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El presente documento tiene como propdsito aportar a los tomadores de decisiones
en particular y a la ciudadania en general, con base en la informacion actual
disponible y en los procesos que se han llevado hasta este momento desde los
contextos cientifico, politico, econémico y social, elementos claves para facilitar el
andlisis del proyecto de reglamentacién de la autorizacién de medicamentos de
origen bioldgico para uso humano en Colombia y despejar las dudas que puedan
existir en cuanto a la idoneidad y pertinencia de una regulacién que asegure al mismo
tiempo calidad, competencia y acceso a los medicamentos bioldgicos y
biotecnolégicos, para beneficio de los pacientes y de la salud publica. Este enfoque
esta en consonancia con las estrategias y recomendaciones consignadas en la Politica
Farmacéutica Nacional adoptada en el documento CONPES Social 155, que sefialan la
necesidad de desarrollar y gestionar una agenda internacional de diplomacia en salud
y acceso a los medicamentos
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RESUMEN EJECUTIVO

El Gobierno de Colombia viene estudiando desde hace ya varios afios, una
reglamentacion para el registro de los medicamentos bioldgicos. Si bien se han
surtido una gran cantidad de consultas y se ha presentado un borrador a los paises
miembros de la Organizacion Mundial del Comercio (OMC) para asegurar que no
constituya un obstaculo técnico al comercio, el proyecto de decreto ha sido objeto
de una fuerte controversia. El presente documento tiene como propdsito aportar a
los tomadores de decisiones en particular y a la ciudadania en general, con base
en la informacién actual disponible y en los procesos que se han llevado hasta este
momento desde los contextos cientifico, politico, econdémico y social, elementos
claves para facilitar el analisis del proyecto de reglamentacion de la autorizacion
de medicamentos de origen bioldgico para uso humano en Colombia Yy despejar
las dudas que puedan existir en cuanto a la idoneidad y pertinencia de una
regulacion que asegure al mismo tiempo calidad, competencia y acceso a los
medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos, para beneficio de los pacientes y de la
salud publica.

Los medicamentos biotecnoldgicos constituyen el segmento del mercado
farmacéutico que mas crece en Colombia y en el mundo. Se trata de productos
novedosos caracterizados por un altisimo precio que se soporta mediante un
marketing intenso (que exagera sus beneficios y minimiza sus riesgos) y una serie
de esfuerzos por obtener exclusividad en el mercado o reducciones importantes
en las posibilidades de competencia.

En la actualidad, la mayoria de los medicamentos de alto costo son
biotecnoldgicos. El incremento exponencial en el gasto en salud asociado a sus
altos precios representa un factor de primer orden en la crisis de los sistemas de
salud, caracterizada por la dificultad de proporcionar a las personas los servicios y
productos que satisfagan sus necesidades.

Alrededor de la reglamentacion del registro para estos productos se ha generado
un debate nacional de alcance global, cuyo punto central es si se debe o no
fomentar la competencia en el mercado de estos medicamentos. En términos
generales, los participantes en el debate tienen un punto comin, cual es que ante
todo debe velarse por la calidad de los productos y la salud de los pacientes. No
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obstante, se han hecho evidentes dos posiciones antagoénicas. De un lado, quienes
defienden un modelo restrictivo de la competencia mediante el establecimiento de
barreras técnicas, como la exigencia indiscriminada de estudios clinicos; esta
desconoce modelos alternativos menos costosos y mas eficientes, lo que, sumado
a los mecanismos de proteccion de la propiedad intelectual, bloquea la
competencia y mantiene los precios innecesariamente altos; para ellos lo
importante es obtener ingresos y beneficios lo mas elevados posible. De otro lado,
quienes abogan por fomentar la competencia a través de la eliminacion de
barreras técnicas no justificadas, lo que se traduce en menores precios, ahorros en
el gasto en salud y mejores niveles de acceso.

El proyecto de Decreto del Ministerio de Salud y Proteccidn Social es coincidente
con esta Ultima posicibn y estda en consonancia con las estrategias vy
recomendaciones consignadas en la Politica Farmacéutica Nacional adoptada en el
documento CONPES Social 155, asi como con las conclusiones de la 672 Asamblea
Mundial de la Salud (AMS), donde la delegacion colombiana contribuyé de manera
decisiva al debate sobre las barreras de acceso a biotecnoldgicos en el ambito
global, en la que fueron adoptadas dos Resoluciones que ordenaron a la OMS
revisar la Guia para la regulacion de estos productos a la luz de las evidencias
cientificas y técnicas en la materia. Asi mismo, se puso freno a iniciativas que
buscaban aplicar de manera obligatoria estandares definidos en instancias de
armonizacion no representativas.

El argumento fundamental con el que se ha presionado hacia una regulaciéon del
registro anticompetitiva, es que no es posible obtener genéricos de estos
productos por su complejidad, su gran tamano y la dificultad de reproducir de
manera idéntica el proceso de produccidn. En consecuencia, se requeririan
estudios clinicos para asegurar la eficacia y seguridad de genéricos de estos
productos. Una “disminucién” de estos estandares para el registro se traduciria en
deficiencias en la calidad de los productos con serios riesgos para la salud de los
pacientes.

Si bien es cierto que los medicamentos biotecnoldgicos hacen uso de nuevos
conocimientos y tecnologias de diversas areas, siguen siendo medicamentos. Su
matriz son los seres vivos, a partir de los cuales se producen, extraen, purifican y
usan sustancias activas, es decir, que son bioldgicos.

Los progresos cientifico técnicos y el avanzado estado del arte de los
procedimientos analiticos, hacen de estos lo fundamental en la caracterizacion de
los medicamentos bioldgicos. En otras palabras, el argumento de la complejidad de
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los medicamentos biotecnoldgicos como impedimento para su caracterizacion, es
falso, en la medida que la ciencia y la técnica han estado desarrollando procesos
analiticos altamente especificos que han resuelto la complejidad de estos
medicamentos.

Por tanto, la posibilidad de usar una via abreviada para el registro de los
medicamentos cuya caracterizacion mediante métodos analiticas ya sea posible,
como es el caso de algunos anticuerpos monoclonales, es valida, al igual que su
abordaje como genéricos.

Un medicamento de calidad es aquel que cumple con especificaciones que
contribuyen de manera significativa a que no se obtengan resultados negativos de
la medicacion, y por el contrario, se logren los objetivos terapéuticos definidos. La
desconexidn entre los requisitos de calidad y las expectativas y necesidades de las
personas en relacién con los medicamentos es una cuestion de filigrana, pero
constituye el nucleo del discurso que permite la adopcidon en la terapéutica de
medicamentos que aunque son de buena calidad, son inseguros e ineficaces, lo
cual contradice abiertamente la base racional para los sistemas de gestion de
calidad.

Todos los actores, y especialmente el Estado, han de velar porque los requisitos de
calidad que se establezcan la garanticen y a la vez no obstaculicen el acceso.

La idea de que el proceso es el producto es una consideracion valida no sélo para
la produccion de un biotecnoldgico sino de cualquier medicamento, incluso los de
sintesis quimica. Nunca podremos encontrar que dos procesos de produccion sean
idénticos. Lo que logra garantizar la calidad del producto final son las Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) y la validacion de cada etapa del proceso
productivo.

La denominacion de medicamentos “biosimilares” que se ha pretendido forzar es
analoga al concepto de medicamentos “bioequivalentes”. La estrategia subyacente
para segmentar el mercado discriminando entre pioneros, genéricos o
“biosimilares”, y “copias” o “similares” debe ser tratada con suma atencién, dado
que su adopcidon entrafna obstaculos técnicos al comercio, al introducir
requerimientos discriminatorios a favor de las industrias de paises industrializados,
cuando en realidad la salud de las personas podria protegerse de manera
igualmente efectiva aplicando procedimientos mas sencillos y, por ende, mas
justos y equitativos.
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La idea de asegurar resultados en salud en el tratamiento con medicamentos
bioldgicos o de cualquier otro tipo mediante la intercambiabilidad, con un enfoque
centrado en los productos, en el que se pretende asegurar que todos los que
contienen un mismo ingrediente farmacéutico activo en el mercado son
exactamente iguales, es un abordaje posible pero limitado, concebido para
bloquear la competencia y segmentar los mercados. Otros abordajes mas
integrales, centrados en el paciente, con un concepto de sustituibilidad mas amplio
y que consideran elementos como la variabilidad interindividual y las condiciones
especificas de cada tratamiento, han sido usados con éxito en todo el mundo y
deben ser parte de las politicas orientadas a evitar los obstaculos técnicos al
comercio. La exigencia de pruebas clinicas innecesarias encarece el producto,
desacelera la entrada de la competencia y reduce la posibilidad de obtener
resultados en salud favorables.

La alta injerencia de la industria farmacéutica multinacional en la elaboracion de
los estandares técnicos, en la fijacibn de las agendas comerciales, en la
negociacion, seguimiento e interpretacion de los acuerdos por fuera de los
escenarios multilaterales, asi como la clara intencion de vincular el tema de
obstaculos técnicos al comercio con el de propiedad intelectual, evidente en el
informe del gremio de la industria farmacéutica estadounidense (PhRMA) en el
marco del articulo especial 301, constituye un conflicto de intereses que pone en
peligro la capacidad de los Estados en general y de Colombia en particular para
respetar, proteger, y cumplir el derecho fundamental a la salud de las personas.

Considerando el impacto de los medicamentos bioldgicos, incluidos los
biotecnoldgicos, en la sostenibilidad de los sistemas de salud y en la posibilidad
econdmica que tienen los pacientes de acceder a ellos, el pais debiera avanzar
hacia promover tanto una regulacion de medicamentos bioldgicos que asegure la
calidad necesaria y la competencia posible, asi como el fortalecimiento de la
industria farmacéutica nacional y de la politica de ciencia tecnologia e innovacion,
orientadas hacia medicamentos estratégicos de acuerdo con la Politica
Farmacéutica Nacional 2012.

Urge, entonces, que el Gobierno colombiano tome todas las medidas necesarias
para facilitar el acceso a estos medicamentos a toda la poblacién que llegue a
requerirlos, la principal de las cuales es el estimulo a la competencia, a fin de bajar
los precios de venta y el gasto en salud. El establecimiento de una reglamentacién
que combine calidad y competencia mediante el reconocimiento de aprobar los
biotecnoldgicos competidores a través de una via abreviada, es una pieza clave de
este reto sanitario.
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INTRODUCCION

Durante la ultima década el mercado de medicamentos a nivel mundial ha sufrido
una profunda transformacidn, debido especialmente al crecimiento acelerado de
los medicamentos de origen bioldgico. En efecto, mientras en el 2007 el mercado
global de estos productos rondaba los 100 billones de ddlares, en el 2012 superd
los 170 billones, cifra equivalente al 18% del mercado farmacéutico global, y se
estima que en el 2020 ascendera a 250 billones (Rickwood & Di Biase, 2013).

De esta manera, aunque los medicamentos bioldgicos sdlo constituyen en la
actualidad alrededor del 15% del arsenal terapéutico disponible (entre otras
razones por su reciente auge, su alto costo y su reducido niumero de oferentes), su
numero aumenta a una velocidad mucho mayor que la de los medicamentos de
sintesis quimica, al punto que se calcula que en el 2015 mas de la mitad de los
nuevos medicamentos tendran origen bioldgico (Biocat, 2009). En Estados Unidos,
por ejemplo, mientras que en el 2008 de 24 nuevos medicamentos aprobados por
la FDA, 16 fueron de sintesis quimica y 8 bioldgicos, en el 2013 de 42 aprobados,
17 fueron de sintesis quimica y 25 bioldgicos, o sea que la proporcion de nuevos
bioldgicos aprobados subid del 33 al 60% (Miller, 2014).

Mientras en el 2008 sélo 2 de los 10 medicamentos mas vendidos a nivel mundial
("top ten”) eran bioldgicos, en 2010 fueron 4, en 2012 la cifra subid a 5 y para el
2016 se estima que seran 7, o sea el 70% (Miller, 2014).

Como bien sentencié Fedesarrollo en un estudio sobre la pertinencia de incentivar
la competencia en el mercado de los medicamentos bioldgicos en Colombia, “si el
pasado fue signado por los farmaco-quimicos, el presente y futuro es de los
bioldgicos” (Zapata, Steiner, Bernal, & Castillo, 2012).

En lo que respecta a los bioldgicos competidores (en adelante biogenéricos),
mientras en el 2007 el mercado mundial de estos productos era de sélo medio
billon de ddlares, en 2012 registrd 2,4 billones y, segun estimados de IMS Health,
en 2020 ascendera a entre 10 y 25 billones, dependiendo del nimero de productos
que ingresen al mercado, especialmente en Estados Unidos, donde se consume la
mitad de los bioldgicos que se producen en el mundo (Rickwood & Di Biase, 2013).

Este salto formidable de los biogenéricos se explica principalmente por dos
razones: la primera, el vencimiento de las patentes de los primeros bioldgicos
pioneros, que estd abriendo puertas a la competencia. La segunda, la crisis
financiera por la que atraviesan los paises, especialmente las grandes potencias,
que ha obligado a los Estados a buscar instrumentos que impliquen reducciones en
los gastos en salud significativas y sostenibles, como es el caso de los
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biogenéricos, los cuales normalmente son mas costo-efectivos que los productos
pioneros.

El fendmeno de los medicamentos bioldgicos, y esto incluye a los biogenéricos, se
explica en parte por los avances sanitarios que pueden traer en materia de
diagndstico, prevencién de enfermedades (vacunas) y tratamientos. Puesto que
existen productos bioldgicos cuya eficacia se considera dudosa comparada con la
de los medicamentos tradicionales (de sintesis quimica), su aporte a la terapéutica
mundial en comparacién con otras tecnologias disponibles es, y debe ser, objeto
de continua evaluacion.

Estos medicamentos, especificamente los biotecnoldgicos pioneros y a pesar de su
relativamente reciente incursién en la terapéutica, se han convertido en un
problema muy delicado para los sistemas de salud en el escenario global, debido a
sus precios exorbitantes, que por lo regular hoy se sitian entre 50.000 y 250.000
dblares por paciente y por ano (Federal Trade Commission, 2013). En la
actualidad, la mayoria de los medicamentos de alto costo son biotecnoldgicos. El
incremento exponencial en el gasto en salud asociado a estos precios representa
un factor de primer orden en la crisis de los sistemas de salud, caracterizada por la
dificultad de proporcionar a las personas los servicios y productos que satisfagan
sus necesidades (Ministerio de Salud y Proteccidon Social de Colombia - Direccion
de Medicamentos y Tecnologias en Salud, 2014) (Sanchez Serrano, 2011).

De esta manera, los altos margenes de beneficios que generan estos precios, que
en algunos casos se acercan al 99% (Schellekens, 2012), hacen de los
biotecnoldgicos un negocio billonario, el mas apetecido por la gran industria
farmacéutica internacional, pero infortunadamente convierten a estos productos en
avances cientificos a los que los sistemas nacionales de salud no pueden llegar sin
poner en riesgo su sostenibilidad financiera.

Esta condicidon de los medicamentos biotecnoldgicos como abundantes fuentes de
ingreso para la industria farmacéutica ha llevado a que a nivel mundial se haya
orguestado una campana, que se repite sistematicamente en diferentes paises con
los mismos argumentos, para posicionar en los circulos cientificos, técnicos,
académicos y especialmente en los medios, la idea de que la regulacion existente
para los medicamentos de sintesis quimica no puede aplicarse a los
biotecnoldgicos por su tamafio y complejidad, lo que resulta una tergiversacion de
la verdad.

