

que se considere presenten un Clausen® Lt(?a.; Genfilgras de intas

mayor riesgo de experimentar  Pharmaceuticals 1td™.

neutropenia grave prolongada. Nufil Safe de Biocon Limited ,
Valgrastim de reliance Life Sciences
Private Limited®

A
3 tratados con quimioterapia AG?, Ratiograstim Ratiopharm
t.;_- citotoxica convenc!onal con GmbH, y, Tevagrastim de Teva
E enfermedades malignas GmbHZ, que se comercializa en T-560 de 2006
ﬁ g  (exceptoleucemia mieloide Chile y Brasil. Zarzio de Sandoz (cc)
g B Sl i%“.dm‘)“es . HmbH T-791 de 2007
@ mielodisplasicos) y en la , . .
E E I‘edlltl:iljlr]'l dela dl?;acién dela Invima:Zarzio de sandoz; Biofigran  (cc)
S E neutropeniaen los pacientes de Biosidus™, Leucosos™ de T-142de 2016
g sometidos a tratamiento dong-a st co. ltd_a, Neulastim de la (o0
£  mieloablativo seguido de Amgen, Hebervital de HEBER BIOTEC
=
S

Neupogen® (P.A. Filgrastim) - Amgen
Launidad minima de venta de medicamentos

roa: Inflectra (infliximab-dyyb)
de Hospira UK Limited, Renflexis

Reduccion de signos (infliximab — abda) de Merk, Ixifi
:: y sintomas de artritis (infliximab-gbtx) de Pfizer.
S reumatoide, tratamiento de la ema: Inflectra de Hospira uk Limited T-223 de 2003
> enfermedad de Crohn activa, . ) (cc)
£2  colitis ulcerosa, Espondilitis Remsima de Ce]‘ltrloln Healthcare
@ anguilosante, Artritis Hungary Kft. Flixabi de Samsung
psoridsica y Psoriasis Bioepis vk

Invima: Remsima de Celltrion
Healthcare Hungary Kft.

Remicade® (P.A. Infliximah)-
Janssen Biologics B.V.
a Solucién o Suspensién Inyectable x 1

Remicade 100 mg - Polvo Reconstituir

Vernotas 19,20,21,22,23,24,25,26,27,28y29
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Tabla 3 (Cont.)

Medicamentos biosimilares registrados en el Invima (El
principio activo tiene biosimilar aprobado en FDA y EMA)

Herceptin ® (P.A. trastuzumah)

Herceptin 440 mg - Polvo Reconstituir a
Solucidn o Suspensién Inyectable x 1

$4918989,02

roa: Ogivri (trastuzumab-dkst) de

Tratamiento de cancer de Mylan GmbH KA.
mama EMA: N.AC
Invima: n.a.

Humalog ® (P.A. Insulina Lispro) - Eli Lilly

Nederland B.V.

Humalog 1000 UI - Solucidn o suspensién
Inyectablex 1

$58843,24

Es un andlogo de insulina

humana obtenida i -
por tecnologia de oy roa: Admelog de Sanofi — aventis
recombinante en E. Coli. Estd  ema: Insulina Lispro Sanofi de
indicado en el tratamiento sanofi — aventis groupe

de pacientes con diabetes
mellitus para el control de la
hiperglucemia.

N.A.

Invima: n.a.

Ver notas 30 y 31.
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Tabla 3 (Cont.)

Medicamentos biosimilares registrados en el Invima (El
principio activo tiene biosimilar aprobado en FDA y EMA)

Clexane® (P.A. Enoxaparina sodium) - Sanofi

Profilaxis de la trombosis venosa en
pacientes quirurgicos sometidos a
cirugia ortopédica o cirugia general y en
pacientes no quirturgicos inmovilizados,
cuya situacion pueda definirse

como de riesgo moderado o elevado,
prevencion de la coagulacion en el
circuito de circulacion exfracorporea

en la hemodialisis, tratamiento

roa: Lovenox®

ema: Inthixa de Techdow Europe ae
Thorinane de Pharmathen s.a.a.
Invima: Clenox de Procaps, s.a.,

