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28 DIC. 2020

Pilar Mazzetti
MINISTRA DE SALUD
Presente. -

Asunto: Solicita informacion y creacion de mesa de trabajo sobre Bioldgicos
y Biosimilares que incluya a los pacientes.

Estimada Dra Mazzetti, la presente tiene por finalidad hacerle llegar un cordial saludo y a su vez manifestarle nuestra
preocupacion y solicitudes a cerca de los siguientes temas:

-Adopcion por parte de DIGEMID y ESSALUD de acciones concretas de proteccion a los pacientes que estén
utilizando medicamentos que fueron inscritos, amparados en DECRETO SUPREMO N° 013-2016-SA, Reglamento
que regula la presentacion y Contenido de los Documentos requeridos en la Inscripcién y Reinscripcion de Productos
Bioldgicos que opten por la via de la Similaridad, disposiciones para todas aquellas solicitudes previas a la entrada
en vigencia de esta norma e incluso brindando este beneficio a otro grupo de productos que fueron inscritos de esta
forma después de entrada en vigor de esta norma, segun las normas complementarias segunda‘ y sextaz, dado que
se les ha otorgado Registro Sanitario como producto biolégico que opta por via de la similaridad, aun sin haber
entregado estudios pre clinicos (brindando 3 afios de plazo para presentarlos a partir de la obtencion del
Registro Sanitario), y estudios clinicos (brindando hasta 5 aios de plazo para presentarlos a partir de la
obtencion del Registro Sanitario) para demostrar que son Bio similares, sin ninguna garantia que lo logren
demostrar; mientras tanto, estan siendo suministrados a los pacientes realizandose en otras palabras, estudios
clinicos en pacientes que no han sido informados de esta situacion y no han brindado su consentimiento para ello.

-Que por transparencia nos brinden un listado de los medicamentos inscritos y reinscritos por DIGEMID bajo este
marco normativo que se estén brindando a pacientes de ESSALUD y SIS, para que enfermedades estan siendo
utilizadas y de que manera esta situacién estaria siendo comunicada a los pacientes, a sus médicos tratantes y al
gremio médico.

-Asi mismo en coordinacion con DIGEMID apoyar la implementacion mecanismos que ayuden al seguimiento y
trazabilidad de los medicamentos suministrados a los pacientes, utilizando nombres distinguibles, como lo propone
desde 2015 la OMS colocando un sufijo cualificador bioldgico al final de los nombres de los medicamentos (incluyen
4 consonantes y 2 niimeros al azar) se afiade después de la Denominaciéon Comun Internacional DCI. Actualmente
en Peru se usa el mismo nombre para el bioldgico y el biosimilar o biosimilares, y no se diferencia la nomenclatura de
los productos, resultando imposible atribuir los efectos positivos o negativos de los farmacos, al producto que este
usando el paciente. https://www.youtube.com/watch?v=cQJWrVrlzdM

-Que nos informe si en PERU, sub sistemas de salud (SIS, ESSALUD, efc) se realiza el intercambio no por razones
médicas a pacientes continuadores que se encuentren estables con sus tratamientos biolégicos y/o biosimilares, para
que enfermedades. O se aplica a pacientes nuevos, bioldgicos no comparables, que aun no han culminado la Fase 3
de estudios, demostrando ser biosimilares.

Sobre la intercambiabilidad de medicamentos biolégicos y la sustitucion automatica por razones no médicas
adjuntamos:

-Posicionamiento conjunto de las BioRed Peru, Brasil, Colombia, Centroamérica y Caribe, y Biored Sur,
instituciones que representan miles de pacientes de Centroamérica y Sudamérica.
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-La opinion técnica de Digemid, que fue alcanzada el 4 de enero de 2019 mediante Oficio 56-2019-
DIGEMID-DPF-AESC/MINSA, a una de las organizaciones firmantes, documento en el que informan que “el

DS 013-2016 SA no contempla aspectos sobre la intercambiabilidad de biolégicos, biosimilares” o productos
biolégicos que optan por la similaridad, por lo tanto, no son autométicamente intercambiables. Indican
ademas que “la DIGEMID cumple con la revision y evaluacién en términos de calidad, eficacia y
seguridad del producto biolégico similar que solicita registro sanitario; y la intercambiabilidad esta
mas relacionado a la practica clinica y a los aspectos posteriores al Registro Sanitario”, por lo tanto,
deberia ser realizado bajo una atenta evaluacién caso por caso de un médico experto, que requiera un
cambio de tratamiento por razones médicas.

-Nota informativa 003-2018 de Digemid, donde claramente da pautas sobre el tratamiento de
medicamentos Biosimilares en cuanto a que la intercambiabilidad y sustitucion terapéutica no debe
hacerse de forma automatica y menos bajo criterios puramente econémicos.