Dados los evidentes elementos que rodean la presencia de los biotecnoldgicos en
el mercado, y gracias a los avances en las técnicas de caracterizacion de estos
medicamentos, los gobiernos pueden y deben utilizar el escenario generado por
esta campana pro-monopolio hacia un desenlace en el que se favorezca el acceso
a estas tecnologias sanitarias.
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Esta perspectiva ha llevado a algunos paises a plantearse la necesidad de
reglamentar la aprobacion de los medicamentos biotecnoldgicos de manera tal que
de un lado asegure su calidad y la seguridad de los pacientes, atributos esenciales
de todo medicamento, y del otro, estimule la competencia, no sélo para mitigar el
impacto actual de los biotecnoldgicos sobre el gasto farmacéutico y el gasto en
salud, sino para controlar los efectos sanitarios que a largo plazo generaria la falta
de acceso a los avances cientificos implicitos en este tipo de productos. Ninguin
sacrificio en calidad es aceptable, como tampoco son aceptables regulaciones pro-
monopdlicas con argumentos técnicos débiles.

En este contexto, y en cumplimiento del mandato contenido en el Paragrafo
Transitorio del articulo 89 de la Ley 1438 de 2011, segun el cual el Gobierno
Nacional debera expedir la reglamentacion para la aprobacién de los productos
bioldgicos y biotecnoldgicos en un plazo determinado (Ley 1438, 2011), en los
ultimos afios el Ministerio de Salud y Proteccidén Social ha propuesto al pais cuatro
versiones sucesivas de reglamentacion, todas las cuales fueron sometidas a
consulta a los actores interesados en el tema a nivel nacional (pacientes, sociedad
civil, industria farmacéutica, médicos y personal de salud, entre otros) y la Gltima,
ademas, a los miembros de la Organizacion Mundial del Comercio (OMC) a través
del mecanismo de notificacién de obstaculos técnicos al comercio (Ministerio de
Salud y Proteccion Social, 2014). Es claro que todo este proceso ha sido en
desarrollo del deber del Estado de respetar, proteger y hacer cumplir el derecho a
la salud, que implica que los medicamentos sean de calidad y aceptables y estén
disponibles y accesibles. En el contexto del proyecto de decreto referido, esto se
traduce en garantizar al mismo tiempo calidad y competencia.

Alrededor de las versiones propuestas se ha generado un debate nacional de
alcance global, cuyo punto central es si se debe o no fomentar la competencia en
el mercado colombiano de estos medicamentos. En términos generales, los
participantes en el debate tienen un punto comuin, cual es que ante todo debe
velarse por la calidad de los productos y la salud de los pacientes. No obstante, se
han hecho evidentes dos posiciones antagdnicas. De un lado, quienes defienden
un modelo restrictivo de la competencia mediante el establecimiento de barreras
técnicas, como la exigencia indiscriminada de estudios clinicos; esta desconoce
modelos alternativos menos costosos y mas eficientes, lo que, sumado a los
mecanismos de proteccion de la propiedad intelectual, bloquea la competencia y
mantiene los precios innecesariamente altos; para quienes defienden esta posicion
lo importante es obtener ingresos y beneficios lo mas elevados posible. De otro
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lado, quienes abogan por fomentar la competencia a través de la eliminacién de
barreras técnicas no justificadas, como la explicada, lo que se traduce en menores
precios, ahorros en el gasto en salud y mejores niveles de acceso.

El proyecto de Decreto del Ministerio de Salud y Proteccidén Social es coincidente
con esta Ultima posicibn y estd en consonancia con las estrategias vy
recomendaciones consignadas en la Politica Farmacéutica Nacional (PFN 2012)
adoptada en el documento CONPES Social 155, que sefalan la necesidad de
desarrollar y gestionar una agenda internacional de diplomacia en salud y acceso a
los medicamentos. (Consejo Nacional de Politica Econémica y Social, 2012).

Aparte de lo anterior, el proyecto de decreto representa un punto de quiebre en
materia de normatividad sanitaria, porque durante su proceso de maduracion el
pais ha dado pasos importantes hacia el logro de una institucionalidad eficaz,
eficiente y coherente, capaz de gestionar los intereses y posiciones del sector salud
en los escenarios internacionales donde se discuten asuntos farmacéuticos de
enorme trascendencia para la preservacion del derecho fundamental a la salud y
de la viabilidad de los sistemas de seguridad social, tanto en el pais como en el
mundo entero.

Evidencia de ello son las discusiones en el marco de la 672 Asamblea Mundial de la
Salud (AMS), celebrada en Ginebra entre el 19 y el 24 de mayo de 2014, donde la
delegacion colombiana contribuyd de manera decisiva al debate sobre las barreras
de acceso a biotecnoldgicos en el ambito global, con los mismos argumentos
utilizados en defensa de la propuesta de regulacién de medicamentos bioldgicos en
Colombia. Como resultado final, la AMS adoptd dos Resoluciones en las que, en
lugar de validar las directrices que se habian expedido en 2009 para la evaluacion
de productos biogenéricos, ordend a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
revisarlas para hacerlas menos restrictivas, a la luz de las evidencias cientificas y
técnicas en la materia. Ademas, instan a los Estados Miembros a velar porque sus
autoridades regulatorias no pierdan espacio politico y autonomia a la luz de
iniciativas que buscan aplicar de manera obligatoria estandares definidos en
instancias de armonizacidn no representativas, lo que se complementa con un
reconocimiento de la autonomia de los paises para tener presentes las pertinentes
directrices de la OMS que pueden adaptarse al contexto y capacidades nacionales
y para definir el sistema de reglamentacién de estos productos.

El presente documento tiene como propdsito aportar a los tomadores de
decisiones en particular y a la ciudadania en general, con base en la informacion
actual disponible y en los procesos que se han llevado hasta este momento desde
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los contextos cientifico, politico, econdmico y social, elementos claves para facilitar
el andlisis del proyecto de reglamentacién del Gobierno Nacional y despejar las
dudas que puedan existir en cuanto a la idoneidad y pertinencia de una regulacion
que asegure al mismo tiempo calidad, competencia y acceso a los medicamentos
bioldgicos y biotecnoldgicos, para beneficio de los pacientes y de la salud publica.
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SECCION I. Las reglas de juego de los medicamentos biologicos

a) Regulacion sanitaria de los medicamentos

Para comprender las discusiones en torno al proyecto de regulacion del registro de
medicamentos bioldgicos propuesto por el Ministerio de Salud y Proteccidon Social
en Colombia, es necesario entender de manera muy general lo que es un
medicamento y los pasos necesarios para su comercializacion.

En toda la historia de la humanidad, los medicamentos han sido herramientas
utilizadas para proteger o recuperar la salud, cuya naturaleza depende de las
diferentes concepciones sobre lo que es salud y enfermedad, de las tecnologias
disponibles y del modelo econdmico existente.

La “civilizacién occidental” ha experimentado tres grandes revoluciones en relacién
con los medicamentos: La primera propuso la utilizacion de plantas y otras
sustancias en formas muy cercanas a como se presentan en la naturaleza, la
segunda llegd con la industrializacién de la producciéon de los medicamentos vy la
tercera esta tocando las bases mismas de la vida, ya que se basa en
modificaciones de la informacion genética de los seres vivos para obtener nuevos
medicamentos (Esteva de Sagrera, 2005).

En la actualidad, el concepto de medicamento (“drug product” en inglés) se refiere
a un producto que contiene al menos una sustancia medicinal (“drug substance”
en inglés) con actividad bioldgica, es decir, que pueda ser usada para intervenir en
los procesos de organismos vivos. Esta sustancia se conoce como ingrediente
farmacéutico activo (IFA), o también, en el caso de los medicamentos de sintesis
quimica, como principio activo (PA).

Uno o varios IFAs pueden ser sometidos a un proceso de disefio y formulacién
para obtener una forma farmacéutica (tableta, jarabe, inyeccién, etc.), con una
forma, tamano, volumen, estabilidad, aceptabilidad y facilidad de administracion
que permitan su utilizacién en un individuo. En la mayoria de las ocasiones, se
deben usar sustancias que no presentan actividad bioldgica significativa,
denominadas excipientes, para incorporar uno o mas principios activos a un
producto, que es lo que se conoce como “medicamento”.
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Los IFAs pueden ser de diferentes clases. Por ejemplo, una vacuna puede contener
virus atenuados o muertos, que son una mezcla de sustancias, o un derivado
plasmatico puede contener componentes de la sangre. También puede tratarse de
una Entidad Quimica, es decir, de una materia capaz de ser identificada como una
entidad aislada y distinguible.

La OMS, dentro de su mandato para desarrollar, establecer y promover estandares
internacionales con respecto a productos bioldgicos, farmacéuticos y similares,
trabaja con grupos de expertos y comités nacionales de nomenclatura para
seleccionar un nombre Unico y distintivo para cada IFA, llamado Denominacién
Comun Internacional (DCI).

Generalmente el medicamento que llega al mercado con un IFA que nunca se
habia comercializado se ha llamado “innovador”, aunque un término mas
apropiado para el caso en castellano es precursor o “pionero”, que seguira
usandose en este documento. Cuando un IFA tiene una larga trayectoria puede ser
imposible identificar el medicamento pionero.

Un fabricante puede ser la Unica fuente de un medicamento o enfrentar una
competencia insignificante, caso en el cual se presenta un monopolio en el
mercado. Cuando existen diferentes oferentes de medicamentos que contienen un
mismo IFA, se dice que el medicamento es multifuente.

A los medicamentos que ingresan al mercado después del pionero se les denomina
genéricos y reunen en si tres cualidades que, junto con la calidad, los convierten
en alternativas mas asequibles. En términos generales, estas cualidades son, en el
plano econdmico, menor precio de venta, en el plano legal, libres de proteccién de
patente, y en el plano terapéutico, sustituibilidad. Mas adelante se abordaran cada
una de ellas con un enfoque en los medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos.
Siendo coherentes, y entendiendo que existe una multiplicidad de términos con
diferentes implicaciones para referirse a ellos!, en este documento se hara
referencia a estos medicamentos como biogenéricos, como se dijo atras.

Cuando el medicamento es multifuente, el mismo IFA se encuentra en productos
de diferentes fabricantes, cada uno de los cuales ha realizado su propio proceso de
disefo y formulacion.

Para la comercializacion de los medicamentos, los fabricantes estan obligados a
declarar el IFA en DCI para identificar inequivocamente el contenido y evitar

! Biocompetidor, productos de entrada subsiguiente, biosimilar, etc.
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confusiones que pongan en entredicho la seguridad de los pacientes. Aun asi, les
esta permitido usar un nombre comercial o marca para identificar y diferenciar su
producto, a condicién de que este no se derive de la DCI, ni haga uso de sus
raices.

En Colombia es obligatoria la prescripcion de medicamentos usando la DCI, como
estrategia para promover el uso adecuado de los medicamentos y la competencia.

EXCIPIENTES
1

MEDICAMENTO
PIONERO

MEDICAMENTOS
GENERICOS

J

Figura 1.Representacion esquematica de un medicamento pionero y los medicamentos genéricos

Fuente: Restrepo, LG, 2014 Adaptado de conferencia Comision Séptima del senado. (Restrepo Vélez, 2009)

Debido a la capacidad de afectar los procesos normales de los organismos vivos de
manera muy significativa, en relacién directa con la concentracién de los IFAs, los
medicamentos, que se emplean por sus efectos benéficos, también presentan
riesgos de consumo, porque pueden generar efectos indeseados o pueden llegar a
causar dafios en quien los consume o en su descendencia. Por estas razones,
practicamente todos los paises tienen agencias especializadas en la evaluacion de
la relacion beneficio/riesgo, con miras a la expedicion de la autorizacion de
comercializacién o registro sanitario de los medicamentos, y en la inspeccion,
vigilancia y control del cumplimiento de los requisitos que se le imponen a los
productores por razones de salud publica. Estas son las Agencias Reguladoras
Nacionales (ARN)

Los requerimientos para la aprobacién de medicamentos que contienen IFAs que
llegan por primera vez al mercado, asi como las entidades que participan en la
evaluacion y la forma como ésta se conduce, varian de un pais a otro pero tienen
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una estructura general comun. Inicialmente se completan los denominados
estudios preclinicos, es decir, los que se realizan en el laboratorio y en animales
con el fin de explorar la eficacia y seguridad del IFA. Luego se efectUan cuatro
fases de estudios en humanos (pruebas clinicas), en los cuales se confirman la
seguridad y la eficacia del medicamento, y se optimizan las dosis para las
personas. Finalmente, si durante el proceso realizado de acuerdo con los
requerimientos establecidos por la ARN de cada pais se demuestra que el
medicamento es seguro y efectivo para una indicacion dada, y que el beneficio es
mayor que el riesgo de utilizacion, se concede el registro o permiso de
comercializacion.

En principio, las especificaciones de calidad de los medicamentos son desarrolladas
por los fabricantes y aprobadas por las ARN.

Alrededor del 20% de los medicamentos existentes deben someterse a colecciones
juridicamente vinculantes de las normas y especificaciones de calidad en un pais o
region, elaboradas o adoptadas por autoridades nacionales o regionales,
denominadas Farmacopeas.

Una especificacién de calidad se compone de un conjunto de ensayos apropiados
para confirmar la identidad y la pureza del producto, determinar la concentracién,
o cantidad del ingrediente farmacéutico activo y, cuando sea necesario, sus
caracteristicas de rendimiento o potencia. También indica las sustancias de
referencia, es decir, muestras fisicas altamente caracterizadas que se utilizan en
las pruebas para ayudar a asegurar la calidad. Los textos contenidos en las
farmacopeas, denominados monografias, incluyen especificaciones para
ingredientes farmacéuticos activos, excipientes, productos intermedios y productos
farmacéuticos terminados. Las farmacopeas también pueden contener requisitos
generales en temas importantes relacionados con la calidad de los medicamentos,
como los métodos de analisis, la pureza microbioldgica, las pruebas de disolucion,
estabilidad, etc. (World Health Organization, 2012). Ver figura 2
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CAPITULOS GENERALES DE LA USP

Articulos oficiales Tranversales

; Ingredientes farmacéuticos
activos no complejos
; Ingredientes farmacéuticos
activos de origen biotecnoldgico
; Elementos basicos
%I Excipientes
Formas farmacéuticas
; Medicamentos con IFA no . Armonizacién de
complejos farmacopeas
Validacion de
procedimientos incluidos
E Medicamentos con IFA de origen en farmacopeas
biotecnolégico
%| Vacunas | 9| Distribucién de medicamentos |
; Sangre y derivados sanguineos |
%| Microbiologia |
9 Productos de terapia génica y
terapia celular
> Ingredientes de suplementos
dietarios
%I Suplementos dietarios
> Materias primas, preparaciony
préacticas de farmacia oficinal

%' Dispositivos médicos

Figura 2. Capitulos generales de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) — Traduccién propia.

Ademas del cumplimiento de las especificaciones técnicas de los productos, los
fabricantes deben garantizar que los procesos de manufactura aseguren que los
medicamentos son elaborados y controlados con normas de calidad apropiadas
para la indicacion a la que estan destinados. Las normas relacionadas con estos
aspectos son conocidas internacionalmente como Buenas Practicas de Manufactura
(BPM) y son de obligatorio cumplimiento. En ellas se definen las medidas
generales en los procesos de produccion y control de calidad para garantizar la
obtencion de un producto homogéneo lote a lote, con posibilidades minimas de
errores o contaminacion mediante procedimientos claramente definidos, validados,
revisados y documentados, realizados por personal y en instalaciones idoneas, con
materiales adecuados, para la produccidn de medicamentos de diferentes clases.
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Estas normas también cubren aspectos juridicos relacionados con la fabricacion,
distribucion, contratos, y respuestas de quejas y reclamos (World Health
Organization, 2014).

