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Ideas clave:

1. El mercado de medicamentos crece de manera acelerada.

2. Hay amplios grupos de poblacion que no tienen acceso a medicamentos.

3. En el mercado ecuatoriano existe concentracion de capital en pocas empresas.
4. Promover el uso racional de medicamentos es una forma de mejorar el acceso.

5. Las politicas publicas deben garantizar que existan precios asequibles.
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Politica publica y acceso a medicamentos quimicos y biolégicos

Resumen: Capitulo 11

El documento recoge el debate del acceso a medicamentos, muestra como por un lado hay millones
de personas que necesitan medicamentos esenciales y no tienen acceso a ellos, por otro la industria
mantiene un incremento constante de sus beneficios. Muestra como tal contradiccion se presenta
por que las industrias han priorizado la investigacién, desarrollo y produccion de los productos mas
rentables y no siempre los mas necesarios.

Se plantea que una politica publica que pretenda favorecer el acceso a los medicamentos, debe
basarse en generar listados de medicamentos esenciales, y promover un uso racional de los mismos,
ademas de establecer mecanismos de fijacion de precios y regulaciones que permiten enfrentar el
caracter imperfecto del mercado de medicamentos.

lEs el H  acceso a medicamentos, fijacion de precios, uso racional, politicas publicas en salud.

4.

R —

Introduccion

Es indudable que los productos farmacéuticos juegan un papel importante en la recuperacion de
la salud y son parte substancial de lo que se considerar en un sistema sanitario, sin embargo su
acceso no esta determinado exclusivamente por decisiones de salud, sino de un mercado altamente
complejo, que lleva a menudo a preguntarse ;Cudles son los elementos que limitan o facilitan el
acceso a los medicamentos? ;Quiénes pueden acceder y quiénes no? Esa discusién de la oferta,
la demanda y consumo de medicamentos y tecnologias médicas no puede hacérsela al margen
de las politicas publicas que regulen un mercado tan imperfecto, en el cual las personas aspiran
ejercer su derecho, intermediados por las recetas médicas y los contrapuestos intereses de la gran
industria global y los de la salud publica. Este articulo pretende ubicar la problematica del acceso
a los medicamentos, en la primera parte se presenta la situacion del mercado global y nacional
de medicamentos, en una segunda, se aborda los aspectos vinculados a las politicas piblicas que
permitan garantizar el acceso a medicamentos esenciales.

Mercado de medicamentos

El acceso a medicamentos esenciales y a servicios de salud son elementos que complementan
el ejercicio del derecho de todas las personas a disfrutar del mas alto nivel posible de salud, sin
embargo, la Organizacién Mundial de la Salud, reconoce que un tercio de la poblaciéon mundial no
tiene acceso a medicamentos esenciales y vacunas, y que aproximadamente 10 millones de vidas
podrian ser salvadas cada afo si realmente tuvieran permanentemente disponibles los mismos', por
ello es que entre las metas definidas en los Objetivos de Desarrollo Sostenible (objetivo 3, meta 8), se
incluyé el acceso a medicamentos y vacunas seguros, eficaces, asequibles y de calidad para todos.
El organismo mundial reconoce también que hay un incremento de las enfermedades infecciosas
y que estas afectan en una proporcién significativamente mayor a los paises en desarrollo, donde
viven 4.800 millones de personas, de las cuales 2.700 millones, que representan mas del 43%
de la poblacién mundial, viven con menos de dos délares diarios y que requieren tener acceso a
medicamentos antibacterianos como prioridad, contradictoriamente muchos de ellos no pueden
adquirirlos?, pues el acceso y consumo de medicamentos esta determinado por un conjunto de
factores incluyendo: las inequidades sociales preexistentes, los precios, las imagenes del mercado,
y la confiabilidad del sistema de salud y las regulaciones nacionales”3.
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Una mirada a la industria farmacéutica a nivel mundial

A nivel mundial la industria farmacéutica ha estado acostumbrada a tener grandes ganancias, entre
1960 y 1980 las ventas de medicamentos bajo receta se mantuvieron mds o menos estables en
términos del porcentaje del Producto Interno Bruto de los Estados Unidos, pero desde 1980 al 2000
se triplicaron y en el 2002 las ventas a nivel mundial de medicamentos recetados ascendian a
cuatrocientos mil millones de délares, de los cuales cerca de la mitad corresponde a los Estados
Unidos*.

En el dltimo siglo el incremento de utilidades de las companias farmacéuticas ha sido permanente
y continuara siéndolo, en paises con altos ingresos como Estados Unidos y Japén el gasto en
medicamentos se estima que crecerda entre el 1y 4% anual hasta el 2017, mientras el gasto en los
mercados emergentes subird entre 10 y 13% anual en el mismo periodo, por ello las compafias
estan dirigiendo sus esfuerzos para adaptar sus operaciones a estos mercados emergentes en paises
de medianos y bajos ingresos®.

Las empresas farmacéuticas son parte de una industria transnacional altamente oligopdlica, en la
que, un nimero pequeiio de empresas enormes, pertenecientes a un grupo reducido de paises
dominan la casi totalidad de la produccién, investigacién y comercializacién de los farmacos en el
mundo. Esta caracteristica trae como consecuencia un poder comercial suficiente para dominar el
mercado y obtener beneficios mayores®.

A nivel mundial el gasto en medicamentos no se da de manera homogénea, asi en el 2006, solo el
16% de la poblacion mundial (en 46 paises) fue responsable de més del 78% del gasto total
en medicamentos, mientras el 71% de la poblacion mas pobre, distribuida en 78 paises de bajos y
medianos ingresos, tenia un consumo equivalente al 11% del gasto total en medicinas.

Esta disparidad se hace mas evidente cuando la comparacién es expresada en gasto per cépita
donde los paises de menores ingresos tienen un gasto de US$7,61 per cépita y lo de altos ingresos
de US$ 431.6 ddlares por persona’, naturalmente mayor gasto en medicamentos no es sinénimo
de mejor salud o mejor sistema de salud. Tan importante como el nivel de gasto en medicamentos
es conocer qué tipo de medicinas se estdn ofertando, pues hoy se puede ver que las compafias
estan principalmente desarrollando y comercializando productos para un pequefio grupo de
enfermedades.

De hecho el 50% de la industria farmacéutica esta centrada en cinco enfermedades: infecciones
respiratorias bajas, diabetes, cirrosis hepatica, VIH/SIDA y malaria, las mismas cinco enfermedades
que aparecen en el top 10 de enfermedades con mas productos farmacéuticos®, mientras otras
patologias (inclusive muy comunes como las parasitosis) no tienen ni productos en el mercado,
ni proyectos de investigacién, porque producir estos medicamentos genera muy poco margen de
utilidad.