La misma nota informativa explica que el uso seguro de los productos bioldgicos esta garantizado de acuerdo
con el marco regulatorio establecido, sin embargo, ;cémo se puede garantizar la seguridad de aquellos
cuyos registros sanitarios han sido aprobados sin cumplir las exigencias del DS 013-2016, y teniendo 5 afios
de plazo para someter documentacién que evidencie que son Biosimilares?

Concordamos con la necesidad de los sistemas de salud de ahorrar, y consideramos que los Biosimilares son una
buena opcién, sin embargo deberian ser aplicados a pacientes, solo Bioldgicos y Biosimilares que hayan
concluido todos sus estudios pre clinicos y clinicos, y cumplan con los estandares de calidad de la OMS y
paises de alta vigilancia sanitaria, respecto a pacientes continuadores, solo efectuar cambios si el médico tratante
asi lo determina por necesidades médicas del paciente, no del sistema de compras. De acuerdo con la normativa
vigente, solicitamos nuestra inclusién como representantes de los pacientes, en las decisiones que afecten a los
pacientes, generando una mesa de trabajo que incluya minimamente representantes de la DIGEMID, el Colegio
médico, MINSA, ESSALUD y SUSALUD para tratar este tema de gran interés para la seguridad de los pacientes.

En este momento le presentamos 2 casos:

-Sra. , madre de la menor (I NG
I o cicnte de ESSALUD, continuadora estable de tratamiento Biologico, a la que ESSALUD propone
intercambiar de tratamiento no por razones médicas.

-Sra , madre del menor NG
I - cicnte nuevo diagnosticado, a quien ESSALUD aun no confirma si el

tratamiento bioldgico que le colocara serd el bioldgico de referencia o un biosimilar o un biolégico no comparable.

Agradecidos por su atencion, enviamos muestras de nuestra mayor consideracion a la espera de nos brinde hora y
fecha para una reunion virtual.

Aot

. . Raul Guillermo Matamoros
Karla Ruiz de Castilla Yabar Vida nueva asociacion para personas con
Directora de ESPERANTRA condiciones de salud de alto costo

DNI 23998889 DNI 06599016

(/I & ASOCIACION VIDA NUEVA DE
—z PACIENTES HEMATO ONCOLOGICOS
COFLINVNIN IR/

Pacientes y usuarios de servicios de salud del Perur
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1 DECRETO SUPREMO N° 013-2016-SA S gunda Disposicién Compl taria. - Actualizacion de la documentacion en el registro sanitario Los productos biolégicos que cuenten

con registro sanitario vigente y que comunicaron optar por la via de la similaridad en el marco de lo dispuesto en la Primera Disposicion Complementaria Transitoria del presente

Reglamento, deberan presentar la siguiente documentacion, a fin de actualizar su registro sanitario, en los plazos que se detallan a continuacion:

a) El Plan de Gestion de Riesgo (PGR), segln lo establecido en el numeral 8.14 del articulo 8 del presente Reglamento, dentro de seis (6) meses contados a partir de la entrada en

vigencia del mismo;

b) La siguiente documentacion, dentro de dieciocho (18) meses contados a partir de la entrada en vigencia del presente Reglamento: b.1) La documentacion de control de calidad
del IFA, producto terminado y excipientes, el que contenga la informacion establecida en el numeral 8.2 del articulo 8 del presente Reglamento; b.2) La documentacion que contenga
los estandares y materiales de referencia del IFA y producto terminado, segun lo establecido en el numeral 8.3 del articulo 8 del presente Reglamento; b.3) La descripcidn del proceso
de manufactura del IFA y producto terminado y su validacion, el que contenga la informacion detallada en el numeral 8.4 del articulo 8 del presente Reglamento; b.4) Los estudios
de estabilidad del IFA y producto terminado, segun lo establecido en el numeral 8.5 que antecede, con excepcion de lo descrito en el numeral 8.5.1 del articulo 8 del presente
Reglamento; b.5) El sistema envase-cierre, segun lo establecido en el numeral 8.8 del articulo 8 del presente Reglamento; b.6) La caracterizacion del IFA y desarrollo farmacéutico

del producto, segun lo establecido en el numeral 8.9 que antecede, con excepcion de lo descrito en el literal ¢) del numeral 8.9.1 del articulo 8 del presente Reglamento.