En conclusiébn, en materia de medicamentos, incluidos los bioldgicos vy
biotecnoldgicos, se sabe tanto del pionero como de los medicamentos genéricos,
porque, una vez aprobados por la autoridad sanitaria, todos comparten la misma
informacion, y tanto aquel como estos se fabrican bajo las mismas normas, guias y
estandares de calidad, y son sometidos a los mismos procesos de control
establecidos para garantizar su seguridad y eficacia.

b) Regulacion de Propiedad intelectual

La propiedad intelectual constituye un modelo de reconocimientos y estimulos que
pretende lograr un equilibrio entre el interés comercial de los pioneros y los
derechos fundamentales de la sociedad, asi como fomentar un clima propicio a la
creatividad y la innovacién al otorgar determinados privilegios relacionados con las
creaciones de la mente: las invenciones, las obras literarias y artisticas, los
simbolos, los nombres, las imagenes y los dibujos y modelos utilizados en el
comercio. La busqueda de alternativas al modelo actual es un proceso activo a
nivel mundial, a raiz de las evidentes falencias que éste tiene para proveer
informacion, investigacion, desarrollo e innovacion al alcance de las personas que
mas las requieren.

Con miras a ilustrar el panorama en el que se da el proceso de expedicion del
decreto de regulacion de medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos, a
continuacion se describe en forma general el modelo de proteccion de la propiedad
intelectual vigente.

El derecho de propiedad intelectual es un derecho nacional, por lo que cada Estado
es el Unico responsable de las patentes que decide otorgar o no otorgar en su
territorio. En este sentido, el monopolio que estos mecanismos conceden solo
puede existir en aquellos paises que reconozcan este derecho (Velasquez,
Globalizacion y acceso a los medicamentos: perspectivas sobre el acuerdo
ADPIC/OMC, 2000). La incorporacién de las disciplinas de propiedad intelectual en
la agenda comercial mundial, y por ende local, tiene sus origenes en la creacién de
escenarios de cooperacion econdmica internacional, donde negociaban entre si
paises que no reconocian estos derechos y paises que si. A este proceso llegaron
las quejas de pérdidas comerciales expresadas por la industria farmacéutica de
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algunos paises desarrollados, debidas a la débil proteccién de los derechos de
propiedad intelectual en la mayoria de los paises de reciente industrializacién
(Velasquez, Globalizacién y acceso a los medicamentos: perspectivas sobre el
acuerdo ADPIC/OMC, 2000).

Fue asi como durante el proceso de formacion de la OMC, que culminé con la firma
del acuerdo de Marrakech en 1994, los paises industrializados, incluyeron en la
negociacion un estatuto sobre Aspectos de Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio (ADPIC) (OMC, 1994), a cambio de concesiones en
otras esferas de la negociacion a los paises en vias de desarrollo.

La proteccidon a la propiedad intelectual se divide en dos categorias: la propiedad
industrial, que incluye las invenciones, patentes, marcas, datos de prueba, dibujos
y modelos industriales e indicaciones geograficas de origen, y el derecho de autor,
que abarca los derechos de los artistas intérpretes o ejecutantes sobre sus
creaciones, interpretaciones o ejecuciones de las obras literarias y artisticas.

En lo que respecta al sector farmacéutico, todos los paises firmantes del acuerdo,
y aquellos que ingresan a la OMC estan obligados a cumplir unos estandares
minimos de proteccion, que incluyen principalmente las patentes, las marcas y los
datos de prueba.

La patente es un privilegio que le otorga un Estado en su territorio al inventor que
lo solicita, dandole el derecho a explotar de manera exclusiva un invento por un
periodo determinado, usualmente de veinte afos, como reconocimiento de la
inversion y los esfuerzos realizados para lograr una solucion técnica que le aporte
beneficios a la humanidad, a cambio de que el titular de la patente ponga a
disposicién del publico la informacion técnica relativa a la invencion.

La marca es un signo distintivo que indica que ciertos bienes o servicios han sido
producidos o proporcionados por una persona o empresa determinada. El sistema
permite que los productores diferencien su producto, y que los consumidores
identifiquen y compren un producto o servicio determinado.

Tal como sucede en el caso de las agencias especializadas en los asuntos
sanitarios de los productos regulados, la mayoria de los paises cuentan con un
organismo que se encarga de los temas de propiedad intelectual. En el caso de
Colombia, las patentes y las marcas son otorgadas por la Superintendencia de
Industria y Comercio (SIC).
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Una forma sui generis de proteccion es la relativa a los datos de prueba que deben
presentarse ante la autoridad sanitaria para demostrar la seguridad y eficacia de
un IFA, asi como a los datos que comprueban que el producto como un todo
(incluyendo los excipientes) cumple unas especificaciones definidas. En el marco
de los ADPIC se protegen los datos de prueba contra uso comercial desleal, sin
exclusividad (Holguin, 2014). Por lo tanto, la autoridad sanitaria puede usar tales
datos para evaluar solicitudes de autorizacion para comercializar versiones
genéricas del medicamento pionero, lo que estd dentro del marco de la libre
competencia, y la autoridad sanitaria puede usarlos para calificar la viabilidad de
dichas solicitudes (Holguin, 2014).

No obstante, en el marco de las negociaciones comerciales bilaterales y/o
regionales, los paises han abierto la puerta a la proteccion de los datos de prueba
con exclusividad, lo que priva a la autoridad sanitaria de la posibilidad de utilizarlos
para el examen de solicitudes de registro de productos competidores (Holguin,
2014). En el caso puntual de Colombia, esta forma de proteccion monopdlica se
inicio con el Decreto 2085 de 2002, donde se concedid por 5 afos.

Todos estos estandares de proteccion monopdlica cobijan en Colombia a los
medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos, lo que afecta el ingreso al mercado de
los biogenéricos, con los efectos consiguientes en materia de altos precios,
aumento del gasto en salud, fragilidad financiera del sistema de salud y falta de
acceso de la poblacion a estos bienes esenciales para la salud y la vida.

Paralelo al proceso de expedicion del decreto regulatorio de estos medicamentos,
se necesita considerar los otros escenarios de construccion técnica y politica,
donde, en materia de propiedad intelectual, se toman decisiones que también
podrian impactar negativamente la salud publica y, de manera especifica, el acceso
a estos bienes esenciales.

En este orden de ideas, y en consonancia con lo establecido en la PFN 2012, se
requiere una articulacion de los agentes que estan manejando los asuntos
regulatorios con los encargados de los temas comerciales (propiedad intelectual,
obstaculos técnicos al comercio, proteccidon de la inversion, entre otros), asi como
con los responsables de la planeacion y ejecucién de la agenda de diplomacia en
salud, a fin de evitar que los beneficios potencialmente resultantes de las
decisiones de unos sean neutralizados por los efectos negativos de las decisiones
de otros. Esta coherencia, junto con un liderazgo en el direccionamiento de la

32



Politica, permitiria evitar dafios irreparables para la salud publica y el bienestar
general.

c) Relacion entre las normas sanitarias y de propiedad intelectual en
medicamentos

Mientras la regulacién sanitaria se ocupa de los elementos necesarios para
demostrar la seguridad y eficacia de los medicamentos, la regulacién de propiedad
intelectual pretende incentivar la investigacion, el desarrollo y la innovacion. A
pesar de tener distinta naturaleza, se entremezclan e influyen de manera definitiva
sobre la configuracion del mercado farmacéutico y la capacidad de los
medicamentos y de los sistemas de salud para satisfacer o no las necesidades de
salud de las personas.

Una vez aprobado un medicamento, el nUmero de fabricantes esta determinado
por diversos factores, entre los cuales se encuentran las barreras tecnoldgicas, las
barreras regulatorias, el nivel de competitividad relacionado con la escala de la
produccidn, y la existencia de privilegios de propiedad intelectual, en particular las
patentes y la proteccidon de datos, que son, sin duda, los factores mas influyentes.

Cuando un medicamento tiene la exclusividad comercial debido a la existencia de
una o varias patentes de producto o de proceso, o a la proteccion de datos de
prueba sobre el IFA, el titular del derecho puede impedir que cualquier tercero
fabrique, compre, venda o use la materia protegida, con muy limitadas
excepciones.

En el momento en que la proteccion expira, cualquier laboratorio puede ingresar al
mercado con un producto que contenga el mismo IFA, que puede ser
comercializado bajo una marca comercial diferente a la del pionero, o bajo la DCI.
Ver figura 3
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Figura 3: Disponibilidad de medicamentos vs propiedad intelectual.

Fuente: Adaptado de The world medicines situation, World Health Organization, 2004.

Con miras a entender cdmo la superposicién y vinculacion en el tiempo de los
asuntos relativos a la regulacion sanitaria y el incentivo a la investigacion,
innovacion y desarrollo tienen el potencial de ser interpretadas y aplicadas en
servicio de la poblacion y del interés nacional, resulta esencial hacer algunas
anotaciones sobre la forma como el tema evolucioné en EEUU.

Antes de 1962, la FDA solamente evaluaba en los candidatos a medicamentos la
seguridad. A partir de ese ano, se enmendd la Ley Federal de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos, anadiendo el requerimiento de demostrar la eficacia
para obtener el permiso de comercializacién. Cualquier medicamento podria
tedricamente entrar al mercado mediante la presentacion de las evidencias de
seguridad y eficacia, a través de una “solicitud de nuevo farmaco” (New Drug
Application o NDA) y también se suponia que habia una ruta de aprobacién con
base en informacion publicada en literatura cientifica o médica que demostrara la
seguridad quimica del medicamento. A pesar de que para cerca de 150
medicamentos habia expirado la patente después de 1962, no existian
competidores en el mercado debido a que la repeticion de los ensayos clinicos
resultaba demasiado onerosa, y solamente habia 15 solicitudes de permiso de
comercializacién con base en informacién publicada.

En 1984 se expidid en Estados Unidos la Ley de Competencia de Medicamentos y
Restauracion del Término de las Patentes, conocida como Ley Hatch-Waxman. Su
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objetivo era “hacer disponibles mas medicamentos genéricos de bajo costo y crear
un nuevo incentivo para incrementar los gastos en investigacion y desarrollo para
productos que estan sujetos a aprobacidon previa del gobierno antes de la
comercializacién”.

Para lograr estos objetivos se introdujeron cinco herramientas:

e Un procedimiento abreviado para la autorizacion de medicamentos
aprobados por la autoridad sanitaria después de 1962, conocido como
Abreviated New Drug Application o ANDA.

e Una extension del plazo de las patentes para compensar el tiempo
consumido por la FDA para aprobar medicamentos pioneros.

e Una excepcion de los derechos que otorga la patente al permitir a un
fabricante de genéricos generar la informacion para presentar un ANDA
antes del vencimiento de la patente del medicamento pionero, conocido
como excepcidn Bolar.

e Una exclusividad de 180 dias o exclusividad genérica, que constituye un
incentivo para desafiar la validez o la busqueda de alternativas no
infractoras de las patentes que protegen medicamentos pioneros

e La suspension del tramite de concesion de las autorizaciones sanitarias de
medicamentos genéricos cuando esté registrada ante la FDA una patente
relativa a ese medicamento.

En la figura 4 se presenta un ejemplo sobre la manera como se relacionan en el
tiempo el flujo de caja, la investigacidon que se requiere para satisfacer los
requisitos para la obtencion del permiso de comercializacion, los asuntos relativos
a la patente y la proteccion de datos de prueba, el ingreso de genéricos y los
eventos claves en la vida del producto. Ver figura 4

35



0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

%)
=1
[
&

24 26 28 30
| | | 1

VENTAS MEDICAMENTO PIONERO : >
y
+ VENTAS PRIMERCOM]’H]DOR'}

TIEMPO

FLUJO

DECATA

v

=
>g Fase 1 10005000 pacientes
Zs voluntarios usados para
52 Desarrollo de monitorear reacciones I
Z z{ | tecnologia, 20-80 dversas a largo plazo e
=2 clonacin, voluntari y SunE
2 ingenieria sanos 100-300
S5 || genética, usados L
z > || purificacion, Pruebas in para o5 Vigilancia

3 || ensayos vitro e in vivo eterminar

o Y (en animales) sequridad  evaluar pos mercadeo

y dosis eficacia

‘ SOLICITUD DE PATENTE PROVISIONAL

=

* SOLICITUD DE PATENTE
5 2 @  SOLICITUD DE PATENTE EXTRANIERA EXTENSION .
£z L 4 CONCESION DEPATENTE 20 ANOS | HATCHWAXMAN |
[« > >
5 ANOS NEQ
—>
12 ANOS BIOTECTNOLOGICOS
OPORTUNIDAD DE RECURSO DEL GENERICO ]
DESARROLLO Y PRUEBAS DE BIOEQUIVALENCIA
APLICACION ANDAANTELATDA @
APROBACION ANDA @
INGRESO DEL GENERICO ALMERCADO @
ApRoBACION
EVENTOS CLAVES — APLCAGON | TERMIACION  TERADNACION e i,
EFECTIVA DEL D FASE1 Fasg2

ACUERDO 845

PROBABILIDAD DE EXITO Bs% 8%

Copyright © www. charlesthardyphdmba com
Figura 4. Linea de tiempo de los aspectos sanitarios y de propiedad intelectual de un medicamento.

Fuente: Adaptado de Charles T Hardy Quantitative Determination of Risk accesado en www.charlesthardyphdmba.com en
2005

Como se puede observar, con esta ley se mezclaron temas de proteccién de
propiedad intelectual, de interés para las industrias farmacéuticas, como la
extension del plazo de las patentes en virtud de los procesos regulatorios, con la
facilitacion de la entrada de medicamentos genéricos al mercado, de interés para
la sociedad, al eximir a estos Ultimos de la realizaciéon de las pruebas de seguridad
y eficacia del principio activo, que resultan redundantes una vez que se han
llevado a cabo por el laboratorio pionero.

A partir de la expedicion de esta Ley, se puede resumir el proceso de llegada de
los medicamentos al mercado en dos categorias:

Para los productos pioneros, las agencias regulatorias controlan el proceso de
evaluacion de la seguridad y la eficacia del principio activo, que se basa en
estudios preclinicos y clinicos, y revisan las especificaciones de calidad definidas
por el fabricante para asegurarse de su aptitud como sistema de entrega del
principio activo.
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Para los genéricos que contengan un principio activo que haya sido autorizado
previamente en otro u otros productos, se considera que una vez se ha autorizado
la comercializacion del primer producto, los siguientes que contienen la misma
entidad quimica no tienen que repetir las pruebas ya realizadas, y solo deben
demostrar que se trata del mismo principio activo, y que su formulacion es capaz
de entregarlo de manera adecuada, con un enfoque de intercambiabilidad,
concepto que se discutird mas adelante.

Las prebendas en materia de propiedad intelectual de la Ley Hatch-Waxman, junto
con la enmienda a la Ley de Patentes y Marcas, conocida como Ley Bay Dohle, que
permite que las universidades puedan negociar los derechos de propiedad
intelectual con las compafiias farmacéuticas, al fortalecer el monopolio produjeron
un ambiente muy favorable a los intereses comerciales de la industria farmacéutica
y robustecieron el papel de Estados Unidos como centro de operaciones de las
grandes empresas farmacéuticas del mundo, incluidas las de origen europeo. Con
el paso del tiempo estas y otras prebendas en materia de propiedad intelectual
han construido un modelo que ha fracasado en su principal razon de ser, que no
es otra que la de poner la investigacién, innovaciéon y desarrollo de tecnologias
sanitarias al servicio de la humanidad, como lo ha reconocido la OMS en su
Estrategia Mundial y Plan de Accion sobre Salud Publica, Innovaciéon y Propiedad
Intelectual (61a Asamblea Mundial de la Salud, 2008). Ante esta situacion,
numerosas organizaciones a nivel mundial y local, incluida la propia OMS, estan a
la busqueda de alternativas que permitan resolver de manera estructural los
errores cometidos bajo este modelo pro-monopdlico. En este contexto, el gobierno
nacional esta llamado a integrar los esfuerzos tendientes a solucionar las
necesidades sanitarias del pais con el disefo e implementacion de una politica de
ciencia, tecnologia e innovacién en Colombia.

