NN
MATRUSHKA

ADVOCACY

Medicamentos Biologicos y
Biosimilares:

Luciano Zylberberg Panebianco
Ciudad de Panama, 25 de agosto 2015




Objetivos de taller MnTHUSHKna

ADVOCACY

1. Aportar datos y reflexion sobre el tema a las organizaciones,
independientemente del nivel de conocimiento inicial.

2. Repasar las actividades en aquellos paises que se han llevado adelante.
3. Analizar criticamente las estrategias seguidas y los siguientes pasos

4. ldentificar la necesidades de colaboracion para avanzar-en este camino.

MATRUSHKA|ADVOCACY



pbid

cEXpertos?
¢Avanzados?
;. Basico?
¢ Primeravez?
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‘Un-producto biolégico es una proteina
- derivada de material vivo, usualmente células,
N déétinada a ser utilizada para la prevencion o el
- *“tratamiento de enfermedades en seres humanos.

'Los productos biolégicos

~ pueden reemplazar y/o modificar
la actividad de sustancias naturalmente

presentes en el cuerpo humano tales

’

“ ,a’_ -, . ... tomo enzimas, anticuerpos
R R o P P S u hormonas.
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Los productos terapeuticos biologicos se

utilizan en el tratamiento de muchas
enfermedades incluyendo enfermedades
inflamatorias inmunomediadas, tales
como:

- Artritis reumatoide

- La enfermedad de Crohn

- Anemia

- Algunos canceres y diversas

enfermedades raras o infrecuentes
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Debido a que la manufactura de los productos bioldgicos
involucra a células vivas, el proceso es extremadamente
complejo y sensible a cualquier cambio. Cambios
w.Ppequenos pueden tener un enorme impacto sobre la
seguridad y la eficacia del producto final.

Si bien es posible que dos fabricantes
manufacturen productos biologicos
similares, es imposible que dos
fabricantes manufacturen

productos idénticos.
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¢ Qué es un producto
~Biosimilar?
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El término "biosimilar" se utiliza para describir la categoria
compuesta por aquellos productos que siguen a un producto
bioldgico original o innovador después de que dicho

producto ha perdido su exclusividad de comercializacion.

Debido al tamano y a las complejidades de los
productos biologicos y a lo complejo de su
proceso de manufactura, es imposible
demostrar igualdad de los productos
biosimilares y los productos bioldgicos
innovadores correspondientes.
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En otras palabras, los principios aplicados al desarrollo y
a la revision y aprobacion requlatorias de los
medicamentos genéricos de molécula pequena

tradicionales no pueden ser aplicados a los productos

bioldgicos. -
‘ A
»
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Biologicos

molécula de gran tamafio b
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- Estructuras complejas de gran tamano

- Producidos por células vivas

« Procesos complejos de
manufactura patentados

« Actualmente no es posible
duplicarlos en forma exacta

- Aprobados con base en investigacion
robusta y analisis que incluyen datos
preclinicos y clinicos

- Ejemplos: inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa

@0
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- Estructura proteica altamente similar a la del
producto innovador de molécula de gran tamano

( M « Proceso de manufactura complejo

- Es imposible una duplicacion exacta

- Aprobados con base en investigacion y analisis que a
menudo incluyen datos clinicos que establecen un alto
grado de similitud con un producto bioldgico
innovador aprobado

MATRUSH KA|ADVOCACY



- Estructuras pequenas y sencillas

« Manufacturados mediante reacciones
quimicas definidas

- Caracterizados facilmente; es
posible duplicarlos en forma exacta

- Aprobados con base en investigacion
robusta y analisis que incluyen datos
preclinicos y clinicos

- Ejemplo: medicamentos anti-inflamatorios
no esteroideos (AINE)
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- El ingrediente activo es quimicamente idéntico
al producto de molécula pequena de referencia

 Proceso de manufactura simple con reacciones
quimicas definidas

- Caracterizados facilmente; el ingrediente activo
es un duplicado exacto del producto de referencia

- Aprobados con base en la presencia del mismo
ingrediente activo, la misma concentracion, la
misma forma farmacéutica y la misma ruta de
administracion en adicion a pruebas de
bioequivalencia
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Consideraciones clave para el uso de

Biosimilares
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Las proteinas terapéuticas —ya sea que se trate de un producto bioldgico
innovador o de un producto biosimilar— son inherentemente
inmunogeénicas; por ende, diferencias muy pequenas, incluso aquellas tan
pequenas que no pueden ser detectadas utilizando herramientas analiticas
sofisticadas, pueden ocasionar respuestas inmunes diferentes.