c) Los estudios preclinicos, los que contengan la informacion sefialada en el numeral 8.12 y la referida al ejercicio de comparabilidad en aspectos de calidad descritos en los

numerales 8.5.1y en el literal c) del numeral 8.9.1 del articulo 8 del presente Reglamento, dentro de tres (3) afios contados a partir de la entrada en vigencia del mismo;

d) Los estudios clinicos considerados en el numeral 8.13 del presente Reglamento, dentro de cinco (5) afios contados a partir de la entrada en vigencia del mismo. La
codificacion de registro sanitario del producto biolégico que tenga la condicion de producto biolégico similar sera la siguiente: BE00OO : Producto bioldgico extranjero /

BN000O : Producto biolégico nacional

2 DECRETO SUPREMO N° 013-2016-SA Sexta Disposicion complementaria. - Para los productos biolégicos que se encuentran en proceso de inscripcion antes de la entrada
en vigencia del presente Reglamento Para los productos biolégicos que se encuentran en proceso de inscripcion a la entrada en vigencia del presente Reglamento, los titulares
estan obligados a comunicar a la ANM si optan o no por la via de la similaridad dentro de los sesenta (60) dias calendario contados a partir de la obtencion del registro sanitario. De

no presentar la comunicacion en el plazo sefialado, la ANM cancelara el registro sanitario y/o certificado de registro sanitario. Los que optan por la via de la similaridad deben cumplir

p

con la actualizacion de la documentacion y plazos establecidos en la Segunda Disposicion C

taria Transitoria del presente Reglamento. Los titulares de registro sanitario

de los productos biolégicos que cuenten con registro sanitario vigente y que comuniquen que no optaran por la via de la similaridad se regiran por las disposiciones legales vigentes.
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MANIFIESTO POR LA SEGURIDAD DE LOS PACIENTES USUARIOS DE
MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS EN AMERICALATINAY EL
CARIBE

Este documento tiene como objetivo manifestar algunas preccupaciones de las
organizaciones lideres de agrupaciones de pacientes de América Latina v el Caribe
por el uso seguro y ético de los medicamentos bioldgicos y sus biosimilares y sugerir
discusiones acerca del tema, involucrando las autoridades regulatorias v tomadores
de decisién en salud piiblica v privada, junto con la sociedad eivil organizada.

Antecedentes y consideraciones:

Los medicamentos biolégicos v biosimilares han cambiado la forma de tratar y
combatir las enfermedades, ofreciendo muchas ventajas, sin embargo, no estan
debidamente regulados en los paises de la Regién y sus costos todavia son muy altos.

Los medicamentos biosimilares con costos mas bajos pueden ser una oportunidad
para los sistemas de salud de los paises de Amériea Latina y el Caribe de ahorrar,
siempre v cuando estos cumplan con los estindares de calidad establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud v/o las agencias regulatorias de los paises de alta
vigilancia sanitaria.

Algunos biosimilares disponibles en ciertos paises de América Latina y el Caribe no
han demostrado su biosimilaridad ni su intercambiabilidad con respecto a los
innovadores correspondientes.

Es fundamental contar con mecanismos para evaluar v controlar el nivel de
seguridad que ofrece el uso clinico de estos medicamentos, para prevenir o reducir
los efectos nocivos para el paciente ¥ mejorar la salud pibliea.

La calidad de la regulacién y su aplicacién varia de manera importante entre paises
de la region. En Brasil se ha hecho una gran labor que ha impedido la
comercializacién de productos de calidad dudosa. Sin embargo, aiin hay varios
puntos por definir en toda la regién. Los prinecipales son la Trazabilidad v la
Farmacovigilancia.

Definiciones
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Trazabilidad: Serie de procedimientos que permiten seguir el proceso de evolucion
de un producto o proceso en cada una de sus etapas. La trazabilidad es muy
importante para la seguridad de los medicamentos.

Farmacovigilancia (FV): Es la actividad de salud piiblica cuyo objetivo es la
identificacién, evaluacién ¥ prevencién de los riesgos del uso de los tratamientos
farmacolégicos una vez comercializados. La farmacovigilancia permite detectar
riesgos y generar programas para mitigarlos.

En América Latina v el Caribe no hay criterios de nomenclatura para biosimilares. Se
usa el mismo nombre que el innovador, como en genéricos. La nomenclatura debe
permitir la Farmacovigilancia El tener una nomenclatura clara que permita
identificar de manera inequivoca a cada producto es absolutamente necesario para
garantizar la trazabilidad. Es decir, poder determinar eon precisién qué producto se
administrd al paciente para poder atribuir sus efectos terapéuticos y sus reacciones
adversas sin confusién.

Se considera que los medicamentos que estén dando un efecto terapéutico adecuado,
sean estos biolégicos o biosimilares, no deben ser sustitnidos por motivos
econdmicos. Esto en razon a que en la actualidad hay paises en Latinoamérica donde
realizar la sustitucién de medicamentos bioldgicos no asegura la seguridad de los
pacientes por los siguientes motivos:

. En miiltiples ocasiones, la sustitucién de un medicamento biclégico por un
biosimilar y/o biosimilar per biclégico v/o biosimilar por otro bicsimilar es
decidida por personal no médico, solo teniendo en consideracién el costo o la
disponibilidad del medicamento a nivel institucional.