La Ley Hatch-Waxman, por su parte, ilustra la posibilidad y el deber que tienen los
Estados de reducir los obstaculos técnicos con miras a favorecer la competencia en
el mercado farmacéutico y asi facilitar un amplio acceso por parte de la poblacion
a tecnologias sanitarias existentes. Refiriéndonos especificamente al caso de los
medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos, la oportunidad de reducir obstaculos
técnicos innecesarios a través de una regulaciéon favorable a la competencia debe
complementarse con una politica que fomente el desarrollo de la industria nacional
farmacéutica (de medicamentos pioneros y genéricos), tal como lo hicieron en el
pasado los paises desarrollados, tras reconocer éste como un factor clave para la
seguridad sanitaria de las naciones que se puede apoyar, entre otros, con un
respaldo a la transferencia de tecnologia.

37



De igual manera, la reduccion de estos obstaculos técnicos también debe ser
acompafnada del fortalecimiento de las ARN de los paises. Colombia lo ha
entendido asi como lo demuestra el hecho de que el fortalecimiento del INVIMA
forme parte de las estrategias trazadas en la PFN 2012.
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SECCION II. Siete verdades acerca de los medicamentos
biotecnoldgicos

a) Los biotecnolégicos son medicamentos bioldgicos

A partir del descubrimiento del ADN en 1953, los avances de la ciencia, la técnica y
la unién de nuevas tecnologias como la informatica y la biotecnologia, por primera
vez en la historia le han permitido al ser humano manipular su propia informacién
genética y la de los demas organismos vivos, para reprogramarlos (Kimbrel, 1993)
e incluso recientemente, empezar a crearlos mediante la denominada sintesis
bioldgica con los mas diversos propositos, entre los cuales esta el producir
sustancias bioldgicamente activas (Vergano, 2014)

Es muy importante que, conceptualmente, todos comprendamos que el término
medicamentos bioldgicos cobija los medicamentos obtenidos a partir de fuentes
vivas naturales y que los llamados biotecnolégicos son aquellos bioldgicos
obtenidos por manipulacién del ADN e ingenieria genética.

Los medicamentos bioldgicos no son nuevos. De hecho, las vacunas (que datan
por lo menos de 1796), la sangre y sus derivados, la insulina y otras hormonas de
origen bovino, porcino o de otros animales fueron utilizadas en terapéutica mucho
antes de que se consolidaran los procesos de masificacion de la produccidon de
medicamentos que dieron origen a la industria farmacéutica tal y como hoy la
conocemos. Los avances en el conocimiento y dominio de técnicas como el ADN
recombinante, la produccién de anticuerpos especificos a partir de la fusién de
células tumorales y células del sistema inmune, la insercidn de material genético
dentro de células, entre otras, han permitido que durante las Ultimas tres décadas
se produzcan nuevos medicamentos que comparten la caracteristica de ser
obtenidos a partir de modificaciones de la estructura genética y la arquitectura
natural de organismos tales como microorganismos, plantas, animales e incluso del
propio ser humano.

Segun el Convenio sobre Diversidad Bioldgica (CDB) de 1992, la biotecnologia es
"toda aplicacion tecnoldgica que utilice sistemas bioldgicos y organismos vivos o
sus derivados para la creacion o modificacion de productos o procesos para usos
especificos", por lo que todos estos medicamentos podrian denominarse
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“biotecnoldgicos” (Naciones Unidas, 1992). Sin embargo, el término se ha
reservado para aquellos que han sido creados por ingenieria genética (World
Health Organization).

De acuerdo a la definicién suministrada por la Administracion de Medicamentos y
Drogas (FDA) de Estados Unidos, los productos bioldgicos son elaborados a partir
de una variedad de fuentes naturales (células y tejidos humanos y animales,
microorganismos), como los derivados de la sangre, algunas vacunas y extractos
alergénicos. Los medicamentos biotecnoldgicos son, por tanto, un subconjunto de
medicamentos bioldgicos producidos por la manipulacion del ADN, como los
anticuerpos monoclonales terapéuticos y las proteinas recombinantes terapéuticas
(Yang, 2009). Ver figura 5.

BIOLOGICOS

Producto Farmacéutico manufacturado utilizando
organismos vivos 0 parte de ellos.
(células, tejidos, etc.)

Ejemplos: vacunas profilacticas, productos
sanguineos, toxinas

BIOTECNOLOGICOS

Ejemplos:
Anticuerpos Monoclonales

Proteinas Recombinantes
Péptidos
Vacunas Terapéuticas

Figura 5. Los medicamentos biotecnolégicos son biolégicos.

Fuente: Delgado J.M., 2014, Elaborado para este documento

Hay que resaltar que los primeros medicamentos biotecnoldgicos producidos
consistian en versiones seguras, puras y mas especificas de proteinas terapéuticas
que el cuerpo humano produce normalmente en pequefas cantidades, de manera
natural, y que desde entonces, con el desarrollo de la ingenieria genética se han
logrado producir de forma masiva, utilizando microorganismos como ente
productor o vector de las mismas.

Como ejemplos de productos de estos primeros biotecnoldgicos estan la insulina
humana recombinante (Humulin®), introducida en el mercado en 1982, que
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empezd a competir con la insulina extraida del pancreas de cerdos y bovinos
utilizada durante muchos afos en el tratamiento de la diabetes. Este fue el primer
medicamento bioldgico desarrollado por biotecnologia (Lawrence k., 1982.).

En el momento del anuncio de la aprobacion de la insulina “alternativa” a la
obtenida de pancreas de cerdo, la FDA de Estados Unidos consideraba que la
decision de cambiar de insulina de origen animal a humana era discrecional del
prescriptor, quien deberia supervisar cautelosamente la respuesta del paciente,
pero ningun otro prerrequisito fue incluido para que fuesen intercambiables
(Lawrence k., 1982.).

De ahi en adelante comenzd una carrera vertiginosa por parte de aquellas
compaiias que dominaban la tecnologia de genes (ingenieria genética) y se
avanzd desarrollando los primeros medicamentos biotecnoldgicos que fueron
conocidos como proteinas terapéuticas (hormona humana del crecimiento,
interferones y otros), abriéndose opciones de tratamiento hasta ese momento
inimaginables.

Si bien es cierto que los medicamentos biotecnoldgicos hacen uso de nuevos
conocimientos y tecnologias de diversas areas, siguen siendo medicamentos cuya
matriz son los seres vivos, a partir de los cuales se producen, extraen, purifican, y
usan sustancias activas, es decir, que son bioldgicos.

b) Los medicamentos biologicos, incluidos los biotecnolégicos, son
caracterizables

El desarrollo de medicamentos biotecnoldgicos abrid el espacio para el tratamiento
de muchas enfermedades, debido a que la ingenieria genética permitid la
produccion masiva de un ndimero importante de ellos. Es asi como la insulina de
cerdo utilizada en el tratamiento de la diabetes, se sustituyd por la insulina
humana que se logra producir en bacterias; la hormona humana de crecimiento
que se extraia a partir de la glandula pituitaria de cadaveres humanos, se sustituyd
por la misma hormona humana que ahora se produce en células de levaduras o
bacterias; el interferdn alfa, reconocido agente antiviral que se extrae a partir de
los glébulos blancos colectados en los bancos de sangre, se sustituyd por el mismo
interferon que ahora se produce en células de Escherichia coli. Todos estos
productos biotecnoldgicos y los desarrollados posteriormente, demostraron ser
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seguros para el tratamiento de pacientes, y su eficacia y seguridad ha sido
comprobada a lo largo de todos estos afios.

Esto demuestra que la manipulacion del ADN y la ingenieria genética desde sus
inicios han sido por regla general una via segura, eficiente y reproducible para el
desarrollo de nuevos farmacos y que no ponen en peligro la salud y seguridad de
los humanos.

La mayoria de los medicamentos bioldgicos, incluidos los biotecnoldgicos, son
proteinas que en la actualidad se clasifican en dos grupos con complejidades
diferentes:

e Proteinas recombinantes no glicosiladas: son proteinas obtenidas por
manipulacién del ADN, cuyo tamaiio oscila entre 10 y 50 kilo Daltons (kD) y
que se producen en células de microorganismos (bacterias y levaduras).
Estas proteinas no contienen cadenas de azlicares unidas a su estructura y
por tanto no son glicoproteinas. La insulina humana, el interferén alpha, la
hormona humana de crecimiento y el factor estimulante de colonias de
granulocito (G-CSF) son algunos ejemplos.

e Proteinas recombinantes glicosiladas: son proteinas obtenidas por
manipulacién del ADN, cuyo tamafio por lo general supera los 100 kD y que
se producen en células de ovario de hamster chino (CHO), debido a que en
su conformacién como glicoproteinas las células CHO demuestran ser
altamente eficaces en generar esta estructura especifica. Los monoclonales
terapéuticos son ejemplos de este tipo de moléculas terapéuticas.

No se puede afirmar validamente que todos los medicamentos biotecnoldgicos son
de igual complejidad.

Sin embargo, independientemente de la menor o mayor complejidad que pueda
existir entre los medicamentos biotecnoldgicos, lo que determina la resoluciéon de
la complejidad no es ella en si misma sino la disponibilidad de procedimientos
capaces de evaluarla de manera precisa en un ejercicio de comparabilidad entre un
bioldgico pionero y un biogenérico.

Los métodos analiticos desempeiian un rol muy importante en la determinacién de
la identidad, pureza y la potencia de los productos biotecnoldgicos (Bhopale &
Nanda, 2005, August 25) con respecto a su seguridad y eficacia para ser utilizados
como un medicamento de uso humano.
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El progreso cientifico de los ultimos 20 afios ha permitido un desarrollo
contundente en la precision y eficacia de los procesos analiticos, logrando
procedimientos altamente poderosos y precisos a la hora de evaluar y/o comparar
medicamentos de diferentes proveedores. En la actualidad se cuenta con
numerosas técnicas analiticas que pueden ser utilizadas para confirmar la similitud
entre los medicamentos pioneros y los biogenéricos (Shacter, 2014).

En la figura 6 se listan las caracteristicas analiticas y estructurales mas importantes
(estado del arte de los métodos analiticos) que se tienen en cuenta en el analisis
de productos bioldgicos y biotecnoldgicos

(Propiedades Fisico quimicas  Caracteristicas estructurales \

e Peso molecular Secuencia de amino acidos

e Patron de isoformas Composicion de amino acidos
e Coeficiente de extincion Mapeo peptidico

e Patron electroforético Secuencia amino terminal

Q‘romatograf/?a liquida Estructura de carbohidratos /

Figura 6. Conjunto de analisis fisico — quimico y estructural

Fuente: (Locatelli & Roger, 2006)

Con respecto a la potencia del producto bioldgico o biotecnoldgico, esta se evalua
en general con procedimientos especificos que dependen de la naturaleza del
producto biotecnolégico y su aplicacion terapéutica. Algunos de estos
procedimientos especificos son: ensayos de proliferacion, inmunogenicidad, muerte
de células programada, ensayos de enlace a receptor. Se pueden utilizar un
modelo animal, cultivos celulares /n vitro o ensayos bioquimicos para determinarla.
Estos ensayos requieren el uso de estandares de referencia internacional y soporte
estadistico para una correcta interpretacion de los datos y resultados.

Adicionalmente, para los casos de algunas proteinas terapéuticas y los
biotecnoldgicos donde ocurre la denominada glicosilacion, existen hoy en dia
procedimientos analiticos que permiten no solo determinar la composicion de
azUcares sino también la estructura de la glicosilacién de la proteina. En el
momento de la comparacion entre dos proteinas, siendo una de ellas la de
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referencia, estas técnicas permiten conocer si la variaciéon en el perfil de
glicosilacion del bogenérico esta en el rango de las variaciones que normalmente
se encuentran en el medicamento de referencia (Sellby, Larsen, Calvano, &
Jensen, 2008).

Todos estos procedimientos técnicos, muchos de los cuales se aplicaron desde un
inicio en el desarrollo de los medicamentos biotecnoldgicos, han sido mejorados de
manera significativa y hoy en dia constituyen procedimientos mucho mas
poderosos y precisos a la hora de evaluar y/o comparar medicamentos de
diferentes proveedores.

Gracias a su sensibilidad para detectar cambios, junto con su balance
eficiencia/costo, las técnicas analiticas permiten realizar una extensiva
caracterizacion del producto, lo que puede abreviar el paquete de estudios
preclinicos y clinicos de manera importante en los casos en que estos sean
necesarios. EXigir pruebas clinicas innecesarias inevitablemente encarece los
productos que entren al mercado y demora la entrada de la competencia.

Resalta aqui el hecho de que en Estados Unidos la USP ha reconocido la expansion
del uso de los medicamentos bioldgicos (incluidos los biotecnoldgicos), y ha
adoptado un enfoque que combina estandares verticales (especificos para el
producto), horizontales (generales), y por clase, agrupando los medicamentos con
base en su estructura molecular. Dentro de una misma clase molecular se pueden
aplicar aproximaciones analiticas similares a diferentes productos, de manera que
este tipo de aproximacién se aplica a muchas clases de medicamentos bioldgicos
modernos como los anticuerpos monoclonales (De Stefano, Hernandez Cardozo,
Moore, Morris, Pappa, & Tirumalai, 2012). Ver figura 7
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ESTANDARES Y CAPiTULOS DE

MONOGRAFIAMAD APLICACION HORIZONTAL

Definicion <1260> Anticuerpos monoclonales
recombinantes
DESCI’IDCIOH <129> Atributos de calidad de Anticuerpos
monoclonales recombinantes
Identificacion

: <621> Cromatografia
Impurezas
. . o <1032> <1033> <1034>
EI"ISEVO <111- Dlseno.vénlallsm el Desarrollo de bioensayos,
ensayos bioldgicos andlisis, validacién

<130> Proter’na A <212> Analisis Oligosacaridos.
est especiticos —|

<62> Test para
microorganismos
especificos

<85> Test de endotoxinas
bacterianas

Figura 7: Relacion entre estandares horizontales (capitulos generales) y verticales (monografia) para el ejemplo de
anticuerpos monoclonales.

Fuente: USP

En esta via, en el USP Medicines Compendium, un recurso gratuito, en linea que
proporciona estandares publicos para los medicamentos que pueden ser usados
por cualquier pais, ha publicado en mayo de 2013 una monografia para Rituximab
(United States Pharmacopoeia, 2013), esta en proceso de elaboracion de una
monografia para Bevacizumab, cuyo periodo de consultas ha cerrado el 31 de
mayo de 2014 (United States Pharmacopoeia, 2013).

Igualmente, las ricas discusiones propiciadas por la Federal Trade Commission, en
las que se han abordado estos temas y se ha concluido que si existen métodos
Unicos o combinados que permiten la caracterizacion de muchas de estas
moléculas (Federal Trade Commission, 2013)

En conclusion, los progresos cientifico técnicos y el avanzado estado del arte de los
procedimientos analiticos, hacen de estos lo fundamental en la caracterizacion de
los medicamentos bioldgicos. En otras palabras, el argumento de la complejidad de
los medicamentos biotecnoldgicos como impedimento para su caracterizacion, es
falso, en la medida que la ciencia y la técnica han estado desarrollando procesos
analiticos altamente especificos que han resuelto la complejidad de estos
medicamentos.

Por tanto, la posibilidad de usar una via abreviada para el registro de los
medicamentos cuya caracterizacion mediante métodos analiticos ya es posible,
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como es el caso de algunos anticuerpos monoclonales, es valida, al igual que su
abordaje como genéricos.

c) La seguridad y la eficacia son dimensiones de la calidad de los
bioldgicos.

Los diversos tipos de medicamentos que la ciencia ha desarrollado y que el ser
humano ha utilizado, se caracterizan porque, dentro de diferentes contextos,
buscan proteger o recuperar su salud. La necesidad de curar y al mismo tiempo
proteger la salud ante posibles efectos adversos de algunos medicamentos,
planted importantes interrogantes primero en cuanto a la seguridad de los
productos y mas tarde en relacion con su eficacia. Esto llevo al surgimiento de las
estructuras de regulacion sanitaria actuales, que comprenden la normatividad
farmacéutica, las agencias regulatorias, las comisiones evaluadoras, los
laboratorios de control de calidad y los centros de informacion de medicamentos,
entre otras. Todas estas estructuras han evolucionado enormemente, expandiendo
el alcance de los poderes regulatorios y normativos en respuesta al incremento de
la complejidad y sofisticacion del sector farmacéutico y a las necesidades
percibidas de la sociedad (Sauwakon & Eshetu, 2002).