Nurox, Noxarin, enoxaparina sodica,
enoxtrom y Enoxatal de Gland

< < delatrombosis venosa profunda - A
= # pstablecida (con o sin embolia Pharma®, -
pulmonar), tratamiento de angina Clasina de Shenzhen Techdow
inestable e infarto de miocardio sin Pharmaceutical®
onda Q,Ia.dnums.lradla conjuntamente Enoxalow de Blau Farmaceutica
con aspirina, tratamiento de Infarto -
: : g S.A
agudo de miocardio con Elevacion :
del segmento st (tamest) incluyendo Enoxpar de Laboratorios Chalver de
pacientes que van a ser tratados Colombia 8.A.%
farmacoldgicamente o sometidos a
Intervencion Coronaria Percutédnea (icp).
& rpa: NA
o E ema: Blitzima de Celltrion Healthcare
=] 5 =3
g = 5 Hungary Kft.
g o q? o Anticuerpo monoclonal quimérico Ritemvia de Celltrion Healthcare
& "I‘ 2 e 5—"1_ murino/humano, indicado para: Hungary Kft.
&= E):E 2 & Linfoma no-Hodgkin (1ve), Leucemia ; i
8% 253 - e s iy . L Rituzena (antes Tuxella) de Celltrion
2 E 2 é E E linfatica cronica (LLc), Artrm§ Healthcare Hungary Kft N.A.
B g ¢ = reumatoide y Granulomatosis A enthon i Szt
£ ® £ %@ conpoliangeitis y poliangeitis ENCIEROR te SONr0s
=& g E microscopica. Riximyo de Sandoz GmbH
= é E E Truxima de Celltrion Healthcare
o g Hungary Kft.
R Invima: m.a.
4> g
-] i -
&g E > g S ema: Movyntia de smpa Arzneimittel
g E = E gﬁ ~ Indicado para el tratamiento de 4G, -
& .5% 22 g g osteoporosis. Terrosa de Gedeon Richter Plc. -
[+ A
E :i 58 E‘ = Invima: Osteotide de Virchow
<7 =3 Healthcare Pvt. Ltd.*’
Ei w

Ver notas 32,33 ,34,35,36y37.



Revista Ciencias de la Salud, 2018, 16(2), ISSN: 1692-7273 / 2145-4507

Tabla 3 (Cont.)
Medicamentos biosimilares registrados en el Invima (El
principio activo tiene biosimilar aprobado en FDA y EMA)

Anovulacidn, estimulacion del
desarrollo folicular multiple en

g mujeres sometidas a superovulacion
s para realizar técnicas de
1 reproduccion asistida (tra), tales
,ﬁ como la fertilizacion in vitro (),
'ﬁ transferencia intratubarica de
£ gamefos y transferencia intratubarica - NA
2 de cigotos. Asociad do
e cigotos. Asociado con un preparado .
E 4 < de hormona luteinizante (Lu), se ema: Bemfola de Gedeon Ritcher Plc A
= & %  recomienda para la estimulacidn Ovaleap de Teva Pharma BV o
= del desarrollo folicular en mujeres T
% con deficiencia grave de Lu y Fst. VA A
g En varones adultos estd indicado
= para estimular la espermatogénesis
= en varones con hipogonadismo
5 hipogonadotropo congénito o
T adquirido, administrado de forma
concomitante con gonadotropina
corionica humana (ncc).
roa: Epogen/Procrit de amcen y
- Janssen
g EMa®: Abseamed (p.a. Epoetin alfa)
il de Medice Arzneimittel Piitter
8 GmbH & Co. KG,
Ef‘? @ ;‘E E Binocrit (r.a. Epoetin alfa) de
o % § g 3 Sandoz (p.a. Epoetin alfa) GmbH
% g g & . o ) Epoetin Alfa Hexal de Hexal ac.
.-‘E.’.. @ 2 § anemia causada por quimioterapia Retacrit (p.s. Epoetin zeta) de
E = E 2 ~ oenfermedad crénica del rifion, R er l.,:'mit it
. E 5E & también para reducir la necesidad de P . M.A.
Be _E E 2 una transfusién de glébulos rojosen  Silapo (r.a. Epoetin Zeta) de Stada
:: g 4 -é determinadas indicaciones Invima:
=B 5 E E Eritina de ponG-a st co. LTD.,
E ?' o & % Eritromax, de Blau Farmacéutica%;
g 'E' e Eritropoyetina Humana
E Recombinante del Centro de
E Inmunologia Molecular de Cuba®;
Epoyet®, de la argentina Biosidus,
Heberitro de Heber Biote*
Ver notas 38,39,40,41,42y43.
Tabla 3 (Cont.)
Medicamentos biosimilares registrados en el Invima (EI
&
principio activo tiene biosimilar aprobado en FDA y EMA)
‘:9_ *‘?‘ FDA. N.A.
< E 5 g E ema: Valtropin de BioPartners GmbH T-184 de 2011 (cx)
&g E g § § Omnitrope, de Sandoz GmbH T-412 de 2013 (cc)
] L = 1
% 2 22 2. condicionesde Invima: Omnitrope, de Sandoz GmbH No. 69239 de 2103 (csy)
.E“E‘ g § o o deficiencia dela - H]_lmatmpeﬂ ® de Fli L]_]_]y and Company, T-592 de 2007 (cc)
E g = g‘ E E hormona de crecimiento  Norditropin ® Nordilet* ® de Novo Nordisk, T-134 de 2007 (cc)
= — 0 .
5 g 2 EE Saizen &" de Merk No. 67017 de 2013 (csy)
& & ‘_; .% Zomacton® de Ferring GmbH No. 68308 de 2013 (csp)
=