Las consecuencias de la inmunogenicidad son
impredecibles y pueden ser desde leves hasta severas.
Dichas consecuencias incluyen reacciones adversas,
neutralizacién del farmaco (con pérdida de eficacia) e
incremento de la velocidad de eliminacion del farmaco.

MATRUSHKA|ADVOCACY



. SR a

MATRUSHKA %

AAAAAAAA

Las heterogeneidades (o0 pequenas diferencias) inherentes a un producto
biologico deben ser controladas durante el proceso de manufactura; sin
embargo, dado que el proceso de manufactura de un producto biosimilar
sera siempre diferente del proceso de manufactura del producto
innovador (por ejemplo, la linea celular sera siempre diferente), de ahi
que exista la heterogeneidad.

Es imposible predecir la respuesta inmunogénica
resultante de dichas heterogeneidades al tratar a un

paciente individual.
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El bienestar del paciente debera ser un
objetivo clave al considerar el uso de un
producto biosimilar:

+ No se debera considerar que un producto biosi
intercambiable con un producto biolégico innovadt

« A fin de reducir al minimo el riesgo inmunogénic
un producto biosimilar debera ser evaluado en
condiciones clinicas especificas apropiadas para
las poblaciones de pacientes y los estadios de
enfermedad en los cuales habra de utilizarse
dicho producto biosimilar

ADVOCACY



 En algunos casos las indicaciones de los productos
biosimilares han sido extrapoladas, lo cual
significa que los datos clinicos obtenidos con el
producto biosimilar en una indicacion se utilizan para
buscar la aprobacién para otras indicaciones ya
aprobadas para el producto innovador a pesar de la @
ausencia de datos clinicos que evaluen el
uso del producto biosimilar en dichas
indicaciones adicionales
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- El cambio de la terapia existente a un producto biosimilar en
un paciente que es controlado adecuadamente debera ser
abordado con precaucion.

Entre otras cuestiones, puede que el cambio permita
que el paciente desarrolle anticuerpos a
la nueva terapia y que tales anticuerpos
imposibiliten el uso no sélo de esa
terapia, sino también de la terapia
original con el producto innovador.
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¢cLa seguridad y eficacia estan en riesgo? MnTHIISHKna

¢, CoOmo se definiran estos temas criticos en nuestros sistemas de salud?

¢.Donde se toma la decisién? /

*Intercambiabilidad
*Extrapolacion

‘Nivel de evidencia \
requerido

y
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¢.Sobre qué queremos incidir?

*Una ley

*Un reglamento o procedimiento

*La interpretacion de una ley o procedimiento
La actividad de la agencia regulatoria
*Ninguna de las anteriores

¢ Quienes son las partes interesadas?

«Compaiias particulares, camaras empresariales o gremiales
*Gobierno(Ministerios, agencia regulatoria, etc...)
*Asociaciones de pacientes

*Asociaciones Médicas (Reuma, Onco, Derma,etc)

*Organizaciones internacionales de diversa indole
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., Debemos actuar? MnTHIISHKna

- ¢ Entendemos la complejidad técnica del tema y la manera en que buscamos
incidir en las decisiones?

¢, Tenemos identificados a nuestros aliados potenciales y sus posturas ?
¢, Es un tema que nos interesa como organizacion?
*¢,Qué gana la organizacion?

¢, COmo actuar?

*VVamos solos? Existe una red? Creamos una red?
*So0lo organizaciones de pacientes?

*Incluimos sociedades médicas y/o cientificas?

*Qué rol juega la Industria Farmacéutica?