Un medicamento de calidad es aquel que cumple con especificaciones que
contribuyen de manera significativa a que no se obtengan resultados negativos de
la medicacion, y por el contrario, se logren los objetivos terapéuticos definidos.
Segun Strand, Cipolle y Morley, las necesidades y expectativas de cualquier
persona en relacion con los medicamentos se resumen en indicacion, efectividad,
seguridad y cumplimiento (Cipolle, Strand, & Morley, 2000).

En la actualidad, gracias al desarrollo cientifico y a la potencia de las avanzadas
técnicas analiticas existentes, pequefias diferencias entre el genérico y el pionero
son esperadas e inevitables y pueden ser detectadas si son relevantes para la
seguridad y eficacia del medicamento. Es decir, la comparabilidad estructural se
puede garantizar y por tanto la calidad también.

Si la calidad se garantiza, entonces la seguridad y eficacia van a ser un
dimensionamiento de ella. La Ultima palabra la va a dar el adecuado seguimiento
en términos de farmacovigilancia, lo cual es valido como concepto tanto para el
pionero, como para los biogenéricos.
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La desconexion entre los requisitos de calidad y las expectativas y necesidades de
las personas en relacion con los medicamentos es una cuestion de filigrana, pero
constituye el nucleo del discurso que permite la adopcion en la terapéutica de
medicamentos que aunque son de buena calidad, son inseguros e ineficaces, lo
cual contradice abiertamente la base racional para los sistemas de gestiéon de
calidad.

En el aseguramiento de la calidad de los medicamentos bioldgicos juegan un rol
determinante las Buenas Practicas de Manufactura, que tienen como objetivo
garantizar la mayor reproducibilidad posible del proceso de produccion del
medicamanto, y la totalidad de los ensayos analiticos que permiten verificar la
calidad.

En todos estos ensayos las farmacopeas juegan un papel fundamental pues en las
mismas se expresan las sustancias medicinales que se usan mas comidnmente, y el
modo de prepararlas y combinarlas, o el repertorio que publica oficialmente cada
Estado como norma legal para la preparacion, experimentacion, prescripcion, etc.,
de los medicamentos.

También de manera fundamental para el aseguramiento de la calidad, los
productores de medicamentos (pioneros y genéricos) y actores involucrados en el
uso del medicamento necesitan cumplir su responsabilidad en el seguimiento a los
resultados en salud, esto es, farmacovigilancia.

Finalmente, el Estado a través de los entes reguladores, ha de velar porque los
requisitos de calidad que se establezcan la garanticen y a la vez no obstaculicen el
acceso. En este mismo sentido, el regulador ha de garantizar que todas las
actividades relacionadas con el uso de medicamentos prioricen un enfoque
orientado a la salud del paciente y a garantizar el ejercicio del derecho a la salud.

d) “El proceso es el producto” para cualquier medicamento

La frase que se ha repetido en muchas ocasiones de que, “el/ proceso es el
producto”, que se utiliza para atribuir la calidad del producto farmacéutico final
solo al proceso de produccién del mismo, es un “sofisma de distraccién”. Hay
elementos previos y posteriores que contribuyen de manera muy importante a
garantizar la calidad del producto final y que son validos tanta para el producto
pionero como para los genéricos. Estos son:
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e El tipo de sistema de expresion que se utiliza, por ejemplo, bacterias,
levaduras y células de mamiferos;

e El Banco Maestro de Células para la produccion;

e Las condiciones de crecimiento;

e El proceso de purificacion;

e La formulacion real;

e El proceso de control de calidad;

e Las condiciones durante el almacenamiento y el transporte

Puesto que muchas de estas etapas tienen que ver con el proceso de produccion,
ellas son calificadas y evaluadas con mucho cuidado antes de iniciarlo, con miras a
garantizar una adecuada fase de produccion (reproducibilidad del proceso y
homogeneidad del producto), para asegurar la calidad y eficacia del principio
activo con el cual se formulara el medicamento biotecnoldgico. Todas estas etapas
del proceso hacen parte de lo que se conoce con el nombre de Buenas Practicas
de Manufactura (BPM)

Que el proceso sea el producto es una consideracién que es valida no sélo para la
produccién de un biotecnoldgico sino de cualquier medicamento, incluso los de
sintesis quimica. Nunca podremos encontrar que dos procesos de produccion sean
idénticos. Lo que logra garantizar la calidad del producto final son las BPM vy la
validacién de cada etapa del proceso productivo.

e) La sustituibilidad es una cuestion técnica y politica

La “intercambiabilidad” es uno de los temas mas polémicos que han surgido en la
discusion del proyecto de decreto de bioldgicos del Ministerio de Salud de
Colombia, e histéricamente ha estado presente en relacion con los demas
medicamentos.

Segun el informe 40 de la Comisidn de Expertos en Especificaciones de
Preparaciones Farmacéuticas de la OMS, un producto farmacéutico intercambiable
es aquel que es terapéuticamente equivalente a un producto de referencia. (WHO
expert committe on pharceutical preparations, 2006)

La bioequivalencia es evaluada con diversas aproximaciones por los paises, pero el
concepto imperante en Estados Unidos es determinante en el ambito internacional.
Alli la bioequivalencia esta intimamente ligada al concepto de intercambiabilidad, e
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implica el requerimiento de demostrar que todos los productos en el mercado son
practicamente idénticos entre si, con el fin de garantizar su seguridad y eficacia.
Este enfoque fue acentuado por los requerimientos de la Ley Hatch-Waxman, o
“Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act” de 1984 en el que los
estudios de bioequivalencia constituyen un requerimiento fundamental para la
entrada de biogenéricos una vez expira o caduca una patente (Midha & McKay,
2011).

Con base en este concepto, se ha establecido una distincion entre los pioneros,
que son los medicamentos que han obtenido su autorizacion a través de una
solicitud NDA, los genéricos, que son los que han obtenido su autorizacién de
comercializacién a través de una ANDA, la cual implica la demostracion de
bioequivalencia e intercambiabilidad, y los “similares” o “copias”, que son los
medicamentos que han obtenido su permiso de comercializacién sin demostrar
bioequivalencia, de acuerdo con los estandares usados en Estados Unidos. Este
enfoque ha sido complejo especialmente en Latinoamérica, donde existe una gran
confusion en relacidén con la terminologia y una descalificacién generalizada de los
medicamentos que no han demostrado bioequivalencia, aun cuando las evidencias
sobre su supuesta calidad inferior no se compadecen con el uso extendido de los
productos y los resultados obtenidos en la practica (Ugalde, Homedes, & Lopez,
2005)

A pesar de las presiones de la industria farmacéutica multinacional para que todos
los medicamentos tengan que demostrar bioequivalencia en todo el mundo, bajo
su propia perspectiva de la forma como esto debe hacerse, existe cada vez un
mayor reconocimiento sobre el hecho de que, de un lado, el concepto es
inaplicable o innecesario en muchos casos, y de otro, que pueden utilizarse
métodos que correlacionan adecuadamente lo que ocurre en una persona con
pruebas realizadas en el laboratorio, como los perfiles de disolucidon, para
medicamentos que cumplan con ciertos criterios, como la alta solubilidad y la alta
permeabilidad del IFA, lo cual hace innecesarios o excesivos los ensayos clinicos e
incluso las pruebas en animales. Por ejemplo, el informe 40 del comité de expertos
en preparaciones farmacéuticas de la OMS reconoce que la demostracion practica
directa de la equivalencia terapéutica mediante estudios clinicos por lo general
requiere un gran numero de pacientes y que este tipo de estudios en humanos
pueden ser muy costosos y a menudo son innecesarios o poco éticos, por lo que
las pruebas de bioequivalencia se han desarrollado métodos alternativos durante
los Ultimos 40 afios como los perfiles plasmaticos, la comparacion in vitro de los
perfiles de disolucion o los estudios de disolucion, puede ser suficientes para
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proporcionar una indicacion de equivalencia (WHO expert committe on
pharceutical preparations, 2006).

Adicionalmente, aunque el enfoque de la intercambiabilidad ha sido ampliamente
difundido en el mundo, debido a que se encuentra estrechamente ligado al modelo
de proteccion de la propiedad intelectual en Estados Unidos, enfrenta muchos
problemas a la hora de asegurar la eficacia y seguridad de los productos
farmacéuticos porque su aplicacion practica presenta numerosas complicaciones.

En el aspecto técnico, las pruebas de bioequivalencia no son aplicables a todas las
formas farmacéuticas. La bioequivalencia implica una comparacién de la
biodisponibilidad de dos medicamentos, es decir, de la cantidad de IFA que alcanza
el torrente sanguineo en un tiempo determinado. En los medicamentos que se
aplican de forma intravenosa, es decir, directamente en una vena o arteria, como
es obvio, la biodisponibilidad es del 100% vy los diferentes productos son
bioequivalentes por definicion.

La bioequivalencia tampoco es apropiada para las formas liquidas orales. En los
ultimos afos, ha ganado peso la evidencia cientifica que indica que en las formas
sdlidas orales, la biodisponibilidad puede verificarse mediante métodos /in vitro
cuando los principios activos son altamente solubles y permeables, dando lugar al
sistema de clasificacion biofarmacéutica que permite usar pruebas alternativas
(biowaivers) para un extenso grupo de farmacos, reservando las pruebas /in vivo
para algunos grupos.

En el aspecto clinico, factores asociados con la variabilidad interindividual, las
limitaciones estadisticas de los métodos usados y el estrecho margen terapéutico
de los medicamentos a los que se aplica, apoyan un enfoque basado no en la
eliminacion de diferencias entre los productos, sino en el establecimiento de unas
especificaciones de calidad dentro de unos margenes estrechos, acompafiadas de
un enfoque de atencidon al paciente consistente en individualizar las terapias a
través de un monitoreo y seguimiento adecuado, y de la continuidad de la terapia
con el producto con el que se haya estabilizado al paciente, independientemente
de si es el pionero o un genérico.

Este enfoque ya estd presente en la legislacién colombiana, en el paragrafo 2 del
articulo 29 de la resolucion 29 de la CRES, que establece que “en el caso de los
medicamentos anticonvulsivantes, anticoagulantes orales y otros de estrecho
margen terapéutico definidos de forma periddica por el INVIMA, no debera
cambiarse ni el producto ni el fabricante una vez iniciado el tratamiento. Si
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excepcionalmente fuere necesario, se realizara el ajuste de dosificacion y régimen
de administracion y debera hacerse con monitoreo clinico y paraclinico”.

Cabe recordar que, no en vano, en estos medicamentos se obliga a los
productores a elaborar un plan de gestion de riesgos, que deberia abordar estos
temas, junto con los relativos a farmacovigilancia, y deberia ser aplicable no sélo a
bioldgicos, sino a todos los medicamentos.

Esta discusidon que aun se presenta para los denominados medicamentos de
sintesis quimica se ha llevado al terreno de los medicamentos bioldgicos y
biotecnoldgicos, en donde todas las consideraciones anteriores son igualmente
validas (Tamousinas, 2012).

La denominacion de medicamentos “biosimilares” que se ha pretendido forzar es
analoga al concepto de medicamentos “bioequivalentes”. Adicionalmente la
estrategia subyacente para segmentar el mercado discriminando entre pioneros,
verdaderos genéricos o “biosimilares” y “copias” o “similares” debe ser tratada con
suma atencién, dado que su adopcidon generalizada entrafia obstaculos técnicos al
comercio, al introducir requerimientos discriminatorios a favor de las industrias de
paises industrializados, cuando en realidad la salud de las personas podria
protegerse de manera igualmente efectiva aplicando procedimientos mas sencillos
y, por ende, mas justos y equitativos.

Aungue los paises tienen el derecho a adoptar las normas que consideren
apropiadas, el acuerdo sobre Obstaculos Técnicos al Comercio de la OMC
desaconseja la utilizacién de métodos que den a los bienes de produccién nacional
una ventaja injusta. Este acuerdo fomenta también el reconocimiento mutuo entre
los paises de los procedimientos de evaluacién de la conformidad, para evitar la
duplicacion de pruebas de las mercancias, llevandolas a cabo primero en el pais
exportador y luego en el pais importador (Organizacion Mundial del Comercio,
2014).

En aras de poner al servicio de la sociedad tanto los avances en la técnica de
caracterizacion de moléculas y en el entendimiento del funcionamiento de los
medicamentos bioldgicos en el cuerpo humano, como las capacidades
institucionales de hacer seguimiento a los resultados en salud de estos
medicamentos, es necesario considerar estos progresos y factores en la adopcion
de politicas y regulaciones que propendan por el mejoramiento de la salud dentro
de los principios de asequibilidad, accesibilidad y calidad.
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En conclusion, la idea de asegurar resultados en salud en el tratamiento con
medicamentos bioldgicos o de cualquier otro tipo mediante la intercambiabilidad,
con un enfoque centrado en los productos, en el que se pretende asegurar que
todos los que contienen un mismo IFA en el mercado son exactamente iguales, es
un abordaje posible pero limitado, concebido para bloquear la competencia y
segmentar los mercados. Otros abordajes mas integrales, centrados en el
paciente, con un concepto de sustituibilidad mas amplio y que consideran
elementos como la variabilidad interindividual y las condiciones especificas de cada
tratamiento, han sido usados con éxito en todo el mundo y deben ser parte de las
politicas orientadas a evitar los obstaculos técnicos al comercio. La exigencia de
pruebas clinicas innecesarias encarece el producto, desacelera la entrada de la
competencia y reduce la posibilidad de obtener resultados en salud favorables.

f) Hay un conflicto de intereses en la formulacion de estandares
internacionales para los bioldgicos

Los conflictos de interés se definen como “circunstancias que crean un riesgo para
que los juicios profesionales o las acciones relacionadas con un interés primario
estén indebidamente influenciadas por un interés secundario”.

Los lazos entre los diferentes agentes del sistema de salud y la industria
farmacéutica generados por el modelo de investigacion, desarrollo e innovacion,
que amenazan la integridad de las investigaciones cientificas, la objetividad de la
educacion médica y la calidad de la atencién a los pacientes y ponen en entredicho
la confianza en la medicina, son de publico conocimiento y han sido ampliamente
comentados en gran cantidad de trabajos, entre los que destaca el informe del
Instituto de Medicina de EE.UU. (IOM, por su sigla en inglés) en 2009. (IOM
[Institute of Medicine], 2009)

Mucha menor atencion ha recibido la influencia de la industria sobre los sistemas
regulatorios. Debido a que éstos no permiten una apropiada fiscalizacion publica, a
que son altamente vulnerables a la captura por parte de las corporaciones y a que
permiten e incluso promueven altos niveles de conflictos de interés en expertos en
diversos niveles, los sistemas regulatorios se consideran débiles en sus relaciones
politicas con la industria farmacéutica (Abraham , 2002).

El conflicto de intereses esta claramente presente en los procesos en los que se
estan definiendo conceptos, directrices o regulaciones en relacion con los
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medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos en el escenario mundial, regional y
nacional, tanto en el terreno sanitario como en el comercial, donde la industria
farmacéutica multinacional que fabrica medicamentos biotecnoldgicos tiene una
enorme influencia.

En la practica, las grandes industrias farmacéuticas han incidido fuertemente en la
construccion del marco normativo sanitario y comercial en sus paises de origen, y
luego han presionado su exportacion a otros paises a través de la armonizacion de
normas técnicas y de propiedad intelectual en diferentes foros, en los que se han
privilegiado aspectos favorables a su propios intereses sobre aquellos orientados a
la satisfaccion del bien comin (Genovesi, y otros, Propiedad Intelectual,
competencia y aspectos regulatorios del medicamento, 2013).

En lo que se refiere especificamente a la regulacion sanitaria de medicamentos
bioldgicos y biotecnoldgicos, el conflicto de intereses esta presente en las
directrices adoptadas por la OMS, que se basan fundamentalmente en las guias
generadas por la CIART?.