. Falta de experiencia entre los médicos sobre los riesgos de sustituir
medicamentos bioldgicos v/ o biosimilares que no son intercambiables.

. No se cuenta con datos de seguridad robustos donde se haya demostrado que
la sustitucién de un medicamento biolégico por un biosimilar v/o biosimilar
por biclégieo /o biosimilar por otro biosimilar sea seguro para el paciente.

. Sub notificacién de reportes de reacciones adversas entre los profesionales de
salud e imposibilidad por parte de los pacientes y/o cuidadores de realizar
directamente reporte de efectos adversos, lo que produce que los datos de
seguridad de los medicamentos biolégicos no sean completos.

La farmacovigilancia rigurosa es esencial en todos los productos bicldgicos,
incluyendo los biosimilares, para proteger a los pacientes v garantizar que cualquier
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evento adverso sea rapidamente detectado, informado y se atribuya al producto y
fabricante correcto.

Por lo tantg solicitamos a las Autoridades de Salud de los paises de
Ameérica Latina y el Caribe lo siguiente:

. Se reglamente la Biosimilaridad y la Intercambiabilidad de Medicamentos
biolégicos.
. La comercializacion y la utilizacién de medicamentos biolégicos no

innovadores no debe implicar como practica aceptable la
sustitucién automatica de un medicamento biolégico por un biosimilar
v/o biosimilar por biolégico y/o biosimilar por otro biosimilar cuando el
paciente estd estable con su tratamiento. No debe permitirse la
intercambiabilidad sin el consentimiento del médico prescriptor para evitar
la inmunogenicidad y/u otras reacciones adversas potenciales.

. Para garantizar que los medicamentos biotecnolégicos se utilicen de manera
segura y adecuada en la practica clinica, es esencial poder identificar y
asegurar la trazabilidad durante la prescripcién médica para una
correcta farmacovigilancia post-comercializacién. Se solicita
implementar las recomendaciones de la FDA y/o OMS en cuanto a
nomenclatura, colocando un sufijo que permita la identificacién clara de los
medicamentos.

. Generar un sistema de farmacovigilancia y mitigacién del riesgo, que
incentive al médico tratante a realizar el reporte, que permita que pacientes,
familiares y/o cuidadores puedan realizar el reporte de efectos adversos.
Dicho sistema debera generar las alertas y cumplir sus funciones de manera
eficiente, generando confianza en los actores y cumpliendo su objetivo de
monitoreo y control para la seguridad de los medicamentos utilizados por los
pacientes.

. Crear programas de  posgrado para formar recursos
humanos en

Farmacovigilancia.

. No permitir el uso de intentos de copia, que representan un riesgo para los

pacientes.
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Este documento ha sido trabajado en consenso durante el primer BIOSUMMIT
reunién de Bioredes|de América del Sur promovido y facilitado por la Alianza
Global de Acceso a Pacientes GAFPA en BRASILIA Brasil, el 29 de agosto de 2019
con la particién de los representantes de:

BIORED CAC Centro América y Caribe
BIORED PERU

BIORED SUR Argentina — Chile y Uruguay
BIORED BRASIL

BIORED COLOMBIA
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NOTA NFORMATIVA N° 003-2018-DIGEMID-DPF- AESC/MINSA

A E Q.F. ANA GABRIELA SILVA FLOR
Directora Ejecutiva
Direccién de Productos Farmacéuticos

ASUNTO 4 Derecho de Peticion/Los riesgos de la Intercambiabilidad de los
biosimilares DIGEM
OIRECCION DE PRODUCTOS FARMACEUTICGS
REFERENCIA a) Exp N° 17-079980-1 del 17/09/2017
b) Anexo N° 1 del 21/11/2017 g/ ENE 2018
FECHA : Lima, 05 de Enero del 2018 Hora: ..o Firma: -~J/ ---------------
RECEPCION

Me dirijo a usted para saludarla cordialmente y en atencién al documento a) de la referencia, en '
el cual se solicita pronunciamiento como Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos,
dispositivos médicos y productos Sanitarios(ANM) respecto a la intercambiabilidad entre el
producto biolégico biosimilar y el de referencia consulta derivada al Area de Seguridad,
Eficacia y Calidad (AESC) de la Direccion de Productos Farmacéuticos; al respecto en el
ambito de nuestra competencia se emite la siguiente respuesta basado en el andlisis que se
detalla en el cuerpo de la presente nota informativa:

Similaridad — Organizacién Mundial de ia Salud

E! control de las enfermedades crénicas es un desafio importante para los sistemas de salud
ptiblica en los paises desarrollados y en desarrollo. Los productos bioterapéuticos han tenido
éxito en el tratamiento de muchas enfermedades cronicas que amenazan la vida. Sin
embargo, el costo de los bioterapéuticos innovadores a menudo ha sido prohibitivo, lo que
limita su uso, especialmente en los paises en desarrollo. Recientemente, la expiracion de
patentes y / o proteccién de datos para la primera El grupo principal de bioterapéuticos del
originador ha dado paso a una era de productos que estan disefiados para ser "similares” a
un producto original autorizado.La experiencia clinica y el perfil de seguridad establecido de
los productos originales deberfan contribuir al desarrcllo de productos bioterapéuticos
similares (SBP, siglas en inglés). Es probable que la cantidad y el alcance de los datos
requeridos para la autorizacién de SBP sean menores de lo que normalmente se requieren
para los productos originales. Sin embargo, un enfoque genérico aplicado a los productos
farmacéuticos de moléculas pequefas no es apropiado para las sustancias biol6gicas debido
a su complejidad y al hecho de que el rendimiento clinico depende de manera critica del
proceso de produccién. Por lo tanta, a nivel de calidad, los datos sobre la comparabilidad de
un nuevo producto con un innovador establecido que muestren que son "muy similares”
pueden considerarse como datos adicionales, ademas de los que normalmente se requieren
para el producto original desarrollado como un producto nuevo e independiente; Ademas, es
importante sefialar que un producto bioterapéutico que no se muestra como similar al
producto original, es decir, su producto bioterapéutico de referencia, como se indica en las
directrices de la OMS, no debe describirse como "simitar” ni se lo denomina SBP."

El término medicina "genérica” se utiliza para describir medicamentos quimicos de pequefia
molécula que son estructural y terapéuticamente equivalentes a un producto originador cuyo
periodo de proteccién de datos y patentes ha expirado. La demostracién de la bioequivalencia
del medicamento genérico a un producto de referencia suele ser una prueba adecuada y

! World Health Organization (WHO). Annex 2 Guidelines on ion of similar bioth ic p (SBPs). Who Expert Committes on
Biological Standardization. Sixtieth report, [acceso 03 de Enecro  del 2018]. Disponible  en:
http/Awww.who.int/biologicals/publications/trs/: iol I_ther ics/TRS_977_Annex_2.pdf?ua=]

vww.digemid.minsa.gob.pe Av. Parque de las Leyendas N° 240, Torre B,

$San Miguel

Telf.: 831-4300
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suficiente de la equivalencia terapéutica entre los dos. Sin embargo, el enfoque establecido para
los medicamentos genéricos no es adecuado para el desarrollo, la evaluacion y la autorizacién
de los SBP ya que los bioterapéuticos consisten en proteinas relativamente grandes y complejas
que son dificiles de caracterizar, El rendimiento clinico de los bioterapéuticos también puede
verse muy influenciado por el proceso de fabricacion y también se requeriran algunos estudios
clinicos para respaldar la seguridad y eficacia de un SBP.

Es esencial que el estandar de evidencia que respalde las decisiones licenciar los SBP es
suficiente para garantizar que los productos cumplan con niveles aceptables de calidad,
seguridad y eficacia para fines de salud ptiblica. Elaboracién del requisitos de datos y
consideraciones para la concesién de licencias de estos productos es se espera que facilite el
desarrollo y el acceso mundial a bioterapéuticos de calidad, seguridad y eficacia aseguradas a
precios més asequibles. En la mayoria de los casos, su autorizacién se evaluara caso por caso y
la cantidad de los datos requeridos por una autoridad reguladora nacional (ANR) pueden variar.?

Los SBP son fabricados y controladas Por procesos establecidos por el fabricante de SBP ya
que el fabricante de un SBP normalmente no tiene acceso a toda la informacién de fabricacion
necesaria en el producto originador. Sin embargo, ‘pequefias diferencias en el proceso de
fabricacién puede afectar la farmacocinética, farmacodinamica, eficacia y / o seguridad de
productos  bioterapéuticos. En consecuencia, se acordd que lo normal método para la
autorizacién de medicamentos genéricos a través solo de estudios de bioequivalencia no es
cientificamente apropiado para SBP.