*Qué ejemplos fuera de nuestro pais son relevantes?
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Compartiendo nuestras experiencias

* Brasil

* México

* Colombia

* Centro América
* Otros paises

MATRUSHKA
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Ricardo
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: 3 = ‘0RO POR LA SEGURIDAD Y EFICACIA
TS S MEDICAMENTOS BIOTECN®
A Una demancia ds los pacisntss an México
- Red - =
de acceso

Ley, Reglamento, NOM 257

MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS
BIOCOMPARABLES

POR LA CALIDAD D

racias a la incorporacion de los tratamientos biotecnolégicos, hemos sido testigos de
una revolucién que ha cambiado el rumbo de muchas enfermedades que antes se
consideraban sin tratamiento, sin cpcion alguna para el paciente.
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IDAD 2015

HACIA UNA PO CA INTEGRAL DE MEDICAMENTOS:

CALIDAD Y SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS Y BIOCOMPARABLES |
ETICAY SEGURIDAD DEL PACIENTE | FARMACOVIGILANCIA

NOM 257 y 222
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Compartiendo nuestras experiencias (Méexico
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Gracias a la incorporacion de los tratamientos biotecnolégicos, hemos sido testigos de
una revolucion que ha cambiado el rumbo de muchas enfermedades que antes se
consideraban sin tratamiento, sin opcién alguna para el paciente.
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Compartiendo nuestras experiencias (México)

FORO POR LA SEGURIDAD Y EFICACIA
DE LOS MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

MIITHIISHKIIa

ADVOCACY

Una demanda de los pacientes en México

s egaa S

Comunicado de Prensa 58013
11 de Julio de 2012

DESCARTA COFEPRIS RIESGOS A LA SALUD
POR MEDICAMENTOS BIOCOMPARABLES

« La i itaria o tiza a b de pach L
lmstlgadom que no permitira la emrada nl la venta de productos
que pongan en riesgo la salud de la poblacion.

+ Los blocomparables seran una gran opcion para reducir los

precios de los biot logi y der a medich de alta
tecnologia.
o la el itarla en de bl 1gh v

blooomparamoe es plonera en América Latina y se actuallzo ala
par de las mejores practicas internacionales.

« E| 30% de las solicitudes de rogmro de nuevas moléculas que
recibe la COFEPRIS corresp: ab 16gi

La Comision Faderal para la Protecclon contra Rlesgos Sanitarios
(COFEPRIS) de la Secretaria de Salud descartdo hoy riesgos a los
pacientes por la futura entrada al de
biocomparables,

La agencia sanitaria  del Goﬂuno de la Republica garantizo a

lones de paci gadores e Wusulalu que se
aprobaran solamente medicinas biot logicas y b parables que
demusstren calidad, seguridad y eficacia terapéutica,

Al participar con la rep ion del Comisionado Federal, Mikel
Arriola, en el foro “Por la seguridad y eficacia de los di it
blotecnologicos, una o da de los pacl s en Mexico”, el
do Sanchez d o que los blocomparables serin una gran
opcion para reducir los tos de los b &gl que requl los
pacientes y el sector salud para el tr L de g \{ dades

cronicas no transmisibles.

Adomas constitulran una gran opor(unldad para que los mexicanos
amadicinas de alta

El representante de COFEPRIS resano que hoy Maxlco cuoma con una
compieta regulacion  para y
biocomparables vanguardista en América Latina y alineada con las
mejores practicas Internacionales, lo que garantiza la aprobacion de los
futuros biocomparables con los maximos estindares de calldad,
seguridad y eficacia en su manufactura.

A la fecha, el 30% de las solicitudes de registro de nuevas mokéculas que
recibe la COFEPRIS corresponden a productos bloucnolddcos fo cual
evidencia el dinamismo de la biot logia a nivel dial ¥

0-00
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Compartiendo nuestras experiencias (México) Mnmusm(na

Difusion en Medios de Comunicacion

INAGURAN FORO DE CALIDAD Cofepris denuncia 150 casos de
ven(a |Iegal de medlcamemos

LGN 7 /cofepris-garantiza-calidad-

" ) @rite corerms .
Las noticias con Lolita Ayala " pctuaiments el 35% de las solicitudes de registro que autariza

http://noticieros.televisa.com/mexico/150 ¥ForeCalidad?015

QG EE:Y medicamentos-se-consume-mexico/
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FORO

DE CALIDAD
2015 Difusién en Redes Sociales

FORQ

FOR ALDAD

{8 Asociacién Ale ha retwitteado

W Mikel Arriola “arriolamikel - 21 jul.
CRONICA. com.mfi n il 21 J

DE CALID
2

357 #MedicamentosGenéricos aprobados en @Mexico cubren el 71%
de las causas de mortalidad en la poblacién mexicana.