La CIART es una actividad tripartita de 17 paises de altos ingresos, que se origind
en una solicitud de la Conferencia Internacional de Autoridades Reguladoras de
Medicamentos, un foro en el que las agencias especializadas de los paises
miembros de la OMS se retnen y discuten formas de fortalecer la colaboracion.
Sin embargo, la propia OMS fue relegada dentro de la CIART al papel de simple
observadora, junto con Health Canada y la Asociacion Europea de Libre Comercio
(AELC). El Comité Directivo de la CIART, que supervisa las actividades de
armonizacion, estd compuesto, desde su creacidon en 1990, por dos representantes
de cada uno de sus seis copatrocinadores: las agencias reguladoras de farmacos
de Estados Unidos, la Union Europea y Japdn (FDA, EMEA y Oficina de Seguridad
Médica y Farmacéutica del Japdn) y las principales asociaciones de la industria
farmacéutica que operan en esos territorios (PhRMA, EFPIA y JPMA,
respectivamente). Adicionalmente, la Federacion Internacional de Fabricantes de
Medicamentos & Asociaciones (IFPMA) participa como miembro del Comité
Directivo sin derecho a voto. (International Conference on Harmonisation, 2014).

Esto quiere decir que aunque la OMS tiene amplias facultades, establecidas en el
articulo 2 de su Constituciéon, para "desarrollar, establecer y promover normas
internacionales con respecto a la alimentacion, los productos bioldgicos,

2 CIART: Conferencia Internacional sobre Armonizacion de los Requisitos Técnicos aplicables al
Registro de Sustancias Farmacéuticas para Uso Humano
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farmacéuticos y similares", en el seno de la CIART, que se ha convertido en la
principal fuente de normas técnicas para el sector farmacéutico, no interviene
directamente en la redaccion o elaboracién de las directrices y no tiene control
respecto a su aprobacion (Velasquez & Seuba, Repensando la salud global: un
tratado internacional sobre innovacion y desarrollo de productos farmacéuticos,
2012).

Formalmente, la CIART no puede calificarse ni como organizacién internacional ni
como conferencia. Las guias son elaboradas por grupos de especialistas
procedentes de los tres organismos de reglamentacion farmacéutica y de las tres
asociaciones de industria farmacéutica que la integran. (Organizacién Mundial de la
Salud, 2001)

Entre las directrices de la CIART que describen los requisitos técnicos relacionados
con componentes concretos del proceso de registro de los medicamentos, se
encuentran varias relacionadas con los productos bioldgicos y biotecnoldgicos (ICH
Guideline Index, 2014), que fueron basicas en la elaboracion de las Directrices
para la Evaluacion de Productos Bioterapéuticos Similares por parte del Comité de
Expertos en Especificaciones de Bioldgicos (SEBC) de la OMS en 2009.

Aungue la naturaleza técnica de dichas guias es evidente, es claro que los
requerimientos en el proceso de registro de productos bioldgicos refleja intereses
comerciales. El nivel técnico de las guias elaboradas por la CIART ha sido
interpretado por la OMS como “muy alto” y como “estado del arte en la
tecnologia”. Pero este nivel puede implicar ventajas comerciales para las
compaiiias farmacéuticas que cuentan con los recursos necesarios para satisfacer
los altos requerimientos, constituyéndose asi en barreras no tarifarias al comercio.
Segun Timmermans, “el incremento en los estandares mas alla de la capacidad
tecnoldgica de las compaiiias farmacéuticas de los paises en desarrollo podria
efectivamente excluir productos genéricos competitivos del mercado internacional”.
(Dagron, 2012)

En otras palabras, en el foro en el que se estan elaborando actualmente las
directrices que regulan los medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos, , existen
importantes falencias en cuanto a la transparencia de los procesos y la posibilidad
de participacion real de los paises, debido a que estos no tienen voz ni voto y en
cambio hay representacién mayoritaria de los intereses del sector farmacéutico
privado de las grandes potencias (Estados Unidos, Union Europea, Japén y Suiza).

La falta de transparencia en la construccién de la guia del 2009, asi como el
marco que pretende generar adverso a la oferta de biogenéricos asequibles,
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explican en buena medida el por qué la Asamblea Mundial de la Salud celebrada
en Ginebra el mes de mayo pasado aprobd, previa una amplia discusion en la que
tuvieron la oportunidad de participar todos los paises, la Resolucion WHA67.21
(“Acceso a los productos bioterapéuticos incluidos los productos bioterapéuticos
similares y garantia de su calidad, seguridad y eficacia”) (Asamblea Mundial de la
Salud, 2014), en la que se pide a la Directora General de la OMS “convoque al
Comité de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos para que actualice las
directrices de 2009, teniendo en cuenta los avances tecnoldgicos para la
caracterizacion de los productos bioterapéuticos y tomando en consideracion las
necesidades y capacidades de reglamentacion nacionales”.

El acatamiento de esta Resolucion y su plena implementacidon son indispensables
para que los paises en desarrollo puedan establecer marcos regulatorios de
aprobacion de medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos libres de la influencia
parcializada de la industria farmacéutica internacional y dirigidos a estimular el
acceso a productos de calidad y asequibles, incluidos los biogenéricos, como lo
exigen las necesidades de salud publica.

Para mayor preocupacién, la injerencia indebida de la industria farmacéutica
internacional no se limita al ambito sanitario. Segun la OMS, cuatro acuerdos
comerciales de la Organizacion Mundial de Comercio (OMC), que fue creada en
1994 por fuera del sistema de Naciones Unidas mediante el acuerdo de Marrakech,
revisten especial importancia para el ambito de la salud: | Acuerdo General sobre
el Comercio de Servicios (AGCS) y los Acuerdos sobre la Aplicacién de Medidas
Sanitarias y Fitosanitarias, sobre Obstaculos Técnicos al Comercio y sobre los
Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio
(ADPIC). (Organizacion Mundial de la Salud, 2005). Nos centraremos aqui en el
analisis de los dos ultimos.

Tanto el Acuerdo sobre Obstaculos Técnicos al Comercio, como el ADPIC son
vinculantes para todos los paises miembros de la Organizacion Mundial del
Comercio.

El Acuerdo sobre Obstaculos Técnicos al Comercio busca garantizar que los
reglamentos técnicos y las normas, asi como los procedimientos de prueba y
certificacion, no creen obstaculos innecesarios al comercio, pero al mismo tiempo
reconoce a los Miembros el derecho de aplicar medidas para lograr objetivos
legitimos de politica, como la proteccion de la salud y la seguridad humanas o la
preservacion del medio ambiente.
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Al buscar que los reglamentos técnicos y las normas no generen obstaculos al
comercio, mediante la armonizacion de la normatividad internacional, se han
generado tensiones sobre la manera como se determina si cada una de ellas se
requiere o no para la proteccion de la salud y la seguridad humanas o para la
preservacion del medio ambiente.

En contra del espiritu de este acuerdo, la industria farmacéutica agrupada en
PhRMA ha impulsado dentro de la OMC y en los tratados comerciales que
posteriormente se han suscrito, la idea de que si una norma obedece a estandares
internacionales, no se deben cuestionar los estandares, y que cualquier variacion
de estos se considera un obstaculo técnico al comercio (RAND Science and
Technology, 2004).

Otro elemento de preocupacion mayor son las disciplinas de proteccion de la
propiedad intelectual que se incorporaron en la agenda comercial de Estados
Unidos vy en el escenario internacional en respuesta a un gran esfuerzo de
cabildeo de las grandes compafiias farmacéuticas. Estas, junto con otros sectores,
aprendieron rapidamente a presionar el establecimiento por doquier de tales
disciplinas, alegando que son necesarias para incentivar la innovacion y proteger
las inversiones, lo que ha contribuido a convertirlas en grupos dominantes
cerrados, que operan mas alla de las fronteras de sus paises de origen para
controlar la produccion y el mercado farmacéutico (Drahos, 2004).

Para lograrlo, inicialmente abogaron por la enmienda de la Seccion 301 original de
la Ley de Comercio de EE.UU. de 1974, para enfrentar lo que a su juicio constituia
una falta de observancia de los acuerdos comerciales internacionales,
especialmente del GATT, a través de una disposicién en la que se autorizaba al
Presidente de los EE.UU. a adoptar medidas econdmicas en contra de paises que
se estimaba restringian el comercio estadounidense, especialmente en el ambito
del Sistema Generalizado de Preferencias (SGP), con fundamentos definidos
exclusivamente por el gobierno de los EE.UU.

Algunas grandes corporaciones que habian participado en el disefio de este
mecanismo reservaron para si mismas una amplia injerencia a través del Comité
Asesor en Politica Comercial y Negociaciones para el GATT y abogaron por
imprimir un enfoque mas global al modelo de proteccion de la propiedad
intelectual de ese pais para exportarlo especialmente hacia los paises en
desarrollo. Esto desembocé en la inclusidon del tema de la PI en las negociaciones
de la Ronda Uruguay en 1986 y en la adopcién del Acuerdo sobre los ADPIC como
un acuerdo vinculante.
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La Seccion 301 fue modificada en varias oportunidades a instancias de las
industrias estadounidenses principalmente, hasta la expedicion en 1988 del articulo
especial 301, mediante el cual se crea un instrumento legal en manos del
Representante Comercial de Estados Unidos (USTR por su sigla en inglés), para
que efectlie una revisidon anual de las practicas y politicas de los paises en materia
de propiedad intelectual.

Con base en estos informes, los paises que no satisfacen las expectativas del
Gobierno estadounidense, se ubican en una de las siguientes listas: de
observacion, observacidn prioritaria, y pais extranjero prioritario. En cada una de
ellas se pueden iniciar averiguaciones adicionales y los paises clasificados corren el
riesgo de que les sean suspendidos beneficios comerciales tales como el Sistema
General de Preferencias, el o la aplicacion de sanciones comerciales, o la sujecion
del caso al sistema de solucidon de controversias de la OMC.. (Escudero & Roffe,
2012).

El articulo especial 301 de la Ley de Comercio de Estados Unidos, lejos de ser
derogado en el momento de la entrada en vigencia del ADPIC, acuerdo en el que
se establecieron unos minimos de proteccion de la propiedad intelectual en
consonancia con las aspiraciones de la industria farmacéutica multinacional, opera
hoy en paralelo, no soélo con dicho acuerdo, sino con un sinnimero de acuerdos
comerciales en los que se sigue presionando la ampliacion del nimero de
productos que es posible proteger, las disciplinas de proteccidn, los tiempos, asi
como la disminucién de la capacidad de los estados para limitar los privilegios a
este sector industrial (Vidal, 2011)

Las particulares interpretaciones de la industria farmacéutica multinacional con
presencia en Colombia y su voluntad para presionar al Gobierno colombiano para
gue se adecule a su voluntad, se pueden observar afio tras ano en el informe al
Representante Comercial de Estados Unidos, que en su version mas reciente
enfatiza la oposicidon cerrada a la adopcién de una regulaciéon pro competitiva para
los medicamentos de origen bioldgico (Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America, 2014).

La alta injerencia de la industria farmacéutica multinacional en la elaboracion de
los estandares técnicos, en la fijacion de las agendas comerciales y en la
negociacion, seguimiento e interpretacion de los acuerdos por fuera de los
escenarios multilaterales, asi como la clara intencion de vincular el tema de
obstaculos técnicos al comercio con el de propiedad intelectual, evidente en el
informe de PhRMA en el marco del articulo especial 301, constituye un conflicto de
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intereses que pone en peligro la capacidad de los Estados en general y de
Colombia en particular para respetar, proteger y cumplir el derecho a la salud de
las personas.

Igualmente se soslaya el hecho de que, desde el punto de vista de estas
responsabilidades, existen muchos mas puntos de acuerdo y posibilidades de
construir una agenda conjunta entre las Agencias Reguladoras Nacionales y los
Gobiernos, que puntos en discusién, debido a que los problemas que enfrentan los
sistemas de salud son compartidos por los paises del norte y del sur (Koivusalo,
2009).

En sintesis, las regulaciones de los medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos que
expidan o modifiquen los paises en desarrollo deben desligarse totalmente de la
influencia parcializada y carente de rigor cientifico de las grandes multinacionales
farmacéuticas, cuyo Unico interés es el lucro.

g) El precio de los medicamentos bioldgicos si importa

Un comin denominador en las discusiones sobre la regulacion de bioldgicos ha
sido la renuencia de varios de los agentes involucrados en el debate a abordar el
tema del gasto farmacéutico generado por estos medicamentos, bien sea
simplemente desconociéndolo o trasladando la carga al Estado u otros actores.

Sin embargo, el tema es de la mayor trascendencia, dado el caracter finito de los
recursos y el impacto de la administracion de éstos sobre el acceso a los bienes y
servicios en salud, por lo que vale la pena revisarlo desde la evolucion de la
competencia, que es el mecanismo que internacional y nacionalmente ha
demostrado ser el mas efectivo para bajar los precios de los medicamentos de
todo tipo y el gasto en salud.

Como es obvio, el momento a partir del cual es posible migrar de un monopolio
farmacéutico a un oligopolio 0 a un mercado competido se da solamente cuando
todos los mecanismos de proteccion del producto pionero garantizados por el
gobierno hayan vencido, por lo que las fechas varian de pais a pais segun el
numero y tipo de mecanismos vigentes y las fechas de concesidon de los mismos.
Entre los estandares de proteccidn monopdlica existentes para los bioldgicos
pioneros se encuentran: (Rader, 2013)
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i. Las patentes farmacéuticas, cuyo plazo, como es bien sabido, es
normalmente de 20 afos;

ii. Los mercados exclusivos garantizados por el Gobierno para medicamentos
huérfanos: 7 afos en EE.UU. y 10 en la UE, y

iii. La exclusividad de datos de prueba, que en EE.UU. es por 12 afos contados
a partir de la aprobacion del producto, en la UE por 10 y en Colombia por 5.

Como se muestra en la tabla 1, medicamentos bioldgicos presentes en el mercado,
protegidos por patente, gozaron o gozan aun de exclusividad comercial por un
determinado periodo de tiempo y forman parte del grupo de aquellos con ventas
ampliamente exitosas, ya sea por volumen o por precio o por ambos factores.

Tabla 1. Fechas de vencimiento de patentes principales de biolégicos con ventas ampliamente

exitosas.
Bioldgico Fecha de 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Aprobacion*
Avastin 12 Ene 2005 21 Ene 2022

(bevacizumab) 26 Feb 2004

Herceptin 28 Ago 2000 28 Jul 2014**

(trastuzumab) 25 Sep 1998

Anticuerpos
humanizados

Humira 8 Sep 2003 16 Abr 2018

(adalimumab) 31 Dec 2002

Synagis 13 Ago 1999 9 Ago 2015

(palivizumab) 19 Jun 1998

Erbitux 29 Jun 2004 29Jun 2014

(cetuximab) 12 Feb 2004

Anticuerpos Remicade 13 Ago 1999 Feb201>
no
humanizados (infliximab) 24 Ago 1998

Rituxan/MabThera 2Jun 1998 12 Nov 2013

(rituximab) 26 Nov 1997
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Aranesp 6 Ago 2001
(darbepoetina alfa) 17 Sep 2001
Avonex/Rebif 19 Mar 2009
(interferén beta-1a) 7 Feb 2003
Enbrel 3 Feb 2000
(etanercept) 2 Nov 1998
Epogen/Eprex
(epoetina alfa) 1Jun 1989
No
anticuerpos
Neulasta 22 Ago 2002
(pegfilgrastim) 31 Ene 2002
Neupogen
(filgrastim) 20 Feb 1991
Lantus 8 May 2009
(insulina glargina) 24 Abr 2000
Lovenox
(enoxaparina sédica)

Unién Europea Estados Unidos

* La Uni6n Europea otorga 10 afios de exclusividad de datos, la legislaciéon BPCI en Estados Unidos otorga 12 afos de exclusividad. ** En el Reino Unido. En otros mercados principales
en la Unién Europea sigue hasta 28 Agosto 2015

Nota 1: Datos actualizados el 17 de Enero de 2014; Nota 2: Las fechas de vencimiento de las patentes son sujetas a cambio.