El indice de acceso a medicamentos del afio 2014° muestra un ranking de las veinte compaiias
farmacéuticas mds importantes a nivel mundial, basandose en criterios como sus ventas, su influencia
en el mercado y la politica, sus aportes a la investigacion y desarrollo, entre otros. Compara ademas
las posiciones obtenidas en la anterior publicacién en el afno 2012. GlaxoSmithKline™ se ha
mantenido en las dos Gltimas mediciones, como la compafiia mas importante a nivel mundial en el
indice de acceso a medicamentos, como se puede ver a continuacion:
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Grafico 1. Acceso a medicamentos

1 = 1 GlaxoSmithkline plc 3.29 B General Access to
Medicine Mgmt
2 = 6 Novo Nordisk A/S 3.01
Public Policy &
3 = 2 Johnson & Johnson 2.84 Markey Ifluence
3 = 7 Novartis AG 2.84 . Research &
5 = 5 Gilead Sciences Inc. 2.81 PRt
6 = 8 merck KGaA 2.77 I Pricing Manufact
& Distribution
7 = 4 Merck & Co. Inc. 2.64
B Patents &
8 = 3 Sanofi 2.57 Licensing
9 =n/a AbbVie Inc. 2.56 Capability
10 = 9 BayerAG 2.51 advancerent
11 = 15 EisaiCo. Ltd. 2.47 I Donatios &
Philanthropy
12 = 10 Roche Holding AG 2.30
13 = 12 Bristol-Myers Squibb Co. 2.23
14 = 17 Boehringer Ingelheim GmbH 2.08
15 = 16 AstraZeneca plc 1.94
16 = 11 Pfizer Inc. 1.93
17 = 14 EliLilly & Co. 1.73
18 = 20 Astellas Pharma Inc. 1.56
19 = 19 Daiichi Sankyo Co. Ltd. 1.50
20 = 18 Takeda Pharmaceutical Co. Ltd. 1.45
| | 0 1 2 3 4 5
2014 2012 A score of zero means lowest and five signifies highest indicator score among the company set.

Fuente: Access to Medicine Foundation, “The Access to Medicine Index 2014”
Elaboracion: Access to Medicine Foundation, “The Access to Medicine Index 2014”

:Qué tan grande es el mercado ecuatoriano de medicamentos?

En el caso ecuatoriano “las ramas de actividad vinculadas a la salud y otros servicios sociales
presentaron altas tasas de crecimiento econémico (valor agregado bruto que se incorpora al PIB)
durante el periodo de gobierno de Rafael Correa. En el periodo 2000-2005 la tasa de crecimiento
promedio del valor agregado bruto del sector salud fue del 2.4% por afio; mientras que en el periodo
2006-2011 creci6 a una tasa promedio de 4.8% por afo. Este crecimiento se relaciona con la salida
de la crisis econémica, pero tiene un mayor impulso con la intervencién de politicas puablicas
destinadas a fortalecer la presencia institucional y financiera del sector pdblico”®, lo que ha llevado a
que cada ecuatoriano reciba mas dinero en salud, pues en 2001 el gasto per capita representaba 38
délares, para el 2006 fue de 78 ddlares y para el 2012 de 192 délares®. El mercado de medicamentos
para el afo 2012 se lo estima en aproximadamente 2.500 millones de délares segln el Ministerio de
Salud Pdblica, de los cuales en el mercado privado se movilizaban 1.133 millones y en el mercado
publico 400 millones®.

La industria farmacéutica en el Ecuador, muestra un elevado componente de importaciones, se
estima que Unicamente el 14% de los medicamentos que son consumidos en el pais son de
produccién nacional. Una sola industria farmacéutica privada —2% del total- concentré el 86%
del ingreso nacional generado por la fabricacion industrial de medicinas®.
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La comercializacién al por mayor (distribucion) de productos farmacéuticos estd liderada por
compaiias transnacionales y en el 2013 ésta alcanzé en ventas la cifra de mas de 2.439 millones de
délares. Los medicamentos de prescripcion médica representan el 85% del mercado, mientras que
los medicamentos de venta libre son el 15%°.

En todos los hogares ecuatorianos, para el 2012, el gasto total en salud, representaba entre el 6 y 8%
del total de gastos anuales, siendo mayor en el quintil de mayores ingresos, como se pude ver en la
siguiente tabla:

Tabla 1. Estructura del gasto de los hogares por quintiles de ingresos — Ecuador 2012

Estructura del Gasto de

los Hogares Quintil 1 | Quintil 2 | Quintil 3 | Quintil 4 | Quintil 5
Alimentos y bebidas no alcohdlicas 1% 6% 0% 4% 4%
Bienes y servicios diversos 0% 0% 0% 0% 0%
Transporte 0% 0% 1% 5% 9%
Prendas de vestir y calzado % % % % %
Alojamiento, agua, electricidad, % % % % %

gas y otros combustibles

Muebles, articulos y conservacion
ordinaria del hoga

Restaurantes y hoteles % % % % %
Recreacién y cultura % % % % %
Comunicaciones % % % % %

Fuente: Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los Hogares Urbanos y Rurales 2011-2012 (ENIGHUR)
Elaboracion: DES-CGDES - MSP

Al analizar el peso del gasto en productos farmacéuticos en relacién con el gasto total en salud es
mayor para el quintil mas pobre, donde representa el 64% del gasto, mientras que para el quinto
quintil significa un 46% de lo que se destina a salud.

Grafico 1. Porcentaje de hogares que compran productos farmacéuticos versus gasto
promedio mensual por quintil de ingreso - Ecuador 2012

100% - - 60,0
89% ’
20% - 83% 85%
20% | 54,7 - 500
66%
g /0% 400 2
@ 60% | B
& £
2 s50% - 300 §
L 40% - -
=2 30% - 200 oo
20% - ’ - 10,0
10% |
0% T T T T 0,0

Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5

Quintil de Ingreso .
% de Hogares ——Gasto medio

Fuente: Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los Hogares Urbanos y Rurales 2011-2012 (ENIGHUR)
Elaboracion: DES-CGDES - MSP
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Son los hogares los que consumen los medicamentos, sea porque los mismos son entregados por
la unidades de salud del Ministerio o del Seguro Social, o sea porque son adquiridos en la red
de farmacias existentes en el pais. Donde existe una concentracién de capital “lo suficientemente
elevada para afirmar que se trata de un mercado monopolizado”, pues en el 2012, solamente dos
empresas, concentraron el 81% de los activos, acapararon el 75% de las ventas y el 80% de las
utilidades que genero esta actividad?®.