Como en cualquier programa de desarrollo de medicamentos, el desarrollo de un SBP es un
enfoque gradual que comienza con la caracterizacion'y evaluacion de los atributos de calidad del
producto y es seguido por estudios clinicos Y no clinicos. La caracterizacién completa y la
comparacion que muestran similitud en el nivel de calidad son la base para una posible
reduccién de datos en el desarrollo no clinico y clinico. Si se encuentran diferencias entre el SBP
y el RBP en cualquier etapa, se deben investigar las razones subyacentes de las diferencias. Las
diferencias siempre deben explicarse y justificarse por completo y pueden requerir datos
adicionales (por ejemplo, sobre seguridad). Los anticuerpos monoclonales (mAbs) son una clase
importante de desoxirribonucleico recombinante productos bioterapéuticos derivados de la
tecnologia de 4cido (rADN) que han logrado excelente éxito en el tratamiento de muchas
enfermedades cronicas y potencialmente mortales. Los mAbs terapéuticos son preparaciones de
una inmunoglobulina o un fragmento de una inmunoglobulina con especificidad para un ligando
& diana y se derivan de un solo clon de células. Cada molécula de longitud completa de un mAb
consta de dos pesados y dos cadenas polipeptidicas ligeras que estan unidas por enlaces
disulfuro. Los MADbs tienen varios dominios funcionales posibles dentro de una sola molécula 23

Algunos de estos productos de terapia dirigida se clasifican en las listas de las 10 mejores
fuentes anuales de ingresos farmacéuticos mundiales. Dado que las patentes y las medidas de
proteccién de datos en productos mAb han expirado, o estan a punto de expirar, se ha prestado
considerable atencién a la produccion de productos bioterapéuticos similares (SBP, también
denominados "biosimilares") basados en los productos innovadores mAb aprobados, con el
objetivo de aumentar productos asequibles que podrian mejorar el acceso global?

2 World Health Organization {WHO). Annex 2 Guidelines on evaluati of similar bioth ic products (SBPs). Who Expert Committcc on
Biological Standardization. Sixtieth report. [acceso 03 de Encro del 2018). Disponiblec en:
http:/fwww.who.int/biologicals/publicati /e fbiological_th ics/TRS_977_Annex_2,pdf?ua=l

3 World Health O ion (WHO). Guidelines on evaluation of | ibodies as similar biotherapeutic products (SBPs). Who Expert
C i on  Biologi Standardization, Sixty-seventh  report, [accssa 04 de  Enero  del 2018]. Disponible en:
itp://sewyw.who.intfbiologicals/biotherapeutics/WHO_TRS_1004_web_Anncx 2.pdffua=]
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Similaridad — FDA y EMA

En los Estados Unidos de NorteAmérica la FDA la biosimilaridad significa "que el producto
biolégico es muy similar al producto de referencia a pesar de pequefias diferencias en
componentes clinicamente inactivos” y que "no hay diferencias clinicamente significativas entre
el producto biolagico y el producto de referencia en términos de seguridad, pureza y potencia™.’

A diferencia de los farmacos de moléculas pequefias, cuya estructura por lo general se puede
definir completamente y reproducir por completo, las proteinas son tipicamente més complejas y
es poco probable que se demuestre que son estructuralmente idénticas a un producto de
referencia. Pueden surgir muchas diferencias potenciales en la estructura de la protefna. Debido
a que incluso pequefias diferencias estructurales (incluyendo ciertos cambios en los patrones de
glicosilacién) pueden afectar significativamente la seguridad y/o efectividad de una proteina, es
importante evaluar estas diferencias.

Un fabricante que desarrolia un biosimilar propuesto demuestra que su producto es muy similar
al producto de referencia al analizar exhaustivamente (es decir, caracterizar) la estructura y
funcién tanto del producto de referencia como del biosimilar propuesto. La tecnologia mas
avanzada se utiliza para comparar las caracteristicas de los productos, como la pureza, la
identidad quimica y la bioactividad. El fabricante utiliza los resultados de estas pruebas
comparativas, junto con ofra informacion, para demostrar que el biosimilar es muy similar al
producto de referencia.Las diferencias menores entre el producto de referencia y el producto
biosimilar propuesto en componentes clinicamente inactivos son aceptables. Por ejemplo, estos
podrian incluir diferencias menores en el estabilizador o el tampén en comparacioén con lo que se
usa en el producto de referencia. Cualquier diferencia entre el producto biosimilar propuesto y el
producto de referencia es cuidadosamente evaluada por la FDA para garantizar que el biosimilar
cumpla con los altos estandares de aprobacion de la FDA®