Fuente: (Initiative, 2012)

Como se puede ver en la tabla 2, para el 87% de los productos pioneros en
EE.UU. y el 86% en la UE, la fecha de culminacidn del periodo de protecciones en
propiedad intelectual es determinada por el vencimiento de la patente. (Rader,
2013)



Tabla 2. Porcentaje de productos pioneros con patentes expirando después del vencimiento de la
proteccion de datos

P i ,
atentes qL[e Spiran EE.UU Union Europea
después de
Exclusividad de datos 87% (12 afhos) 86% (10 afos)
Exclusividad huérfana 96% (7 anos) 96% (10 anos)

Fuente: (Rader, 2013)

Adicionalmente, otros factores, tales como la extensién de las patentes a través
del patentamiento de cambios menores en productos conocidos, denominada en
inglés evergreening (perennizacion), pueden hacer que el mercado exclusivo
basado en el patentamiento dure ain mas de los 20 afos, retrasando asi la
entrada al mercado de versiones genéricas que pudieran bajar los precios y
aumentar el acceso y la cobertura de la poblacidn. Para citar unos pocos ejemplos,
en Estados Unidos el Aranesp® cuenta con una proteccion de mas de 22 afios, el
Enbrel® de 30 afios y el Intron® A de 34 afios (desde su aprobacién en 1986 hasta
el 2020) (Rader, 2013)

A medida que los privilegios en propiedad intelectual para medicamentos
biotecnoldgicos comienzan a expirar (Initiative, 2012), se abre la posibilidad para
que los biogenéricos se puedan producir y comercializar por otras compaiias, lo
que se traduce, como ocurre con los medicamentos genéricos de origen quimico,
en una reduccion significativa de los costos para los pacientes y para los sistemas
nacionales de salud y, por ende, en un incremento en el acceso a medicamentos
que salvan vidas. Algunos datos del efecto favorable de la competencia genérica
sobre el ahorro y el acceso a medicamentos de sintesis quimica son:

e La US Government Accountability Office estima que la legislacién Hatch-
Waxman, la cual establecid una ruta abreviada para los medicamentos de
sintesis en 1984, le ahorrd al sistema de salud US$1 trillon en 10 afos.
(Kesselheim., 4 de Febrero de 2014 )

e En junio de 2000 los antirretrovirales de primera linea tenian un precio de
US$10.439 por paciente por ano, tanto en los paises industrializados como
en los paises en desarrollo, lo que hacia que en los segundos el diagndstico
de esta infeccién fuera una sentencia de muerte. Gracias al ingreso al
mercado de versiones genéricas fabricadas en algunos paises,
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especialmente en la India, entre 2000 y 2010 los precios cayeron
dramaticamente, llegando en junio de 2010 a US$67 para los genéricos mas
econdmicos, lo que representa una caida del precio superior al 99%. Los
precios de los pioneros también disminuyeron notoriamente por virtud de la
competencia pero no tanto: en junio de 2010 eran de US$331, superiores a
los de los genéricos en un 500% (Holguin, 2014).

e Un estudio realizado en 2012 por las fundaciones Ifarma y Mision Salud,
basado en informacidén del IMS y el SISMED (Sistema de Informacion de
Precios de Medicamentos del Ministerio de Salud de Colombia), concluyo
que un afo después de que vence la proteccion de datos del pionero y
entran al mercado los genéricos, los precios de éstos son hasta un 10%
mas bajos que los del pionero, dos afos después entre un 13% y un 59%
mas bajos, y tres afos después entre un 35% y un 59% mas bajos”
(Holguin, 2014).

e Comentario

Efectos similares se registraran en Colombia el dia en que se fabriquen en el pais o
se importen medicamentos biogenéricos, a pesar de que, como algunos lo
consideran, en el campo de los biotecnoldgicos la diferencia de precio de venta
entre el pionero y los biogenéricos no sera tan grande como en el caso de los
medicamentos de sintesis quimica, debido a los altos costos de produccion de los
biotecnoldgicos. El impacto de la caida de los precios muy posiblemente
aumentara a medida que incremente la competencia, tal y como ocurrié con los
medicamentos de sintesis quimica.

Adicionalmente, el elevado costo de los biotecnoldgicos, que regularme se sitla
entre los 50.000 y los 250.000 ddlares por paciente y por afo (Federal Trade
Commission, 2013), hace que cualquier ahorro que se logre gracias a la
competencia genérica sea de cuantia significativa.

Todo lo anterior, ilustra el impacto de los medicamentos bioldgicos en la
sostenibilidad de los sistemas de salud y en la posibilidad econémica que tienen los
pacientes de acceder a ellos. De alli la importancia de establecer en el pais un
marco regulatorio de estos medicamentos que asegure la calidad necesaria y la
competencia posible, para lo cual es fundamental tanto liberarse del influjo
parcializado de la gran industria farmacéutica internacional, como fortalecer la
industria farmacéutica nacional y la politica de ciencia tecnologia e innovacion,
orientadas hacia medicamentos estratégicos de acuerdo con la Politica
Farmacéutica Nacional 2012.

62



SECCION III. Medicamentos biogenéricos: una realidad.

A pesar de que los cambios en las condiciones epidemioldgicas y demograficas de
la poblacién mundial se presentan como una oportunidad de negocio para la
industria farmacéutica por el aumento de la cantidad de personas que requieren de
diferentes alternativas terapéuticas para vivir o mejorar su calidad de vida, el
modelo de negocio basado en la propiedad intelectual, sobre el que este sector ha
florecido, se encuentra en crisis debido a varios factores que estan afectando su
rentabilidad financiera, como son la expiracion de patentes, el avance en la
disponibilidad de conocimientos cientificos, los avances tecnoldgicos, la aparicion y
uso de servicios mas costo efectivos, y la gestion de los gobiernos en el intento de
controlar el incremento en el gasto farmacéutico via regulacion de precios de
medicamentos y el impulso a la competencia.

La realidad es que el lanzamiento al mercado de medicamentos que realmente
representen avances terapéuticos importantes para grandes grupos poblacionales
se ha convertido en una excepcion.

La rentabilidad de estas grandes empresas depende sustancialmente de los
ingresos derivados del monopolio comercial sobre productos patentados. El
problema para ellas es que las patentes tienen una duracion limitada en el tiempo,
lo que las obliga a llevar a los mercados nuevos medicamentos que tengan precios
similares o superiores a aquellos cuyas patentes van expirando. Si se reduce el
tamafno del mercado como consecuencia de la competencia y se quiere conservar
el volumen de ventas y utilidades, esto solo puede lograrse a través de la
reduccion de los costos y del incremento de los precios.

Las estrategias que las grandes compafiias farmacéuticas estan desplegando para
lograr estos objetivos incluyen recortes de gastos internos, compra y fusion de
empresas, investigacion y desarrollo de productos que puedan vender
monopdlicamente a altos precios, abogacia para obtener la aprobacion de
comercializacién en menor tiempo y la maximizacion de la utilizacion de los
privilegios de propiedad intelectual. Las tacticas incluyen el incremento de los
precios al maximo que resistan los mercados, la perpetuacion de las patentes
(evergreening), el lanzamiento de nuevas formas farmacéuticas, la incursion en
mercados emergentes y, de manera muy marcada, el bloqueo de la entrada de
competidores y la participaciéon en los mercados de genéricos (Research and
Markets, 2009).
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Adicionalmente, una de las estrategias de negocio mas cercanas a los pacientes es
la construccion de carteras especializadas por grupos terapéuticos, es decir,
medicamentos dirigidos a grupos poblacionales muy pequenos (“medicamentos de
nicho”), con precios muy elevados y muy superiores al costo directo de
produccidn, que son sufragados por terceros pagadores y especialmente por el
Estado, todo con miras a mantener el retorno econdmico necesario para conservar
el posicionamiento dominante que las ha caracterizado.

Ejemplos de esta estrategia, resefiados por el New York Times, son el tratamiento
de cdncer metastasico de seno con el biotecnoldgico Herceptin® (trastuzumab),
cuyo costo es de $37.000 ddlares por paciente y por ano, el tratamiento de la
artritis reumatoide con el biotecnolégico Humira® (adalimumab), cuyo costo
bordea los $50,000 ddlares paciente/ano, y el tratamiento de la enfermedad de
Gaucher con el medicamento biotecnoldgico Cerezyme® (imiglucerasa), cuyo costo
puede estar en $200,000 dolares paciente/afio, con el agravante de que es un
tratamiento vitalicio.

El problema social resultante de esta estrategia comercial es tan grave, que en
Estados Unidos tan sdlo seis medicamentos bioldgicos consumen el 43% del
presupuesto que tiene el “Medicare” Parte B (So AD, 2010). La Comision Federal
de Comercio de los Estados Unidos reporta que actualmente los bioldgicos
consumen aproximadamente el 25% de los US$320 billones gastados anualmente
en este pais para tratamientos farmacéuticos (Federal Trade Commission, 2013).

Esta situacion es econdmicamente insostenible, ya que coloca a los sistemas
nacionales de salud en dificultades para atender al grueso de la poblacién, debido
al drenaje de recursos y el costo de oportunidad. Adicionalmente, provoca que el
acceso al tratamiento con bioldgicos se vuelva inalcanzable para los pacientes que
los requieren.

Un argumento sobre lo grotesco e inadmisible de esta situacién es presentado por
un grupo de médicos especializados en la leucemia mieloide cronica, un tipo de
cancer de sangre mortal, quienes expresan en el comentario publicado en Blood, la
revista de la Asociacion Americana de Hematologia, que “los precios de los
medicamentos utilizados para tratar esta enfermedad son astrondmicos,
insostenibles e incluso inmorales. Cobrar precios tan altos por medicamentos que
son necesarios para mantener con vida a alguien es especulacidon, semejante a
aumentar los precios de productos esenciales después de un desastre natural...Si
usted esta haciendo 3,000 millones de dodlares al afio con un medicamento,
épodria arreglarse con 2,000 millones? éCuando se cruza la linea entre ganar y
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especular con lo esencial?, se interrogé uno de los médicos en una entrevista.”
(Khor, 2014)

El caso colombiano
Infortunadamente Colombia no es una excepcion. En el pais la situacion del gasto

en medicamentos biotecnoldgicos resulta alarmante. En la actual coyuntura, hay
serios indicios de que el alto gasto en que incurre el sistema de salud se pueda
explicar mayoritariamente por el gasto en recobros y elevados precios de los
medicamentos biotecnoldgicos (Zapata, Steiner, Bernal, & Castillo, 2012). Asi, los
recobros, que en el 2005 fueron por $207 mil millones, llegaron en el 2010 a los
$2.4 billones. En esos seis anos el total de recobros supero los $6 billones y en los
dos Ultimos afos (2009 y 2010) superaron los $4.1 billones (Zapata, Steiner,
Bernal, & Castillo, 2012).

“Segun Salazar (2011), en 2009 el 87% del total del gasto en recobros del
FOSYGA correspondid a medicamentos. Para entonces se estimé que un 80% del
valor de los conceptos de los Comités Tecnico Cientificos (CTC) correspondian a
medicamentos no incluidos en el plan de beneficios. De acuerdo con la Asociacion
Colombiana de Empresas de Medicina Integral (ACEMI), la mayoria son
medicamentos biotecnoldgicos; de los 10 principales medicamentos recobrados en
valor al FOSYGA en los ultimos tres afios, 8 son biotecnoldgicos.” (Zapata, Steiner,
Bernal, & Castillo, 2012).

Para mas detalle, como puede verse en la tabla siguiente, en Colombia en el
periodo 2008-2013 en el nivel hospitalario un pufado de tan solo 10
medicamentos indicados para tratar enfermedades como cancer, artritis y diabetes
registraron ventas por mas de 3 billones de pesos, lo que los ubicd en el top diez
de la facturacion del sector en el pais. (Portafolio, 2014)

Tabla 3: Los diez medicamentos hospitalarios mas vendidos en Colombia

COLOMBIA: VENTAS DEL 2008 AL 2013 (MILLONES DE PESOS)

PRINCIPIO ACTIVO MARCA LABORATORIO VENTAS
1. Rituximab Mabthera Roche 560,428
2. Adalimumab Humira 40 mg AbbVie 413,963
3. Trastuzumab Herceptin Roche 406,064
4. Etanercept Enbrel Pfizer-Wyeth 316,533

5. Factor VIII complejo

coagulante — antiinhibidor Feiba Baxter 256,770
6. Infliximab Remicade Janssen 241,552
7. Meropenem Meronem Astrazéneca 236.355
8. Bevacizumab Avastin Roche 230,425
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COLOMBIA: VENTAS DEL 2008 AL 2013 (MILLONES DE PESOS)

PRINCIPIO ACTIVO MARCA LABORATORIO VENTAS
9. Insulina Glargina Lantus Sanofi-Aventis 214,649
10. Factor VIIa recombinante | Novoseven Novo-Nordisk 208,069

Fuente: Observamed

Esos productos, fabricados por ocho laboratorios multinacionales, estan a la
vanguardia de la medicina biotecnoldgica y por sus caracteristicas monopdlicas
tienen precios elevados. Roche, la farmacéutica suiza, aparece con tres
medicamentos en ese exclusivo listado, con ventas cercanas a 1,2 billones de
pesos entre el 2008 y el 2013; es decir, generaron mas de la tercera parte de la
facturacion total de la compaiiia.

“Boom” en la fabricacion de biogenéricos

Dentro de este contexto y debido al alto costo de algunos tratamientos, el acceso
limitado a medicamentos biotecnoldgicos constituye una necesidad médica no
cubierta en practicamente todos los paises (Steven Koslowski, 2011) (Purvis,
Federal Trade Commission); (Leicher, Noviembre 15 2013)

Una manera de comprobada efectividad para mejorar los niveles de acceso a los
biotecnoldgicos y posibilitar un uso mas racional del dinero invertido en salud lo
ofrecen los biogenéricos, los cuales ya han empezado a desarrollarse y en algunos
casos a fabricarse y comercializarse, gracias al vencimiento de las patentes de los
primeros pioneros (Zapata, Steiner, Bernal, & Castillo, 2012).

El primer biogenérico en entrar al mercado fue la somatropina humana
recombinante, la cual fue autorizada en la Unién Europea en el 2006 (Esteban,
2006) y actualmente se comercializa en la unidn Europea, Estados Unidos,
Australia y Japon. Desde entonces mas de una docena de biogenéricos han sido
aprobados (entre ellos epoetin alfa -2007- y filgrastim -2008-) y muchos mas se
encuentran en proceso de desarrollo. Véase una lista en la tabla 4.

Tabla 4: Productos o clases de medicamentos recombinantes de alto impacto, con sus ventas
mundiales en billones de ddlares y productos biogenéricos en desarrollo

VENTA (US $ .
PRODUCTO O CLASE DE PRODUCTO BILLONES) BIOGENERICOS
Humira (adalimumab) $9,27 13
Remicade (infliximab) $ 8,90 9
Enbrel (etarnecept) S 7,87 21
Rituxan (rituximab) $7,29 30
Herceptin (transuzumab) $ 6,40 24
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VENTA (US $ p
PRODUCTO O CLASE DE PRODUCTO BILLONES) BIOGENERICOS
Lantus (insulin glargine) S 6,40 5
Avastin (bevazizumab) $6,26 14
Neulasta (pegfilgrastim) $4,10 14
Lucentis (ranibizumab) $3,72 2
Aranesp (dabepoetin alfa) S 3,00 4
Epogen / Procit (epoetin alfa) $3,73 69
Novoseven (factor VIl coagulacion) $1,50 8
Neupogen (filgrastrim) S1,44 52
Insulina y andlogos 40
Factor de Necrosis tumoral
(Mabs/inhibidores) 44
Interferones (alfa) 55
Interferones (beta) 23
Somatotropina 28
Factor VI 4
Mabs y fragmentos de anticuerpos 145
Proteinas target Cancer (No Mab) 264
Mabs target Cancer 77

Fuente: (Rader, 2013). Adaptacion propia

Si se tiene en cuenta que en algunos de estos productos el margen de beneficios
(relacion costo de produccion/precio de venta) es muy amplio, puede afirmarse sin
temor a equivocacion que la posibilidad de bajar los precios de los biotecnoldgicos
mediante el fomento de los biogenéricos es muy grande. Como se puede ver en la
tabla siguiente, para un grupo de 8 biotecnoldgicos el promedio de la relacién
costo/precio es de 2.3%, con valores en un rango que va desde 0,7% hasta 4,4%.
Esta informacion es un contundente incentivo a los tomadores de decisiones para
promover y adoptar cuanto antes las medidas sanitarias que promuevan la
competencia (Schellekens, 2012).