;Qué hacer para garantizar acceso a medicamentos esenciales?

La existencia de los medicamentos en el mercado no necesariamente garantiza acceso a los mismos,
en muchas ocasiones los precios prohibitivos se convierten en una barrera para el paciente, también
sucede que se convierte en una barrera el hecho de que no exista el medicamento adecuado,
en el lugar y el momento oportuno, o peor atin que los medicamentos que existen son de uGltima
generacion pero no sirven para resolver los problemas de salud mas frecuentes.

Las estrategias de mercadeo de la industria farmacéutica muchas veces influyen en la prescripcion
médica que prioriza el uso de medicamentos recientes, a veces mds caros sin que se evalle
suficientemente la relacién costo/eficacia, encareciendo el tratamiento y como consecuencia
afectando la continuidad y adherencia al tratamiento.

Garantizar el acceso a medicamentos esenciales esta en las primeras prioridades de la agenda
politica mundial. El Alto Comisionado de Naciones Unidas para los Derechos Humanos lo incluyo
entre los cinco aspectos claves del ejercicio del derecho a la salud junto al acceso a salud sexual
y reproductiva, a la disminucion de la mortalidad infantil, al mejoramiento de las condiciones del
ambiente natural y ocupacional, a la prevencion, tratamiento y control de enfermedades y al acceso
a servicios de salud?.

En el Ecuador la Constitucién Politica, en su articulo 362 reza “Los servicios plblicos estatales en salud
seran universales y gratuitos en todos los niveles de atencién y comprenderan los procedimientos de
diagnéstico, tratamiento, medicamentos y rehabilitacién necesarios.”*

La definicion politico—juridica de nuestro pais requiere que se hagan efectivas cuatro estrategias
minimas sugeridas por la Organizacién Mundial de la Salud: 1. el uso racional de medicamentos,
2. precios asequibles, 3. financiamiento sostenible y 4. un sistema de abastecimiento y distribucién
confiable.

Promover el uso racional de medicamentos

Cuando hablamos del uso racional de medicamentos, debemos recuperar dos aspectos bdasicos,
el primero contar con un cuadro basico de aquellos que se consideren esenciales y segundo con
profesionales que hagan una prescripcién adecuada, que se centre en el uso de nombres genéricos
y en la cantidad minima y suficiente.

Un cuadro basico es un listado de medicamentos esenciales que satisfacen las necesidades prioritarias
de salud y que a la vez regulan el mercado, reconociendo que en el sistema puiblico de salud se
debe establecer un limite a la cantidad de medicamentos que se prescriben, sin que esto suponga la
imposibilidad de existencia de otros medicamentos en el mercado privado, siempre que cuente con
el registro sanitario respectivo.

Los medicamentos esenciales son aquellos que cubren las necesidades de atencion prioritaria de

la poblacién. Son seleccionados atendiendo a su importancia para la salud publica, a la evidencia
sobre su eficiencia e inocuidad y a su relacién costo/eficacia comparativa.
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Se pretende que los medicamentos esenciales estén disponibles en todo momento, en cantidades
suficientes, en las formas de administracion apropiadas, con una garantia de calidad e informacién
suficientes, y a un precio asequible para las personas y la comunidad™.

La OMS, publica desde 1977 una lista de medicamentos esenciales, la primera incluia 208
medicamentos para luchar contra la carga de morbilidad de esa época; en la actualidad
la décimo novena lista de medicamentos esenciales adoptada en abril de 2015, es un inventario
de aproximadamente 500 medicamentos que estan divididos en dos listados. El listado principal,
presenta una lista minima de los medicamentos que requiere un sistema de salud, que incluye
los mas eficaces, seguros y costo efectivos para enfrentar los actuales y potenciales problemas
prioritarios de salud pdblica. El listado complementario, lo que en el Ecuador se ha denominado
medicamentos estratégicos, presenta los medicamentos esenciales para las enfermedades prioritarias
que requieren diagndstico y atencion especializada o cuidados de especialistas, aunque estos
medicamentos puedan suponer costos mas altos o sean menos atractivos por su costo efectividad™.

En el Ecuador la novena revision del Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos (CNMB), elaborado
por el Consejo Nacional de Salud incluye 764 medicamentos considerados esenciales para el pais.
Este cuadro Nacional de Medicamentos Basicos y su Registro Terapéutico “son instrumentos técnicos
que responden a la politica publica de salud, al requerimiento de garantizar el derecho a la salud y
a considerar a los medicamentos no como una mercancia sino como un bien pablico”.

El documento en mencion incluye un capitulo de medicamentos esenciales de uso general, uno
de medicamentos para enfermedades catastréficas, un capitulo de antidotos, y un capitulo de
medicamentos para indicaciones especificas; el listado excluye medicamentos cuya “evaluacién
cientifica a nivel mundial no demuestra beneficios clinicamente relevantes o que exponen a la
poblacién a un riesgo innecesario”*3.

Contar con un listado de medicamentos esenciales resulta absolutamente insuficiente si no existe
una prescripcion racional, donde los profesionales de salud cumplan con la obligatoriedad de
recetar los medicamentos con sus nombres genéricos, evitando asi influir a favor de tal o cual marca
o industria, si no existe un manejo responsable en el uso de antibiéticos, de antiinflamatorios, de
bioterapéuticos, etc., y si no se considera la capacidad econémica del paciente para adquirir los
mismos. Vale recordar que hay suficiente evidencia cientifica para reconocer que se puede encontrar
similar efectividad de una substancia que tiene menor costo

Generar condiciones para tener mejores precios

El precio de los medicamentos es, uno de los principales obstaculos de acceso, mas ain cuando
hablamos de enfermedades crénicas o de enfermedades transmisibles de larga duracién, ambas, entre
las principales preocupaciones de la salud publica actual. El costo de tratamientos oncolégicos,
antirretrovirales o reumatolégicos podria quebrar cualquier presupuesto familiar.

La dinamica del desarrollo farmacéutico no solo que afecta a las familias, incluso los sistemas de
salud se ven enfrentados por una parte a un aumento del niimero de medicamentos necesarios y por
otra a un incremento permanente de sus precios, poniéndose en riesgo la sostenibilidad misma de
los sistemas publicos de salud, sea de aquellos que garantizan acceso universal e inclusive de los que
se limitan a garantizar una canasta basica de prestaciones y medicinas.