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) es responsable de evaluar la mayoria de las
aplicaciones para comercializar biosimilares en la Unién Europea (UE). La EMA define como
biosimilar a un medicamento biolégico muy similar a otro medicamento biolégico ya aprobado (el
"medicamento de referencia"). Los biosimilares estén aprobados segiin los mismos esténdares
de calidad, seguridad y eficacia farmacéutica que se aplican a todos los medicamentos
biolégicos. La mayoria delos medicamentos  bioldgicosen uso  clinico  actual
contienen sustancias activashechas de proteinas. Estos pueden diferir en tamario y complejidad
estructural, desde proteinas simples como insulina u hormona de crecimiento hasta otras mas
complejas como factores de coagulacién o anticuerpos monaclonales. La evidencia adquirida a
lo largo de 10 afios de experiencia clinica muestra que los biosimilares aprobados a través de
EMA se pueden usar de manera segura y efectiva en todas las indicaciones aprobadas como
otros medicamentos biologicos.®

Los desarroliadores de biosimilares deben demostrar a través de estudios de
comparabilidad exhaustivos con fa medicina biologica de "referencia” que:

« sumedicina biolégica es muy similar a la medicina de referencia a pesar de la variabilidad
. natural inherente a todas las medicinas biologicas ;

4

5

6

Food and Drug Administration(FDA). Scientific Considerations in D ing Biosimilarity to a Product Guidance for Industry
[AccesoMdeNoviembredel2018].Disponfbleen:hnps'.llwww.fdn.a foui A 91128.pdf’

Food and Drug Administration(FDA). Biosimilar and ngeable Products. {acceso 04 de Enero del 2018 Disponible en:
hitps://werw.fda.goviDrugs/D ppi ¢ HowDrugsareD dApproved/Approval Applications/ TherapeuticBiologicAppli

cations/Blosimilarsiucms80419.htm
European Medicines Agency(EMA). Biosimilar medicines. [acceso 04 de Encro del 2018], Disponible en:
hitp://www.ema.europa.cu/emafindex jsp?eurl=page ici i t_content_001832.jsp
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* no hay diferencias clinicamente significativas entre el biosimilar y el medicamento de
referencia en términos de seguridad, calidad y eficacia.

Al demostrar la biosimilaridad, un biosimilar puede confiar en la experiencia de seguridad
y eficacia adquirida con el medicamento de referencia. Biosimilaridad significa alta similitud en
términos de estructura, actividad biolégica y eficacia, seguridad e inmunogenicidad.®

Intercambiabilidad de Producto Biolé gicos

La Regulacién establecida en la FDA precisa que Un producto intercambiable es un producto
biosimilar que cumple con los requisitos  adicionales establecidos por the Biologics Price
Competition and Innovation Act. Como parte del cumplimiento de estos requisitos adicionales, se
necesita informacién para mostrar que se espera que un producto intercambiable produzca el
mismo resultado clinico que el producto de referencia en cualquier paciente dado. Ademas, para
; los productos administrados a un paciente mas de una vez, se habra evaluado el riesgo en

J cuanto a la seguridad y la eficacia reducida del cambio de un producto intercambiable a un
producto de referencia.*®

Un producto intercambiable puede ser sustituido por el producto de referencia sin la participacion
del prescriptor. Los altos estandares de aprobaciéon de la FDA deberian asegurar a- los
proveedores de salud que pueden confiar en la seguridad y efectividad de un producto
intercambiable, tal como lo serfan con un producto de referencia aprobado por la FDA. Un
producto intercambiable, ademas de ser biosimilar, cumple con requisitos adicionales
basados en evaiuaciones y pruebas adicionales del producte. Un fabricante de un producto
intercambiable propuesto debers proporcionar informacién adicional para demostrar que se
éspera que un producto intercambiable produzca ef mismo resultado clinico que el producto de
referencia en cualquier paciente dado. Ademés, para un producto que se administra a un
paciente mas de una vez, un fabricante debera proporcionar datos e informacién para evaluar el
riesgo, en términos de seguridad y disminucion de la eficacia, de altemar o cambiar entre Jos

productos. Cabe precisar que a la fecha la FDA no ha autorizado un producto biolégico
“intercambiable’ como tal.’

La Agencia Europea de Medicamento (EMA)S precisa que la Intercambiabilidad se refiere a la
posibilidad de intercambiando un medicamento por otro medicamento que se espera que tenga
el mismo efecto clinico. Esto podria significar reemplazar un producto de referencia con un
biosimilar (o viceversa) o reemplazando un biosimilar con otro; el reemplazo se puede hacer por:

- Switching, que es cuando el prescriptor decide cambiar un medicamento por otro medicina
con la misma intencion terapéutica,

-~ Sustitucién (automatica), que es la practica de dispensar un medicamento en lugar de otra
medicina equivalente e intercambiable a nivel de farmacia sin consultar el prescriptor.