Nueva Politica Integral de
Medicamentos

@ Asoclacin # twetteado
mlFMuleo AMIFMy - 21
Nueva Politica Integral de Medicamentos
cronica.com.mx/notas/2015/810... via @LaCronicaDeHoy
#ForoCalidad2015 @AleAsociacion

. Asociacion Ale o n

= "México es p:onero para la regulacion de
medicamentos biotecnologicos y
biocomparables"- Mtro. Mikel Andoni
@COFEPRIS #ForoCalidad2015

il
Ao -

4 2

@ Asocad

{© Asociacién Ale ha retwitteedo

Mikel Arriola ©arnalamibed - 21l
Agradezco al Lic. Carlos Castro, Pte./@AleAsociacion, por invitar a la
; @SSalud_mx y a la @COFEPRIS para participar en el
#ForoDeCalidad2015

OCOFEPRIS para mokiculas nuovas son para *bictecnoidgicos.

. 2

“ 2

» Estuvieron presentes 26 medios de comunicacién y se

publicaron mas de 170 notas
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Pacientes Colombia

Luchando por el derecho a la salud y la vida de los colombianos

<ronal

EN DESARROLLO

AUTORIZAN INGRESO DE MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS
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Compartiendo nuestras experiencias (Colombia II)MnTHIISHKnﬁ

Pacientes Colombia i)

¢Quiénes Somos?

*Movimiento social, conformado por 146
organizaciones a nivel nacional que
trabajan con pacientes de alto costo o
impacto social.

*Objetivo: Incidir en politicas publicas,
asegurando la garantia del derecho 3 Ia
salud a través del trabajo en red entre
organizacionesde |a sociedad civil.
*Impacto 3 mas de 400mil pacientes de
Cancer, VIH, Trasplante, enfermedades
autoinmunes, enfermedad huérfanas y
otras.

ILa salud no ey wav favor, es v derecho!

Biotecnoldgicos

*  Laley 1438 de 2011, articulo 89,
ordenc al Gobierno para gue
reglamentara el ingreso de productos
biclogicos y biotecnolégicos enun
plazo de 1 afio.

*  INVIMA: Garantizarla calidad,
eficaciay seguridad, de acuerdo a
estandares intemacionales!!!

* Elprimer borrador de Decreto fue
expedido en enero, el segundo en
mayode 2012 y el tercero en enero
de 2013, desde entonces se ha
abierto un debate respecto de los
reguisitos que debe exigir Colombia
para el ingreso de estos productos.

ADVOCACY

Reglamentacion Medicamentos‘r@;@ﬁ

w1135 IMI -

PO WD) DF LI Culll 5 REFORM L STSTEMA GENERAL DE
SGUIITAD SOChi P SALLD ¥ 5K DICTAN CTIAS
ISR

AATICULD . GARANTLA D LA CALIDAD OF MEDICAMENTS, Dy
¥ BESMOSTTTVOS MERICES. £ W parrami b !, i o e
2 05 MO, PR ¢ 00N MR e 3 DR & 8
¥ ILET I O SN PO O NG, AT N e
[ el

PRACRUFD TRANSTTOND. © Gareere ‘acrd =t . e 2ot B
FEgRrETr e @ iraacr e sl SO ¢ Boopes

iLa salids no- v favor, ey wiv derecirod
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Reglamentacion Medicamentos

Compartiendo nuestras experiencias (Colombia |||)wnmu3|1|(nﬁ

Biotecnoloagicos

La Ley 1438 de 2011, articulo 89,
ordeno al Gobierno pa ra gue
reglamentara el ingreso de productos
biolégicos y hlﬂtEEI'H]lﬂglEﬂE enun
plazo de 1 ano.