Las grandes empresas farmacéuticas basan su modelo de negocio en la constante comercializacion
de nuevos medicamentos (no necesariamente medicamentos innovadores) y por ello la estructura de
sus precios a mas de los costos especificos de la produccién incluyen otros costos, predominando
los costos de investigacion y desarrollo (I+D), los costos de publicidad y comercializacion'y, los
relacionados con la gestion de la propiedad intelectual.
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“La formacién del precio de los medicamentos nuevos o recientemente introducidos en el
mercado, que estdn habitualmente protegidos por derechos de exclusividad, es muy
distinta de la de los medicamentos que estan desde hace afnos en el mercado y cuyos derechos
de exclusividad han caducado y que estan, por tanto, sujetos a la competencia efectiva o
potencial de proveedores genéricos.”'

El precio de los medicamentos nuevos esta marcado por el peso de los derechos de propiedad intelectual,
que bajo el respaldo de los acuerdos mundiales de comercio permiten que la industria que registré
la patente de un medicamento tenga proteccién sobre el mismo por un lapso de 20 anos, periodo
en el cual el inventor y el fabricante (en caso de no ser el mismo) puedan explotar econémicamente
su formulacion.

La industria farmacéutica ha referido permanentemente que el precio elevado de sus productos se
debe a los altos costos de investigacién y desarrollo de los medicamentos, y por lo mismo la licencia
para su comercializacién debe garantizar recuperar no solo los costos de produccion sino también
de desarrollo. Sin embargo hay indicios de abuso de este criterio. Tal es el caso de la polémica
reciente suscitada en torno al precio del Sofosvubir, medicamento para el tratamiento (combinado)
de hepatitis C, que fuera descubierto por Pharmaset, cuya patente fue comprada por Industrias
Gilead en el 2011 por 11 billones de ddlares y registrada en la Agencia de Control de Alimentos y
Drogas de Estados Unidos (FDA, por las siglas en inglés) en diciembre de 2013, su patente expira en
el 2028.

El medicamento es una esperanza para las personas que viven con esta enfermedad, pero el precio
es equivalente a US$ 84.000 por persona por 12 semanas de tratamiento, es decir 1.000 délares por
tableta, pese a que el costo estimado de produccién del tratamiento completo (84 tabletas Sofosbuvir)
fluctta entre US$68 y US$136. El promedio de ventas de este medicamento en la primera mitad del
2014 fue de 5.75 billones de délares'.

Por situaciones como la ejemplificada, es necesario que existan mecanismos que modifiquen esta
imperfeccion del mercado para facilitar el acceso, uno de estos mecanismos puede ser el uso de
las licencias obligatorias (previstas en La Declaracién de Doha sobre el acuerdo de los Aspectos
Comerciales Relacionados con los Derechos de Propiedad Intelectual - TRIPS) que permitan la
produccién y comercializacién de genéricos para una competencia efectiva y precios equitativos.

El ejemplo de los tratamientos antirretrovirales es (til en este sentido; para el afio 2000 el costo del
tratamiento por persona era equivalente a US$10.000 por afio y para el 2010 el tratamiento de primera
linea llego a un promedio de aproximadamente US$ 121por persona y por afo'®, ;cémo fue esto
posible? Con la produccién de medicamentos genéricos, el uso del instrumento de la oposicién
de patentes y licencias obligatorias que permitieron a paises como Brasil y la India la produccién
nacional de las mismas. Como consecuencia de esto el acceso a terapia antiretroviral en paises de
medianos y bajos ingresos subié de 400.000 personas en el 2002 a mas 9,7 millones de personas en
2012 y 13, 6 millones de personas para el 2010 de los aproximadamente 35 millones que viven
con VIH/SIDA™.

La experiencia mundial en torno al acceso de antiretrovirales, muestra el efecto importantisimo que
tiene para la salud publica el romper la barrera de la patente comercial. El instrumento utilizado y
reconocido por el mismo acuerdo de DOHA es el uso de licencias obligatorias.

Las licencias obligatorias se crean como un mecanismo para superar la barrera de acceso que significan
los medicamentos patentados y sus elevados costos.
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Los ministros de Comercio establecieron en la Declaracion de Doha el derecho de los paises a
tomar medidas para proteger la Salud Piblica y promover el acceso a los medicamentos, més alla de
la obligacion de proteger los derechos de propiedad intelectual, con lo cual se puede con el respaldo
técnico necesario pasar por alto las patentes y permitir que los fabricantes locales de medicamentos
genéricos produzcan versiones mas baratas de las drogas patentadas.

El caso de Brasil es paradigmatico, en 1997 la ley brasilena de patentes industriales’ en su articulo
68 definio que en la aplicacion de la licencia obligatoria, el titular quedard sujeto a tener la patente
licenciada obligatoriamente, si sus derechos han sido originados de forma abusiva, o por medio de
esta patente, se realizan practicas de abuso de poder econémico. Dice también que en el caso de ser
concedida la licencia obligatoria, en razén de abuso de poder econémico, se propone la fabricacién
local del producto.

Finalmente en el Art. 71, en los casos de emergencia nacional o interés publico declarados, la
licencia obligatoria podra ser concedida de oficio, como una licencia obligatoria temporal y no
exclusiva, para la explotacion de la patente, sin perjuicio de los derechos del respectivo titular. Como
resultado para el afio 2001 Brasil fabricé ocho de las doce drogas incluidas en el céctel nacional
de ARV, y en el 2003 y 2005, ocho de las quince, reduciendo los costos en aproximadamente 25%
entre 2003 y 2009.

El uso de genéricos antiretrovirales se incrementé en la dltima década y eso ha sido esencial en
la disminucion del precio de los medicamentos, la flexibilizacion de los derechos de propiedad
intelectual mejora la accesibilidad, particularmente en los paises en desarrollo.

Dada la importancia que tiene el uso de licencias obligatorias, en octubre de 2009 el Ecuador declara
de “interés publico el acceso a las medicinas utilizadas para el tratamiento de enfermedades que
afectan a la poblacién ecuatoriana y que sean prioritarias para la salud publica, para lo cual se podra
conceder licencias obligatorias sobre las patentes de los medicamentos de uso humano que sean
necesarios para sus tratamientos”?® y como resultado de aquello el 5 de enero de 2010, Eskegroup
S.A., solicita una licencia obligatoria para el principio activo de Ritonavir, cuya titular de la patente es
Abbott Laboratories™. El 14 de abril el IEPI resuelve conceder la licencia obligatoria al ritonavir,
con un periodo de vigencia de la patente de hasta el 14 noviembre 2014. El 15 de junio del 2012,
Acromax™ solicité la emision de una licencia obligatoria para el principio activo Lamivudina mas
Abacavir. El 12 de noviembre 2012 se concede la solicitud de licencia obligatoria de importacién y
produccion para uso piblico no comercial sobre la patente de invencién contenida. El medicamento
no se produce adn en el pais.