Cuando EMA lleva a cabo Ia revisién cientifica de un biosimilar, las evaluaciones no incluyen
recomendaciones sobre si el biosimilar es intercambiable con el medicamento de referencia, y
por lo tanto si el medicamento de referencia puede ser cambiado o sustituido con el biosimilar,
La decisién de permitir intercambios uso y sustitucién de la referencia biolégica
medicina y el biosimilar se toma a nivel de cada Pais. La informacion sobre la evaluacién
cientifica realizado por los comités cientificos de EMA estan disponibles en el sitio web de EMA
y podria ser utilizado para decisiones de apoyo. Las decisiones sobre intercambiabilidad y/o
sustitucién dependen de las autoridades nacionales competentes y estan fuera del alcance de
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EMA/ CHMP. Los Estados miembros tienen acceso a la evaluacion cientifica realizada por el
CHMP y a todos los datos presentados para fundamentar sus decisiones.

Los biosimilares y los medicamentos genéricos son versiones de medicamentos de referencia y
pueden ofrecer opciones de tratamiento mas asequibles para los pacientes. Los biosimilares y
genéricos estan aprobados a través de diferentes vias abreviadas que evitan la duplicacion de
costosos ensayos clinicos. Pero los biosimilares no son genéricos, y existen diferencias
importantes entre los biosimilares y tos medicamentos genéricos. Por ejemplo, los ingredientes
activos de los medicamentos genéricas son los mismos que los de los medicamentos de
marca, ademés, el fabricante de un medicamento genérico debe demostrar que el genérico es
bioequivalente al medicamento de marca. Por el contrario, los fabricantes de biosimilares
deben demostrar que el biosimilar es muy similar al producto de referencia, a excepcion de
pequefias diferencias en los componentes clinicamente  inactivos. Los fabricantes de
biosimilares también deben demostrar que no existen diferencias clinicamente significativas
entre el biosimilar y el producto de referencia en términos de calidad, seguridad y eficacia.

Biosimilaridad e Intercambiabilidad en el Perii

A la fecha en el Per(l la obtencién o renovacion del registro sanitario de productos biolégicos
por la via de la biosimilaridad se encuentra contemplada en el “reglamento que regula la
presentacion y contenido de los documentos requeridos en la inscripcién y reinscripcion de
productos bioiégicos que opten por la via de la via de la similaridad” aprobada por Decreto
Supremo N° 013-2016-SA?, directriz nacional en la cual se precisa los requerimientos y
documentacién técnica a presentar para_ sustentar que un producto biolégico en términos de
calidad, seguridad y eficacia es similar a un producto biolégico de referencia. La
intercambiabilidad no se encuentra contemplada en nuestro marco legal vigente.

Actualmente el uso seguro de los Productos Biolégicos Biosimilares estéa garantizado gracias al
marco regulatorio establecido en términos de calidad, seguridad y eficacia por la autoridades
reguladoras, ademés de un estricto control en el mercado, donde la trazabilidad juegue un
papel fundamental para un correcto seguimiento. Sin*iembargo i iabilidad .y
sustitucion terapéutica de estos medicamentos rio debe hacerse ma. 1en
bajo criterios puramente econémicos.’” %

Por lo tanto basado en el andlisis de la presente nota informativa, la ciencia regulatoria, OMS y
agencias reguladoras pioneras y de reconocida experiencia internacional en materia de
biosimilaridad de productos biologicos como FDA y EMA, se puede concluir que la ;
-intercambiabilidad entre-un producto biolégico de. ia * vador” y. “bi r’
requiere- de un- marco' legal’ especifi ‘ :

laboratorio fabricante.-Segun se evidencia, es prerrogativa y

sus agenclas reguladoras de medicamentos regular este tema, y a la fecha no se encuentra
regulada en nuestro pals.
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7 European Medicines Agency (EMA). Biosimilars in the EU. guide for healthcare p jonals [acceso 04 de Enero del 2018}
Disponible en: http://www.ema.curopa.cu/docs/ , GB/d - library/Leaflet/2017/05/WCS00226648.pdf
# Buropean Medicines Agency (EMA). Biosimif gicines: marketing suthorization {acceso 04 de Enero def 2018]. Disponible en:
http//www.ema.europa.ew/ema/index jspTeuri=pag fregulati 'Land_alq‘md_a_d::mil_oool68.jsp&mid=WC0b01ad)580533c0b

2 Decreto Supremo N° 013-2016-SA. Reglamento que regula lap i de los queridos en Ia inscripoion y
inscripcion de prods iologicos que opten por la via de 1a via de Ia similaridad [citado 05 de Encro del 2017]. Disponible en :
htzp:/Iwww.digemidmins&gub.pchpLoadlUpI.mdedIPDF/Nonnatividad.‘zol6/DS_0[3-2016.pdt'

10 partos A, Martinez de Ia Plata JE. Morales J. Fayet A. Acosta PJ Biosimil; el camino do. Farm Hosp. 2015:39(2):114-117
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