Groetropin de DONG-a st co. L.

Fuente: elaboracion propia a partir de datos disponibles en invima, Corte Constitucional y Vademecum Med Informatica.
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Ver notas 44,45 ,46,47 y48.

Tabla 4
Comparativo de precios entre bioldgicos pioneros y biosimilares seleccionados
- Variacion
Producto Forma Presentacion Concentracion (@+co) porcentual
de pres™
lantus 100 UI/ mL Sol.Inyectable Cja. x 1 Vial 10 mL 100 UT/ mL $90686,00
basalog 100 UI/ mL Sol.Inyectable Cja. X 1 Vial 10 mL 100 UL/ mL $64354,00 29%
basaglar 100 UI/ mL SolLInyectable  Cja.x 5 Cartuchos 3mL 100 UT/ mL §$89853,00 1%
enbrel 25 mg Polvo piny. Cja. x 4 Viales 25 mg $985477,00
eranar 25 mg Polvo pfiny. Cja. x 4 Viales 25mg $845471.00 14%
neupogen 300 mcg /0,5 mL SolInyectable Cja.x 1 Jer.Prellen.0,.5mL 300mcg/mL  $94080,00
genfilgras 300 meg / mL Sol.Inyectable Cja. x 1 Jer.Prellen. 300meg/mL  §63462,00 33%
S mcg:;"“ SCANDINAVIAPHAR o) Inyectable  Cja.x 1Jeringa Prellen  300mcg/mL  $25401,00 73%
BIOFIGRAN 300 mcg / mL Sol.Inyectable Cja. x 4 Viales 300 mcg $37830,00 60%
NEUPOGEN 300 mcg f mL SolInyectable Cja. x 1 Fco.Amp.1 mL 300 mecg { mL £910559,00
LEUCOS0S 300 mcg / mL SolInyectable Cja.x10FcosVial1.2mL 300 mcg/mL $4000,00 89%
REMICADE 100 mg Polvo pfiny. Cja.x 1 Fco Vial 100 mg $859813,00
REMSIMA 100 mg Polvo p/iny. Cja. x 1 Vial 100 mg $745592,00 13%
clexane 20 mg Sol.Inyectable Cja. x 2 Jer.Prellen 20mg $18053,00
ENDXAPARINA 50DICA 20 mg / 0.2 ml Sol.Inyectable Cja.x1]Jer 20mg §4929,00 T3%
clenox 20 mg procaps SolInyectable (Cja.x 1 Jer.Prellen, 0.2mL 20mg $12525,00 3%
clasina 20 mg lafrancol SolInyectable (Cja.x 2 Jer.Prellen.0,2 mL 20mg §9247,00 49%
enoxpar 20 mg /0,2 mL chalver SolInyectable Cja.x2Jer.Prellen.0,2ml 20mg/02mL  $8521,00 53%

Fuente: elaboracién propia con base en los datos suministrados por Observamed a través de Vademecum Med Informatica.

Ver notas 49y 50.