Es competencia del MSP, definir los lineamientos y politicas que normen el acceso a los medicamentos
y otras tecnologias sanitarias y se requiere que como organismo rector del Sistema Nacional de
Salud, defina una estrategia general y prioridades en el acceso a medicamentos que pudieran ser
resueltas mediante la aplicacién de licencias obligatorias, vinculando la aplicacién de las licencias
con la capacidad nacional de produccién de medicamentos.

Los precios de los medicamentos pueden seguir siendo altos aun cuando las patentes hayan expirado
y eso se debe a distorsiones perversas de un mercado imperfecto, en el cual la publicidad, el
mercadeo, el papel del prescriptor y los mecanismos de distribucién podrian modificar los precios de
medicamentos que siendo iguales en sus principios activos y forma de presentacion, tienen grandes
diferencias de precios.

Por ello, la mayoria de los paises no dejan que las empresas farmacéuticas establezcan unilateralmente
el precio de los medicamentos, especialmente, el de los medicamentos bajo exclusividad que son
financiados por el sistema de salud del pais. La principal razén es que los mercados de medicamentos
no funcionan como predicen los modelos teéricos, especialmente el modelo de “mercado perfecto”'.
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Por eso es necesario tener mecanismos de regulacion de precios, que en el caso ecuatoriano existen
desde el afio 1964, afio en el cual nace el primer reglamento de fijacién de precios. Para el afio 2006 la
ley Orgénica de Salud define que la autoridad sanitaria sea quién fije, revise y controle los precios de
medicamentos de uso y consumo humano, mediante el Consejo de Fijacion de Precios.

En el 2008 se eleva a nivel constitucional el derecho a acceder a medicamentos, pues la Constitucion
del Ecuador definié en su articulo363, numeral 7 que “...en el acceso a medicamentos, los intereses
de la salud pdblica prevaleceran sobre los econémicos y comerciales”'®. Basado en este principio el
Gobierno Ecuatoriano en julio de 2014 emiti6 el “Reglamento de Fijacion de Precios de Medicamentos
de Uso y Consumo Humano”?'.

El Reglamento de Fijacion de Precios, tiene como finalidad “establecer y regular los procedimientos
para la fijacion, revision y control de precios de venta al consumidor final, de medicamentos de
uso y consumo humano que se comercializan dentro del territorio ecuatoriano” y define para ello
tres regimenes de precios: 1. régimen Regulado que consiste en establecer un precio techo para
cada segmento de mercado de los medicamentos estratégicos y nuevos; 2. régimen de Fijacion
directa de precios, que se supone una figura de excepcién y consiste en la determinacion unilateral
que hace el Consejo de Fijacién de Precios, de los medicamentos de uso y consumo humano,; 3.
Régimen Liberado de Precios en el cudl se consideraran todos aquellos medicamentos que no se
encuentren clasificados en los dos regimenes anteriores para los cuales los precios seran libremente
determinados.

De las aproximadamente 10.453 presentaciones comerciales de medicamentos existentes en el
mercado ecuatoriano, 5.626 (54% del total) han sido calificadas como estratégicas por el MSP y por
lo tanto se encuentran bajo el régimen regulado de fijacion de precios, lo cual quiere decir que a
partir de la aprobacion del reglamento, tendran un techo para su precio de venta, el cual sera fijado a
partir de la mediana del total de precios de los medicamentos que tienen el mismo principio activo, la
misma dosificacién y la misma presentacion. Lo cual segln el MSP permitiria modificar las enormes
imperfecciones del mercado y las grandes diferencias de los precios de medicamentos similares,
llegando en dos afios a disminuir algunos precios y con ello a lograr mayor accesibilidad.

Las 4.827 presentaciones de medicamentos que han sido declaradas no estratégicas estaran bajo el
régimen liberado y por lo mismo no tendran precio techo, en este grupo estan vitaminas, cremas,
colirios, productos naturales, protectores solares, repelentes de insectos, etc. Los cuales en el pais son
los que mayores niveles de venta tienen.

A mas de los precios un elemento importante, que no vamos a profundizar en este trabajo es el de
la garantia de abastecimiento y de la calidad de los medicamentos que se comercializan, este tema
en el caso ecuatoriano es de enorme complejidad y un desafio pendiente para la autoridad sanitaria,
pues el Sistema Pdblico de Salud ain no cuenta con un sistema adecuado de abastecimiento, sigue
dependiendo de los grandes distribuidores y dispensadores privados quienes en términos econémicos
se benefician de esta realidad.

Asi mismo, la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria ARCSA, tiene la misién de
garantizar la salud de la poblacion mediante la regulacion y control de la calidad, seguridad, eficacia e
inocuidad de los productos de usoy consumo humanoy asumir la responsabilidad de la farmacovigilancia
y la tecnovigilancia, aspectos que en el Ecuador no se han logrado desarrollar suficientemente.

Finalmente segtin la OMS, el sistema de salud debe contar con un financiamiento estatal sostenible,
que permita a la poblacién el acceso a medicamentos esenciales, Ecuador en los Gltimos anos ha
incrementado significativamente su presupuesto y ha ampliado el conjunto de medicamentos que
deben existir y ser accesibles en los servicios publicos.
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Unicamente como referencia vale decir que en el Presupuesto Corriente del Ministerio de Salud para
2014, se contaba con US$262.040.177 para medicamentos, a lo cual se puede sumar los
.872.211 previstos para el mismo afio en el presupuesto de inversién de la institucion.

el afo
US$81

El presupuesto nacional es bastante alto para la compra de medicamentos, vacunas y otras tecnologias
médicas y el Ecuador tiene a futuro la responsabilidad y el desafio de garantizar la sostenibilidad de

este presupuesto.
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Es claro que el acceso a medicamentos es parte clave del sistema de salud ecuatoriano, y que
este acceso estd mediatizado por un conjunto de factores vinculados al mercado de
medicamentos y las prioridades de la industria, pero también a las necesidades de la salud
publica y las regulaciones de la autoridad sanitaria. El control de precios de los
medicamentos, por ser “bienes publicos’, debe ser parte permanente de las tareas de las
autoridades gubernamentales, no es posible que se deje a las reglas del mercado gobernar
sobre un bien tan delicado y del cual dependen muchas personas. Sin embargo, los intereses
de la salud publica y los de la industria farmacéutica no siempre son coincidentes y van en la
misma direccion, pues para la industria farmacéutica Izzﬁioridades estan ligadas a: a)
desarrollo de productos jomercialmente exito a continuar difundiendo y

comeraallzwwuctos atentados donde se logre altos beneficios econémicos, c) a
incrementar cturacion tanto por el incremento de cantidades vendidas como por lograr
4s altos posibles. Por otro lado los intereses de la salud publica giran en torr
esarrollen producto\s en funcién de las necesidades médico - epidemi
n uso racional y compra ﬁmente productos que tienen

vitar la sobremedicacion y el aumento de reS|ste
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Ideas clave:

1. En Ecuador no existe atin produccion de medicamentos bioterapéuticos ni tampoco se
producen medicamentos biosimilares. La producciéon de estos nuevos productos requiere
una inversion econdmica muy alta y requiere al menos 10 aflos para su respectivo desarrollo.
Aunque existe interés en este tema en particular en el drea andina, el desarrollo de estos
medicamentos es complejo y requiere un plan regional. Mas importante es para nuestro pais
desarrollar el proceso de farmaco-vigilancia pos-registro, que aun es incipiente.