Tabla 5: Promedio de la relacion costo/precio para 8 medicamentos biotecnolégicos

COSTO DE
NOMBRE PRECIO PRECIO/GRAM | PRODUCCION/GRAMO
COMERCIAL EEUU (USD) (o) [Se as_lfme una COSTO/PRECIO*
(USD) produccién de 2g/L]

(Usb/gr)*
Avastin 687/100 mg 6875 188 2.7%
Enbrel 243/25mg 9720 428 4.4%
Remicade 784/100mg 7840 188 2.4%
Humira 1816/40mg 45400 308 0.7%
Rituxan 675/100mg 6750 188 2.8%
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Herceptin 3331/440mg 7570 126 1.7%

Erbitux 600/100mg 6000 188 3.1%

Soliris 5122/300mg 17073 135 0.8%
PROMEDIO 1657 12877 231 2.3%

Fuente: Bernstein analysis, market data: *Nota: Los costos de propiedad intelectual no estan incluidos en el calculo de
costo. El objetivo del andlisis es mostrar el mercado desde el punto de vista de los medicamentos de entrada subsecuente

En cuanto al futuro de estos medicamentos, en el 2011 el Instituto de Informacion
sobre Biotecnologia (BII) comenzd un esfuerzo dirigido a procesar informacion
detallada sobre las tendencias mundiales en el desarrollo de estos productos. Asi,
como puede leerse en la tabla siguiente (Rader, 2013), las 13 compaiiias con los
portafolios mas grandes de biogenéricos en desarrollo totalizan 178 productos.
Conviene aclarar que esta lista no es exhaustiva, ya que faltan datos de otras
compaiiias.

Tabla 6: Compaiiias con los portafolios mas grandes en biogenéricos

Compaiiia Productos
Harvest Moon Pharmaceuticals USA, Inc 28
Bioxpress therapeutics S.A. 19
Inbiopro solutions pvt Ltd. 14
Biocon Ltd 14
Mylan Labs. 13
Bios Sidus S.A. 12
AXXO GmbH 12
Green Cross Corp. 11
Dong a Pharmaceutical 11
Bioton S.A. 11
LG life sciences Ltd. 10
Chemo group (Grupo Insud) 10
Amega Biotech 10

Fuente: (Rader, 2013). Adaptacion propia

Como se ve, el mercado mundial de biogenéricos no sélo ya ha comenzado su
crecimiento, sino que las perspectivas comerciales son altamente promisorias,
desde luego que en los préximos afos un numero importante de productos
entraran al mercado, una vez venzan las patentes de los pioneros.

En cuanto a proyecciones del tamano del mercado para biogenéricos vy
comparaciones con el actual, se encuentran en la literatura diferentes datos
suficientemente ilustrativos:
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Por un lado, para IMS, como se informd en la Introduccion, mientras en el 2007 el
mercado mundial de estos productos era de solo medio billdon de dodlares, en 2012
registro 2,4 billones y en 2020 ascendera a entre 10 y 25 billones, dependiendo del
numero de productos que ingresen al mercado, especialmente en Estados Unidos,
donde se consume la mitad de los bioldgicos que se producen en el mundo
(Rickwood & Di Biase, 2013).

Segun el Instituto de Investigacion Econdmica de Samsung (SERI), el mercado
biofarmacéutico alcanzara en el 20120 $260 billones, de los cuales $90,5 billones
(la tercera parte) seran biogenéricos.

Que el pais logre empezar a participar en este mapa mundial de crecimiento
cientifico-tecnoldgico y, por ende, de desarrollo industrial y seguridad sanitaria,
depende en alto grado de la politica que el Gobierno adopte en todo lo
concerniente a estos medicamentos, comenzando por la reglamentacién del
registro sanitario de manera tal que estimule la calidad y la competencia.

De adoptarse una normativa de regulacién de biotecnoldgicos y de proteccidon de
propiedad intelectual que favorezca primero la salud de la poblacion y el acceso a
medicamentos, y segundo la sostenibilidad del sistema de salud, es indudable que
los biogenéricos generaran grandes ahorros al sistema de salud.

Segun un estudio de Express Scripts, enfocado en 11 productos de referencia, la
entrada al mercado de los biogenéricos significaran a Europa en el 2015 ahorros
en el gasto farmacéutico de un 30% y a los EE.UU. en el 2024 ahorros acumulados
de US$250 billones (Miller, 2014).

Conclusion

De lo dicho en este apartado se deduce la oportunidad y la urgencia de que el
Gobierno colombiano tome todas las medidas necesarias para facilitar el acceso a
los medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos a toda la poblacion que llegue a
requerirlos, la principal de las cuales consiste en el estimulo a la competencia, a fin
de bajar los precios de venta y el gasto en salud. El establecimiento de una
reglamentacion que combine calidad y competencia mediante la aprobaciéon de
biogenéricos a través de una via abreviada, es una pieza clave de este reto
sanitario.
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CONCLUSIONES Y RECOMEDACIONES

Los medicamentos biotecnoldgicos constituyen el segmento del mercado
farmacéutico que mas crece en Colombia y en el mundo. Se trata de
productos novedosos, caracterizados por un altisimo precio, que se soportan
mediante un marketing intenso (que exagera sus beneficios y minimiza sus
riesgos) y una serie de esfuerzos por obtener exclusividad en el mercado o
reducciones importantes en las posibilidades de competencia.

Uno de los mecanismos para limitar la competencia o conseguir la
exclusividad es el de posicionar la necesidad de una regulacién especifica
para este tipo de productos, que, con diferentes argumentos, desemboque
en que se limite o excluya la posibilidad de que existan productos
competidores, es decir biogenéricos.

Se han presentado argumentos que generalmente tienen una apariencia
cientifica de aceptacion general, a la que se atribuyen consecuencias
inapropiadas e  incoherentes. Por ejemplo se  argumenta
malintencionadamente que, como se trata de moléculas mucho mas
grandes y mucho mas complejas, no es posible obtener copias idénticas ni
conocer completamente su estructura, o, también tendenciosamente, que
minimas maodificaciones en el proceso de produccién llevan a diferencias
relevantes en seguridad y eficacia.

Ningun sacrificio en calidad es aceptable, como tampoco son aceptables
regulaciones pro-monopdlicas con argumentos técnicos débiles.

Los biotecnolégicos son un subgrupo de medicamentos bioldgicos
constituido por ingredientes farmacéuticos activos de diversos tipos, que en
casos como el de las vacunas no pueden ser identificados como una entidad
quimica, pero en otros, como el de las hormonas o los anticuerpos
monoclonales, pueden ser plenamente caracterizados mediante la utilizacion
de un conjunto de métodos analiticos ampliamente especificos que permiten
determinar, con la exactitud y precisiéon requeridas, las caracteristicas
relevantes para garantizar la seguridad y la eficacia de las materias primas y
los productos terminados.
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Estas caracteristicas pueden ser traducidas en especificaciones de calidad,
aplicables a todos los productos que contengan un ingrediente activo
farmacéutico determinado, sobre el cual se conozcan los riesgos y
beneficios de su utilizacibn mediante un proceso de evaluacion preclinico y
clinico, con miras a su utilizacion terapéutica en unas indicaciones definidas.

Por lo tanto, el argumento de la complejidad de estos productos como
impedimento para su caracterizacion y como justificacion para el bloqueo de
la fabricacién y comercializacion de biogenéricos, es falso.

La posibilidad de usar una via abreviada para el registro de los
medicamentos cuya caracterizacion mediante métodos analiticos ya es
posible, como es el caso de algunos anticuerpos monoclonales, es valida, al
igual que su abordaje como genéricos.

Las especificaciones de calidad de los ingredientes farmacéuticos y de los
productos terminados tienen como objetivo asegurar su eficacia y seguridad
mediante el cumplimiento de unos criterios objetivamente seleccionados,
que son complementados con unas exigencias que los fabricantes deben
cumplir en el proceso de fabricacién, conocidas como “buenas practicas de
manufactura”. Estas son tan importantes para los medicamentos bioldgicos,
incluidos los biotecnoldgicos, como para el resto de tipos de medicamentos,
con el objetivo de asegurar la reproducibilidad de los resultados del proceso
de fabricacion, asi como la disminucién al minimo de las probabilidades de
errores o confusiones durante el mismo, teniendo en cuenta que, como se
explicd atras, en cualquier actividad productiva “el proceso es el producto”.

La idea de asegurar resultados en salud en el tratamiento con
medicamentos bioldgicos o de cualquier otro tipo mediante la
intercambiabilidad, con un enfoque centrado en los productos, en el que se
pretende asegurar que todos los que contienen un mismo IFA en el
mercado son exactamente iguales, es un abordaje posible pero limitado,
concebido para bloquear la competencia y segmentar los mercados. Otros
abordajes mas integrales, centrados en el paciente, con un concepto de
sustituibilidad mas amplio y que consideran elementos como la variabilidad
interindividual y las condiciones especificas de cada tratamiento, han sido
usados con éxito en todo el mundo y deben ser parte de las politicas
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vi.

Vil.

viii.

orientadas a evitar los obstaculos técnicos al comercio. La exigencia de
pruebas clinicas innecesarias encarece el producto, desacelera la entrada de
la competencia y reduce la posibilidad de obtener resultados en salud
favorables.

Debido al costo exorbitante de los tratamientos, los biotecnoldgicos tienen
alto impacto en la sostenibilidad del sistema nacional de salud y en la
posibilidad real que tienen los pacientes de acceder a ellos. De alli la
importancia de establecer una regulacion de estos productos que,
garantizando la calidad, favorezca el acceso. Sin ésta, resultarian
insuficientes los esfuerzos realizados por el Gobierno para controlar los
precios de los medicamentos y los recobros de los productos de alto costo,
la mayoria de los cuales son biotecnoldgicos.

En este mismo orden de ideas y en desarrollo de la obligacion estatal de
respetar, proteger y cumplir el derecho a la salud de las personas, el
gobierno debe exigir un marco de eficiencia a la industria farmacéutica
denominada de investigacion, lo que implica, entre otras consecuencias, que
revele adecuadamente sus costos de produccidbn y explique las
descomunales diferencias entre estos y los precios finales de los
medicamentos biotecnoldgicos.

Las politicas de propiedad intelectual existentes en los paises
industrializados, especialmente en Estados Unidos, han sido muy favorables
para las grandes industrias farmacéuticas de todo el mundo y sus paises de
origen pero perjudiciales para el resto de la humanidad. Estas politicas se
han combinado con las normas en materia sanitaria, con un alto grado de
injerencia de la industria en ambos terrenos, y han permitido construir un
modelo que se pretende exportar a los demas paises por la via de los
estandares técnicos internacionales y de las normas de propiedad intelectual
contenidas en el ADPIC y en los tratados comerciales subsecuentes, lo que
constituye un claro conflicto entre el interés particular de un sector por su
crecimiento sostenido, y el derecho de la sociedad a satisfacer sus
necesidades en salud.

En el caso de los medicamentos biotecnoldgicos, las tensiones se han
agudizado, debido al enfrentamiento entre la posibilidad de perpetuar
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margenes de lucro exorbitantes y el impacto generado por los altos precios
de estos medicamentos sobre el acceso a los mismos y sobre la viabilidad
financiera de los sistemas nacionales de salud. Estos impactos financieros y
sanitarios sobre la sociedad ponen en entredicho la capacidad para atender
las necesidades en salud no s6lo de quienes requieren tales productos, sino
del conjunto de la poblacion, por el costo de oportunidad que representan.

En este contexto, el decreto regulatorio que expida el Gobierno colombiano
debe estar acompaifiado de una cuidadosa evaluacién de los estandares
internacionales concebidos para beneficio exclusivo de la gran industria y
centrarse en el pleno aprovechamientos de los progresos cientificos y
técnicos logrados en la materia para ponerlos al servicio de la sociedad.

Lo anterior supone una articulacion de los agentes que estan manejando el
tema regulatorio con los encargados de los asuntos comerciales (Propiedad
Intelectual, Obstaculos Técnicos al Comercio y Proteccion a los
Inversionistas, entre otros), a fin de evitar que los beneficios potenciales
emanados de las acciones de unos sean neutralizados por los efectos
negativos de las decisiones de otros.

La postura del Ministerio de Salud de Colombia en relacidn con la regulacién
de medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos tiene una base cientifica y
técnica solida, que permite cumplir el doble objetivo de calidad vy
competencia mediante el establecimiento de una via abreviada para la
evaluacion de medicamentos biogenéricos.

En este panorama, el Gobierno Nacional debe perseverar en el camino de su
sustentacion técnica y la diplomacia farmacéutica para cumplir con sus
obligaciones en el campo de los derechos humanos fundamentales, y
proceder a la expedicion del decreto sin mas dilaciones, como culminacion
de un proceso que ha tomado al menos 3 anos. La salud no es solo un
derecho fundamental sino un tema de seguridad nacional y, por lo tanto,
debe prevalecer sobre los interés particulares causantes de los retrasos,
frente a los cuales hay unos pocos ganadores: las grandes multinacionales
farmacéuticas fabricantes de los biotecnoldgicos pioneros, y un gran
perdedor: el pueblo colombiano.

La defensa simultanea de la calidad y la competencia cuenta con el respaldo
de la Asamblea Mundial de la Salud 2014, como se deduce claramente de la
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Xi.

aprobacion de la Resolucion WHA 67.21, en la que se pide a la Directora
General de la OMS actualizar las directrices de 2009, teniendo en cuenta los
avances tecnoldogicos para la caracterizacion de los productos
bioterapéuticos, y se insta a los Estados Miembros a establecer marcos
normativos de autorizacion, con miras a atender las necesidades de salud
publica en materia de productos biotecnoldgicos y a promover el acceso a
productos que sean asequibles, seguros, eficaces y de calidad. Este llamado
de la AMS refuerza el caracter de urgencia que tiene la expedicién de un
decreto regulatorio que asegure la calidad necesaria y la competencia
posible.

La Ley Hatch-Waxman ilustra la posibilidad y el deber que tienen los
Estados de reducir los obstaculos técnicos con miras a favorecer la
competencia en el mercado farmacéutico y asi facilitar un amplio acceso por
parte de la poblacion a tecnologias sanitarias existentes. En el caso de los
medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos, la oportunidad de reducir
obstaculos técnicos innecesarios a través de una regulacidon favorable a la
competencia debe complementarse con una politica que fomente el
desarrollo de la industria nacional farmacéutica (de medicamentos pioneros
y genéricos), tal como lo hicieron en el pasado los paises desarrollados, tras
reconocer éste como un factor clave para la seguridad sanitaria de las
naciones que se puede apoyar, entre otros, con un respaldo a la
transferencia de tecnologia.

También debe complementarse con un programa tendiente a integrar los
esfuerzos dirigidos a solucionar las necesidades sanitarias del pais con el
disefio e implementacién de una politica de ciencia, tecnologia e innovacién.

Finalmente, debe ser acompanada del fortalecimiento del INVIMA, como lo
prevén las estrategias trazadas en la Politica Farmacéutica Nacional 2012.
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