Barreras de acceso a medicamentos bioldgicos y consumo informado: un
andlisis de la informacion encontrada

Conforme a los datos que reposan en los sistemas de informacién
sobre medicamentos en Colombia es importante senalar que esta no
es detallada, clara, completa y compresible respecto de medicamentos
bioldgicos y biosimilares. Si bien, es cierto que el MSPS tiene una guia
préictica sobre estos, es insuficiente respecto de la clasificacion de los
que en la actualidad se encuentran autorizados por el Invima en el
pais. En relacién con la informacién sobre los precios, si bien, existe, se
encuentra en otro tipo de base de datos (SISMED) y tampoco clasifica los
medicamentos ni da detalles sobre ellos.

Es de mencionar que tampoco se tiene claridad en relacién con
la promocién de la industria de biosimilares en el pais, en donde
actualmente no tienen ninguna participacién. En cierta forma, esta
situacion ha motivado el surgimiento de monopolios en la industria, en
donde pueden encontrarse distorsiones econémicas relacionadas con el
manejo de la oferta y la demanda que dan lugar a conductas como la

dosificacion de la produccién, lo que conlleva al aumento injustificado

51

de precios”" y que provocaron, precisamente, la intervencién del Estado.

De los datos reportados en de la tabla 4, en la que se compararon
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medicamentos bioldgicos pioneros con algunos de sus biosmilares, a
partir de presentaciones del medicamento cuyas dosis son equivalentes, se
evidencia que las diferencias de precios entre los bioldgicos pioneros y los
biosimilares pueden ser significativas en términos porcentuales, llegando
a una diferencia superior al 50 %, como en el caso Clexane *y Neupogen *
con sus biosimilares Enoxaparina sédicay Enoxpar,lo cual puede impactar
la toma de decisiones dentro del sistema, en especial en el profesional de la
salud y el paciente (consumidor), quien no recibe una informacién clara
al respecto.

Esta falta de claridad en el mercado conlleva, a su vez, a “un Ambito de
competencia y de rivalidad entre las empresas polarizado en torno a las
actividades de investigacion e innovacién tecnolégica” (44).

De ahi la necesidad de nivelar estas ventajas y desventajas en materia
de medicamentos al establecer excepciones a los derechos de exclusividad,
como lo son el licenciamiento obligatorio 52 yla denominada “disposicién
de Bolar” > . Esta ultima les permite a los productores de genéricos
iniciar el proceso de aprobacién ante las autoridades de salud publica para
comercializar versiones del producto patentado antes de la expiracién de
la patente, lo que evita las demoras propias de este tipo de trdmites, y que,
en principio, aplica también para los biosimilares (37).

El ostensible vinculo entre medicamentos y salud, cuando aquellos
son necesarios para la recuperacién de esta o para mantener la
vida en condiciones de dignidad necesaria para ser vivida o, en
extremo, para conservarla, fundamenta la relevancia constitucional
de atender de manera privilegiada aspectos como la investigacién, la
produccién vy, centralmente, el acceso. Dada su alta incidencia en la
garantia de los derechos humanos, cuyo disfrute depende del acceso
a los medicamentos en condiciones econémicamente razonables, hace
necesaria la intervencién del Estado mediante la regulacién de los precios,
la promocion de la industria de los biosimilares, o ambas.

No en vano, en los Objetivos de Desarrollo del Milenio, ante las tasas
diferenciales en materia de acceso a servicios de salud, que, por ejemplo,
afecta significativamente a mujeres y a grupos étnicos, se establecié en el
N.° 8 la meta 17 relacionada con la provisién de medicamentos esenciales
a precios accesibles en los paises en vias de desarrollo (45, 46).

En un modelo constitucional cuya legitimidad se basa en el respeto y la
garantia de los derechos, y en la necesidad de remover los obstaculos que
impidan su disfrute, seguramente no hace falta argumentacién abundante
sobre el fundamento ni sobre la obligacién de garantizar la salud y las
mejores condiciones de vida posibles, en particular cuando estas dependen
del acceso a medicamentos. En este asunto, aunque no estd exento de
disputas sobre la medicalizacién y algunas de sus consecuencias, no parece
ser el aspecto mds problematico.