2. En Ecuador no se comercializan aiin medicamentos bioterapéticos similares. Sin embargo,
se espera que en los préximos anos entren al mercado local ecuatoriano nuevos biosimi-
lares, con precios mas competitivos y de buena calidad. Por ello, se debe fortalecer la
regulacion.

3. Existe poco conocimiento en el campo farmacéutico en nuestro pais, y la produccién de
medicamentos de alta complejidad es todavia mas dificil. Por otro lado, el mercado nacional
es limitado para ciertos productos.

4. El Ministerio de Salud Publica tiene una politica publica de medicamentos que alin requiere
mejorarse en ciertos aspectos, sin embargo, existe un esfuerzo de las autoridades para
implementar una mayor regulacién sanitaria en este tema.

5. La creacion de Enfarma EP, que fue una idea interesante, no conté con el apoyo suficiente del
Gobierno para realizar el cambio de la matriz productiva en este campo, y hasta su cierre fue
una empresa dedicada tan so6lo a la.comercializacién y en calidad de intermediario lo que no
disminuy6 el costo de los medicamentos. A pesar de eso, pudo haber sido una empresa
valiosa para el pais.

6. El proyecto de produccion de farmacos en la ciudad del conocimiento Yachay, con apoyo de
Enfarma EP, ‘no ha tenido ninguin avance importante a pesar de su inmenso potencial. La
planta propuesta debié haber estado en plena produccién en este momento. A pesar, de
ello, existe interés de las autoridades en generar produccion local de medicamentos.

e -F
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Resumen: Capitulo 12

Ecuador, no ha podido incursionar en el campo de produccién nacional de medicamentos
bioterapéuticos. Han pasado mds de seis afos desde la creacién y cierre de la Empresa de Farmacos
del Estado, Enfarma EP, evidenciando que durante este periodo los objetivos para los que fue creada,
no se han cumplido y tan solo representé otro gasto publico. Por otro lado, en el Ecuador la politica
publica de medicamentos requiere mejorarse un poco, en particular, en el acceso a medicamentos. El
Ministerio de Salud Publica que tiene la rectoria en salud, apoyé a Enfarma EP en el desarrollo y
produccién de medicamentos, para proveer a las instituciones del Estado medicamentos de sintesis
quimica al inicio y para impulsar proyectos de desarrollo de farmacos con calidad y a precios accesibles
para la poblacién en general.

Cabe senalar, que en los ultimos 20 anos los medicamentos bioterapéuticos han crecido en
importancia y en trascendencia sobre todo para tratamiento de enfermedades crénicas. El uso de
estos productos ha tenido resultados alentadores para el tratamiento de enfermedades complejas. Los
medicamentos bioterapéuticos, se obtienen de organismos vivos mediante ADN recombinante. Estos
son diferentes a los medicamentos de sintesis quimica. La via de administracién de los
bioterapéuticos, no puede ser la via oral, debido a que por esta via se destruirian las proteinas. La via
de administracion indicada es intramuscular, intravenosa ; subcutanea. Los productos
bioterapéuticos de innovacién son llamados también de referencia o innovadores. Los productos
bioterapéuticos similares necesitan demostrar la biosimilaridad con los productos de referencia. En el
Ecuador, no existe la infraestructura tecnolégica para producir medicamentos bioterapéuticos ni
innovadores ni biosimilares. En el mercado sélo existen medicamento bioterapéuticos de referencia,
los productos biosimilares se encuentran registrados, pero no estan siendo aun comercializados, por
lo que au/::-: mantiene dependencia tecnolégica en este campo.

Introduccion

En la medicina moderna, los medicamentos bioterapéuticos constituyen la terapia de eleccion para
tratar muchas enfermedades agudas o crénicas: metabdlicas, del sistema inmune, enfermedades
neoplasicas y otras enfermedades raras.

Segln el Convenio sobre Diversidad Biolégica de 19927, la biotecnologia podria definirse como
“toda aplicacion tecnolégica que utilice sistemas biologicos y organismos vivos o sus
derivados para la creacién o modificacion de productos o procesos para usos especificos”.
También se define: “Medicamento bioldgico: es aquél cuyo principio activo es producido por un
organismo vivo u obtenido a partir de él” 2.

Los medicamentos bioterapéuticos se obtienen de organismos vivos, sus principios activos
sintetizados derivan de fuente bioldgica, por lo general unicelular, cuyo principio activo proviene
de proteinas, hormonas, insulina, anticuerpos ocitosina. Para la manipulacion de estos se debe tener
profundo conocimiento biolégico de la enfermedad.

Los productos bioterapéuticos se desarrollan a partir de organismos vivos (mamiferos humanos,
murinos, bacterias, virus, proteinas) a través de caracterizacion de genes, sobre la base de dos
técnicas: 1. acido Desoxirribonucleico recombinante (ADNr);
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2. reaccién de cadena de polimerasa (PCR) / procesos biolégicos complejos; 3. los procesos de
produccion de los medicamentos biolégicos incluyen?; 4. procesos de crecimiento de cepas de
micro- organismos y células eucaridticas; 5. procesos de extraccion de las sustancias de tejidos
biolégicos; 6. técnicas de ADN recombinante (ADNF); 7. técnicas de hibridomas; 8. propagacién de
microorganismos en embriones o animales.

La fabricacion de estos exige el cumplimiento de rigurosas buenas practicas de manufactura (BPM).
Aproximadamente, en el mundo cerca de 400 millones de pacientes se benefician de los productos
bioterapéuticos. El costo de los medicamentos bioterapéuticos es elevado, si los costos de produccién
disminuyeran, el ndmero de beneficiarios seria mayor. Para los gobiernos tiene una repercusién
significativa en el presupuesto de la salud *. La inmunogenicidad de un producto bioterapéutico,
debe ser evaluada antes de salir al mercado y luego de estar en el mercado se debe implementar un
sistema adecuado de farmacovigilancia por parte del laboratorio y los resultados ser reportados a los
organismos regulatorios. La inmunogenicidad de un producto, se evalta con un nimero adecuado
de pacientes para detectar los tipos y frecuencia de episodios inmunitarios.