INVIMA: Garantizar la calidad,
eficaciay seguridad, de acue rdoa
estandares internacionales!!!

El primer borrador de Decreto fue
expedido en enero, el segundo en
de 2012 y el tercero en enero
de 2013, desde entonces se ha
abierto un debate respecto de los
reguisitos gue debe exigir Colombia
para el ingreso de estos productos.
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MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL

RESOLUCION NUMERO
( )

Por la cual se expide la Guia de Evaluacion de la Inmunogenicidad de los medicamentos
biolégicos.

DE 2015

EL MINISTRO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL

En ejercicio de sus facultades legales, en especial, las conferidas en el numeral 9 del
articulo 2 del Decreto Ley 4107 de 2011 y en desarrollo del Decreto 1782 de 2014,

CONSIDERANDO

Que conforme al articulo 245 de la Ley 100 de 1993, corresponde al Gobierno MNacional
reglamentar el régimen de registro sanitario de los productos cuya vigilancia compete al
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, entre ellos los
medicamentos.
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¢La seguridad y eficacia estan en riesgo? MnTHIISHKna

¢, CoOmo se definiran estos temas criticos en nuestros sistemas de salud?

¢.Donde se toma la decisién?

sIntercambiabilidad
*Extrapolacion
*Nivel de evidencia requerido
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¢.Sobre qué queremos incidir?

*Una ley

*Un reglamento o procedimiento

*La interpretacion de una ley o procedimiento
La actividad de la agencia regulatoria
*Disponibilidad de medicamentos

¢ Quienes son las partes interesadas?

«Compaiias particulares, camaras empresariales o gremiales
*Gobierno(Ministerios, agencia regulatoria, etc...)
*Asociaciones Médicas (Reuma, Onco, Derma,etc)

*Organizaciones internacionales de diversa indole
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ADVOCACY

., Debemos actuar? MnTHUSHKna

- ¢ Entendemos la complejidad técnica del tema y la manera en que buscamos
incidir en las decisiones?

¢, Tenemos identificados a nuestros aliados potenciales y sus posturas ?
¢, Es un tema que nos interesa como organizacion?
*¢,Qué gana la organizacion?

¢, COmo actuar?

*VVamos solos? Existe una red? Creamos una red?
*So0lo organizaciones de pacientes?

*Incluimos sociedades médicas y/o cientificas?

*Qué rol juega la Industria Farmacéutica?

*Qué ejemplos fuera de nuestro pais son relevantes?
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} ¢, Qué tenemos en comun? Mnmusmﬁ

ADVOCACY

-Ley especifica para Biolégicos/Biosimilares FLASHBACK!
Y P P J FLASHBACK!

*Productos Biosimilares aprobados FLASHBACK!

- - - FLASHBACK!
*Intencion de substituir automaticamente en busca de ahorros [T YYS <

*No tenemos politicas sobre intercambiabilidad
*Farmacovigilancia sub utilizada

Pacientes sin informaciéon suficiente
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ADVOCACY

} Recuento de acciones y resultados MnTHIISHKna

Educacion a pacientes (materiales, eventos, web, redes, etc..)

*Emision de postura formal sobre intercambibilidad/Extrapolacién/Nivel
de evidencia

*Respuesta por parte de las autoridades

*Dialogo continua ?

*Farmacovigilancia

*Acciones judiciales

*Actores supranacionales (OPS, COMISCA, OMS)

\Z
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Rol de IAPO y colaboracién regional

*Plataforma de mensajes y materiales
*OPS?

*Apoyo al disefio de estrategias locales
*Talleres

*Informacion sobre regulacion comparada
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Escenarios posibles y siguientes pasos MnTHIISHKna

ADVOCACY

* Brasil

* México

* Colombia

* Centro América
* Otros paises
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Medicamentos Biologicos y
Biosimilares:
Analisis de acciones y estrategia
de la sociedad civil organizada en
America Latina

Luciano Zylberberg Panebianco
Ciudad de Panama, 25 de agosto 2015



Medicamentos Biologicos y
Biosimilares:
Analisis de acciones y estrategia
de la sociedad civil organizada en
America Latina

Luciano Zylberberg Panebianco
Ciudad de Panama, 25 de agosto 2015