En cambio, s presenta y expresa una relevante dificultad en materia de
medicamentos y de las posibilidades de acceso a la informacién completa
y comprensible de quienes los requieren. Por lo que, la proteccién de los
consumidores de medicamentos, siguiendo la linea tedrica revisada, se
ha de ver desde la perspectiva del derecho al acceso a los medicamentos
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como derecho humano enmarcado en el derecho a la salud. Y el ejercicio
de este ultimo se efectiviza en la medida que este usuario, o el prestador
de servicios, tenga los elementos necesarios para la toma responsable de
decisiones relacionados con el consumo de estos, que debe apuntar a una

garantia del CIM.
Conclusiones

Acorde con la informacién publica disponible del Invima, no todos los
biosimilares autorizados por FDA y EMA se encuentran autorizados
en Colombia, pero tampoco los biosimilares autorizados por el Invima
lo estdn en estas dos agencias reguladoras. Adicionalmente, no existe
informacién clara disponible en bases publicas que dé¢ cuenta de
una clasificacién entre bioldgicas de referencia y biosimilares que se
comercializan en el pais.

En el caso de estos biosimilares registrados ante el Invima, sus titulares
tienen autorizacién para importar y vender, de lo que se entiende que en
el pais no existe una industria biotecnolégica que por el momento genere
competitividad en términos de producciéon de estos medicamentos, en
buena parte porque se encuentra en proceso la plena aplicaciéon de la
normativa relacionada con la produccién de biolégicos en el pais, lo cual
puede incidir en el incremento del costo del medicamento.

En relacién con el derecho al acceso efectivo a medicamentos biol6gicos
por via judicial, se encontré que siete de estos biolégicos han sido
autorizados al menos una vez por esta via a los usuarios del sistema y
han logrado un pronunciamiento de la Corte Constitucional o de la
Corte Suprema de Justicia colombianas. En términos generales, ambas
corporaciones han sefialado la necesaria conexién entre el acceso a
medicamentos que son vitales para el paciente y la proteccién efectiva de
los derechos a la integridad, la salud y la vida digna.

Esta judicializacién de la salud, y, especificamente, las tutelas por
medicamentos como una de las causas mds frecuente de litigio en salud,
ha contribuido a las medidas de creacién de un del plan de beneficios,
que ha permitido incluir los biolégicos de referencia y sus biosimilares,
para resolver los tradicionales problemas del sistema y las tutelas por “No-
pos” en relacién con los altos recobros, los sobrecostos innecesarios para
el sistema de salud. A su vez, esto ha permitido que el Ministerio ejerza
un control de precios, entre ellos, para algunos medicamentos biolégicos,
con lo que se busca superar algunas de estas inequidades del sistema.

Finalmente, se debe mencionar que si bien los decretos reglamentarios
han sido de gran avance en relacién con el acceso a biosimilares y, en
consecuencia, a sus bioldgicos pioneros, el sistema atn tiene barreras
juridicas, de informaci6n, disponibilidad y acceso que contribuyan a
garantizar la proteccién y efectividad del derecho a la salud de la
poblacién. En este sentido, es evidente que no se puede hablar de un CIM
bioldgicos y biosimilares en el pais, en la medida que ni siquiera el usuario
del sistema, o el prestador, tienen claridad respecto de los medicamentos
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que efectivamente se encuentran autorizados y circulan en el pais dentro
de esta categoria.

Los sistemas de informacién son incipientes y el acceso a estos no
resulta amigable ni completo para el consumidor, lo que afecta el derecho
aun CIM. En consecuencia, ademas de los esfuerzos por su regulacidn, se
debe trabajar en la generacién de informacion suficiente y adecuada sobre
ellos.

Articulo final del proyecto de investigaciéon “Regulacién de
medicamentos de origen biolégico en Colombia”, desarrollado y
financiado por la Universidad del Rosario, adscrito a las lineas 1.
Derechos Emergentes y enfoque diferencial del Grupo de Investigacién
en Derechos Humanos, 2. Geopoliticas del conocimiento del Grupo de
Investigacion en Derecho Publicoy 3. Propiedad Intelectual del Grupo de
Derecho Privado. Facultad de Jurisprudencia, Universidad del Rosario.
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6.7. Evaluacién de la pureza

6.8. Pruebas de inmunogenicidad

6.9. Plan de gestion de riesgo” (4).

Datos tomados de la List of Licensed Biological Products with (1) Reference
Product Exclusivity and (2) Biosimilarity or Interchangeability Evaluations to
Date actualizada el 13 de diciembre de 2017 en el Purple Book que se refiere
a la lista de medicamentos bioldgicos, incluyendo los biosimilares, aprobados
por el Center for Drug Evaluation and Research (CDER).