Definiciones basicas:

1. Biomarcadores: los biomarcadores son “medidas en los niveles molecular, bioquimico o
celular, tanto en poblaciones naturales, como en organismos expuestos experimentalmente a
contaminantes, y que indican que el organismo ha estado expuesto a sustancias toxicas y la
magnitud de la respuesta del organismo al contaminante”. Solo consideramos biomarcadores
a las medidas realizadas en los niveles molecular y celular de organizacién biolégica, ya
que es en estos niveles donde ocurre la interaccion inicial de los contaminantes con los
organismos y en base a los cuales podremos desarrollar medidas sensibles que sirvan como
sefiales de alarma temprana de efectos en los niveles superiores de individuo, poblacién o

ecosistemas. (Seguln la definicion ya clasica de McCarthy &Shugart, 1990).

2. Murinos: los murinos (Murinae) son una subfamilia de roedores miomorfos perteneciente a
la familia Muridae, que incluye a los cominmente Ilamados ratones y ratas del viejo mundo.

Se los utiliza en pruebas de laboratorio.

3. Células eucariotas: el nombre de célula eucariota se aplica a todas las células de un organismo
vivo que poseen una membrana que las recubre y protege del ambiente exterior, pero especialmente
por tener un ntcleo celular definido y delimitado también dentro de la célula por una capa
protectora o membrana nuclear. Las células eucariotas se diferencian de otro tipo de células
como por ejemplo las células procariotas en las cuales el nicleo también existe, pero al no estar
recubierto por ninguna membrana o envoltura estd disperso por toda la célula.

4. Inmunogenecidad: es uno de los muchos beneficios que nuestro sistema inmunolégico
que aporta y se define como la capacidad de diferentes sustancias para desencadenar una
respuesta inmunitaria adaptativa de tipo celular y humoral que a largo plazo constituye la

memoria inmunoldgica.

5. Nucleétidos: son moléculas organicas formadas por la unién covalente de un monosacarido
de cinco carbonos (pentosa), una base nitrogenada y un grupo fosfato. El nucleésido es la parte
del nucledtido formada Gnicamente por la base nitrogenada y la pentosa. Son los monémeros
de los acidos nucleicos (ADN y ARN) en los cuales forman cadenas lineales de miles o
millones de nucledtidos, pero también realizan funciones importantes como moléculas libres

(por ejemplo, el ATP o el GTP).
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6. Germoplasta: a. es el conjunto de genes que se transmite por la reproduccion a la descendencia
por medio de gametos o células reproductoras; b. son las uniones de varios genotipos, es la
base para el mejoramiento genético.

7. Transgenia: a. es la insercion del genoma a un organismo receptor, mediante ingenieria
genética; b. un transgénico (organismo genéticamente modificado, OGM) es un ser vivo
creado artificialmente con una técnica que permite insertar a una planta o a un animal genes
de virus, bacterias, vegetales, animales e incluso de humanos.

8. Genotipo: a. conjunto de genes que caracterizan cada especie, vegetal o animal, es decir,
el genotipo son los genes en formato de ADN que provienen un animal, un vegetal; b. el
ser humano recibe herencia de parte de sus dos progenitores, madre y padre, se encuentra
conformado por las dos dotaciones de cromosomas que contienen la informacion genética
del ser en cuestion.

9. Oligopdlicas: cuando un mercado es dominado por un pequefio nimero de productores
oferentes, se dice que existe un oligopolio. La palabra tiene origen griego y esta formada por
dos conceptos: oligo = pocos y polio = vendedor, por lo tanto oligopolio significa “pocos
vendedores”. Mercado en el que unas pocas empresas llevan a cabo la produccién de un
bien o servicio, lo que crea un alto grado de interdependencia entre las decisiones de las

mismas.

10. Oligopsoénicas: a. el oligopsonio es una estructura de mercado donde la presencia de pocos
compradores (demandantes) y muchos vendedores (oferentes). Crea un mercado que favorece
a los compradores. Se trata por tanto de la figura contraria al Oligopolio, denominandose
también oligopolio de demanda. b. las administraciones publicas también funcionan como
oligopsonio en muchas ocasiones para aquellas empresas que les prestan servicios, ya que su
nimero es reducido y pueden concertar los precios con objeto de bajarlos.

Bioterapéuticos

Los productos bioterapéuticos son moléculas largas y complejas comparadas con las de sintesis
quimicas que son pequefias y mds simples. La medicina moderna se enfoca al desarrollo de
bioterapéuticos, que estan indicados para tratamientos especificos, para tratar muchas enfermedades
agudas y crénicas por ejemplo, en el tratamiento de cancer, en técnicas de diagnostico, prevencion,
desarrollo de biomarcadores predictores de respuestas que ayudan a prevenir el riesgo de cancer;
bioterapéuticos para enfermedades auto inmunes: esclerosis multiple, enfermedades metabdlicas,
cardiovasculares, enfermedades raras y otras.

Los anticuerpos monoclonales, se unen especificamente a células cancerigenas con alta afinidad
y crea un efecto de citélisis mediada por el complemento y citotoxicidad mediada por células
dependientes de anticuerpos, son tipicamente de la clase de inmunoglobulinas G (IgG), la cual
contiene dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, estas cadenas forman una estructura en forma
de Y. Esta forma el sitio de union del antigeno, con sitios de reconocimiento al antigeno se las
conoce como regiones determinantes de complementariedad (CDR).

Los primeros ensayos utilizando anticuerpos monoclonales de murinos, en el tratamiento del
cancer humano, tenian baja potencia de los anticuerpos como drogas anticancerosas (desarrollo de
anticuerpos humanos antiratén), lo que daba resultados poco alentadores, el avance cientifico ha
hecho factible su perfeccionamiento y mejores resultados terapéuticos en los pacientes, existiendo
actualmente excelentes alternativas de tratamientos en distintos tipos de enfermedades malignas.
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Entre los productos bioterapéuticos estd la insulina indicada en el tratamiento de la diabetes,
proteinas que son necesarias para el metabolismo de carbohidratos a nivel de pancreas. La
insulina humana producida por ADN recombinante a partir de cultivo de Escherichiacoli, actia
en reemplazo a la proteina ausente que no esta siendo producida por el organismo humano. La
segunda generacion de insulinas analogas, con accién rapida, lenta y prolongada, facilita un mejor
tratamiento en paciente insulino-dependiente.