Datos tomados del European Public Assessment Reports publicado por la
EMA y actualizado a enero 20 de 2018.

Segun el articulo 9.2 de la Decisién 486 de 2000, una reivindicacién de
prioridad consiste en “la primera solicitud de patente de invencién o de
modelo de utilidad, o de registro de disefio industrial o de marca, vdlidamente
presentada en otro Pais Miembro o ante una autoridad nacional, regional
o internacional con la cual el Pais Miembro estuviese vinculado por algin
tratado que establezca un derecho de prioridad andlogo al que establece la
presente Decision, conferird al solicitante o a su causahabiente un derecho de
prioridad para solicitar en el Pais Miembro una patente o un registro respecto
de la misma materia” (29).

Esta expresién no encuentra una definicién unica en los sistemas legales
del mundo, razén por la cual es entendida como una solucién nueva a un
problema técnico. Asi lo explica Metke, quien al analizar la Decision 486
de la can no encuentra una definicién de este término, lo cual justifica para
evitar el riesgo de que se limite el concepto, “que continuamente estd en
evolucién por los avances de la técnica, lo que a su vez limitaria la facultad de
apreciacién de los examinadores al emitir los juicios sobre la patentabilidad de
la invencién” (31).

En Colombia es conocido como Centro de Informacién Tecnoldgica y Apoyo
a la Gesti6n de la Propiedad Industrial de la Superintendencia de Industria
y Comercio. Esta dependencia permite conocer la informacién sobre los
documentos de patentes y modelos de utilidad publicados a escala nacional o
internacional (33).

Cuando no estd comprendida en el estado de la técnica, es decir, todo lo que
haya sido accesible al publico por una descripcidn escrita u oral, utilizacién,
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de
la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida (29).

Si su objeto no es obvio para una persona normalmente versada en el arte
respectivo o se desprende necesariamente del arte anterior (29).

Cuando su objeto puede ser desarrollado industrialmente en cualquier sector
productivo, incluidos los servicios (29).

Es pertinente sefialar que se present un derecho de consulta ante el Invima
para acceder al listado oficial de medicamentos bioldgicos, biotecnoldgicos
y biosimilares actualmente disponibles en el pais. Esta solicitud se hizo por
medio de la web y el correo electrénico de consultas del Invima en agosto de
2016, a la que se obtuvo como respuesta que para acceder a esta informacién
debia hacerse un pago, a lo cual los investigadores dimos como respuesta que
se indicara el trdmite para el respectivo pago, sin que a la fecha se hubiese
obtenido nueva comunicacién por parte de la agencia reguladora.

Vigente a partir del 01 de marzo de 2018

Este medicamento ha sido polémico en el pais desde su autorizacién por
el Invima. En primer lugar, por las reclamaciones que en su momento
presentd la Asociacion Colombiana de Reumatologia y Laboratorios Wyeth,
y, en segundo lugar, por los derechos de peticién y las tutelas presentadas
por pacientes solicitando que se administrase en el ENBREL en lugar del
ETANAR.

Este medicamento en la FDA se considera bioldgico original y no biosimilar.
No se referencia como un producto biosimilar, pero la compafia Winthrop
Pharmaceuticals se define a si misma como la linea de genéricos de Sanofi.
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Laboratorio de la India.

Pertenece al grupo Intas Pharmaceutical Ltd. de la India, con dedicacién
especial a la fabricacién de medicamentos genéticos y ahora biosimilares.
Tiene actualmente trdmite ante la FDA para su aprobacion.

Lider en genéricos y perteneciente al grupo Sandoz.

Se comercializa en Chile y Brasil.

Es una compania de la Argentina de biosimilares.

Corresponde al mismo biosimilar leucostim, fabricado por la compania
koreana DONG-A ST CO., LTDA. Laboratorios Chalver tiene el rol de
acondicionador e importador para el medicamento Leucosos.

Tiene derechos exclusivos de comercializacién de los productos desarrollados
por el Centro de Ingenierfa Genética y Biotecnologia de Cuba.

Es un laboratorio Uruguayo, y en Colombia comercializado a través de
Scandinavia Pharma.

Laboratorio de la India. Comercializado en Colombia a través del Laboratorio
Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Laboratorio de la India. Comercializado en Colombia a través
SICMAFARMA S.A.S. (importador) y Biothermics de Colombia S.A.
Laboratorio de la india. La titularidad del registro en Colombia es de BR
PHARMA INTERNATIONAL S.A.S.

Mylan GmbH, presenté ante la EMA solicitud de autorizacién de
comercializacién del Ogivri, sin embargo, en agosto de 2017 notificé
oficialmente al Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de esta
Agencia que deseaba retirar su solicitud de autorizacién de comercializacion
de Ogivri.

Este biosimilar, recibié aprobacién de la FDA en diciembre de 2017. Sin
embargo, atn no se encuentra incluido en la lista de biosimilares del Purple
Book.

Se considera bioldgico original.

Farmacéutica de la Indiaa En el afo 2009, Sanofi
envi6 un  comunicado al Invima, sefialando que  este
medicamento no cuenta con estudios de eficacia y seguridad.
Ver: https://www.invima.gov.co/images/pdf/salas-especializadas/Sala_Espe
cializada_de_Medicamentos/acta2009/acta332009_medicamentos.pdf
Farmacettica dela China, importado por el Laboratorio Franco Colombiano.
Registro sanitario en tramite de renovacién. Fabricado por Blau Farmaceutica
S.A. de Brasil e importado por Blau Farmacéutica Colombia S.A.

El registro sanitario de este biosimilar es de titularidad de este laboratorio
colombiano en la modalidad de fabricar y vender.

Laboratorio de la India. En Colombia comercializado por Willow Pharma
S.A.S.

Fabricado por Amgen y financiado por J&J (Janssen - Cila). Actualmente se
trata de un producto descontinuado, en principio por los efectos secundarios
del medicamento. Sin embargo, existen en el mercado otros bioldgicos y/o
biosimilares cuyo P.A. es epoetin alfa.

Los biosimilares Retacrit de Hospira UK Limited y Silapo de Stada
Arzneimittel, autorizados por la EMA, se considera biosimilares de eprex/
erypro, pero su principio activo es epoetin zeta.

De Brasil.

Pertenece al grupo empresarial cubano Biocubafarma.

De una farmacéutica Argentina, que lo considera un biosimilar.

Cubano, considerado un biogenérico (ver: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/p
mc/articles/PMC1164417/)

Retirado por su casa farmacéutica.

Bioldgico original. No es considerado producto de referencia.

Bioldgico original. No es considerado producto de referencia.

Bioldgico original. No es considerado producto de referencia.

Bioldgico original.
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Precio Promedio de la Presentacién en Sismed-PPPS.

Esta variacién (%v) es entre el PPPS del biolégico de referencia (P1) y PPSS
del biosimilar (P2), para lo cual se aplicé la formula %V=(P1-P2)/P1.

La doctrina plantea ademds otras situaciones como: (i) destinacién exagerada
de recursos personales y econdémicos para la organizacidn, gestion y
mantenimiento del sistema por parte del Gobierno; (ii) paralizacién en el
proceso de busqueda y generacion de ulteriores invenciones, lo que conlleva
a que el titular de la patente no busque obtener nuevas creaciones, y (iii)
perpetuacion de la exclusividad mediante la agregacién de ulteriores patentes
obtenidas en la propia empresa o a través de la adquisicién de patentes a
terceros (33).

Regulada en los articulos 61 y siguientes de la Decisién 486, conforme a
los cuales: “Vencido el plazo de tres afios contados a partir de la concesion
de la patente o de cuatro anos contados a partir de la solicitud de la
misma, el que resulte mayor, la oficina nacional competente, a solicitud de
cualquier interesado, otorgard una licencia obligatoria principalmente para la
produccién industrial del producto objeto de la patente o el uso integral del
procedimiento patentado, sélo si en el momento de su peticién la patente no
se hubiere explotado en los términos que establecen los articulos 59 y 60, en el
Pais Miembro donde se solicite la licencia, o si la explotacién de la invencién
hubiere estado suspendida por mds de un afio” (29).

Conocida en Estados Unidos como la excepcién Hatch Waxman, exonera
de la violacién de derechos derivados de las patentes todos los usos de los
compuestos relacionados con la provisién de informacién al gobierno bajo
cualquier ley que regula la fabricacion, el uso o la distribucién de drogas.
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