Los medicamentos bioterapéuticos, son moléculas muy complejas producidas por organismos
vivos a partir de ADN, genéticamente modificado, son moléculas largas y complejas dificiles de
caracterizar.

Actualmente, se han sintetizado alrededor de 300 farmacos con ADNr, estos requieren de estudios
clinicos que respalden la eficacia y seguridad para llevar a cabo la transferencia genética en forma
ética segln French Anderson.

Existen cultivos capaces de actuar como bio-reactores y producir farmacos; plantas modificadas
genéticamente; animales genéticamente modificados.

Via de administracion de los productos bioterapéuticos

La administracién por via oral de los medicamentos bioterapéuticos, no es viable por la presencia
en el tracto digestivo de las enzimas proteoliticas encargadas de la hidrélisis proteica. Estas proteinas
terapéuticas, las degradarian. La propia barrera intestinal impide el pasaje de proteinas durante el
proceso de adsorcion.

La adsorcion es un proceso por el cual un material (absorbente) es retenida por otro (adsorbato);
puede ser la disolucion de un gas o liquido en un liquido o sélido; o en la retencién mediante fuerzas
fisicas de las moléculas de un gas, liquido o sustancia disuelta a la superficie o a la masa de un sélido,
razén por la cual la via de administracion oral esta descartada de las formas de administracion de
los bioterapéuticos. Las vias de administracion indicadas son: a) intravenosa (I/V), b) intramuscular
(I M) o ¢) subcuténea (S/C).

ADN

ADN. (Acido desoxirribonucleico), es el material genético que esta en cada célula de los organismos
vivos. El ADN esta formado de cuatro nucleétidos: Adenina (A), Guanina (G), Citosina (C) y Timina
(T). Esta informacion esta en el ndcleo de la célula, es conocida como genoma. La base del ADN
es la misma en todos los organismos vivos variando el orden en que se disponen los nucleétidos y la
cantidad presente en el ntcleo, las diferentes células tienen diferente cantidad de ADN.

La cantidad varia de especie, las plantas tienen mas ADN que el hombre; y los virus, poco ADN;
los virus pueden tener ARN. El ADN esta en los cromosomas que se encuentran en pares dentro del
nucleo de las células y son los que tienen la informacion genética de los seres vivos, la cadena de
cromosomas tiene millares de genes. Los genes son manipulados por la biotecnologia.

El genotipo es el conjunto de genes que dan la caracteristica del individuo. El germoplasma es la
unién de varios genotipos, es la base para el mejoramiento genético. La transgenia es la insercién del
genoma a un organismo receptor, mediante ingenieria genética.
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Biotecnologia

Labiotecnologia es un drea multidisciplinaria, enfocada a varios campos. En el campo de la medicina,
en la farmacia (interviene la quimica), en la biologia (para la produccion de bioterapéuticos). La
biotecnologia moderna permite manipular el ADN de diferentes organismos, tomando fragmentos
pequeios de ADN de un organismo (bacteria) e insertarlo en el ADN (genoma). Ademads, ésta utiliza
métodos de ADNr o clonaciéon molecular de ADN. La genémica funcional, la genémica estructural
y la proteémica es importante en la biotecnologia farmacéutica.

PCR

Es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), siglas en Inglés (Polimerase Clain Reaction), es
una técnica de biologia molecular descrita en 1986 por Kary Mullis, obtiene fragmentos de ADN
especifico, sirve para identificar con alta probabilidad virus, bacterias causantes de enfermedades;
o también para identificacién de personas y paternidad.

Anticuerpos

Los anticuerpos son moléculas que produce el organismo (proteinas para defenderse de agresiones).
El sistema inmune tiene la inmunidad humoral y la inmunidad celular, con diferentes tipos de
células: leucocitos, linfocitos B y T, fagocitosis por neutralizacion a la bacteria por opsonizacion,
reacciones citotdxicas por apoptosis celular.

Anticuerpos no conjugados

Son moléculas que actian por mecanismos para aumentar la funcién inmunolégica y la inactivacion
directa de la via de accion de la molécula diana, como los anticuerpos dirigidos a los receptores de
superficie, estos marcadores pueden reducir la sefalizacion intracelular produciendo disminucién
del crecimiento celular y asi el incremento de la apoptosis.

Anticuerpos conjugados terapéuticos

Los procesos de conjugacion, son disefiados para aumentar la eficacia de la terapia con anticuerpos.
Se han utilizado métodos para introducir el isétopo, la toxina o el agente citotéxico al anticuerpo.
Las moléculas se han evaluado por su potencia, algunas de baja potencia, otras toxinas potentes
derivadas de hongos, han generado acciones del anticuerpo anti CD33 conjugado con
caliquemicina (gemtuzumabozogamicin) producto indicado para la leucemia mielégena aguda.

La inmunoradioterapia, tomé importancia con la aprobacion por parte de la FDA. De un anticuerpo
anti- CD20 conjugado conY (IbritumomabTiuxetan).

Validacién diana
La diana cancerosa es definida como una macromolécula importante en el fenotipo maligno y no
expresada en 6rganos y tejidos, puede ser reproducible en muestras, una correlacién con la respuesta

clinica en los pacientes cuyos tumores no expresen la diana y una minima o ausencia de respuesta
en los pacientes que no expresan la diana.

Medicamentos Bioldgicos

223



Capitulo 12

224

Neoplasias malignas hematoldgicas.

Los anticuerpos monoclonales especificos y de alta afinidad son importantes en el tratamiento de
leucemias y linfomas.

El Rituximab utiliza como diana el receptor de superficie CD20, comin para subtipos de Linfoma no
Hodgkin, es un anticuerpo monoclonal quiméricolgG1 que induce apoptosis.

Tumores solidos

La FDA aprobé el anticuerpo para tratamiento de tumores sélidos trastuzumab, fue desarrollado
de un monoclonal murino de la clase IgG1 humanizado, trastuzumab, utilizado en pacientes con
cancer de mama avanzado con sobreexpresion de la proteina p183HER-2. Este medicamento ha sido
combinado con drogas citotoxicas creando mejores alternativas terapéuticas, teniendo resultados
alentadores.

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales, son glicoproteinas, inmunoglobulinas homogéneas secretadas por un
solo clon de células B y plasmaticas con capacidad de reconocer moléculas especificas de antigeno
AG. Han probado ser dtiles en el tratamiento y diagnéstico de enfermedades inmunologicas,
neoplasicas y otras enfermedades.

Los anticuerpos monoclonales con efecto terapéuticos son de la clase de inmunoglobulina G (IgG)
humana, tienen un sitio de unién al antigeno con regiones de reconocimiento primario al antigeno,
conocidas como regiones determinantes de la complementariedad (CDR). Para los anticuerpos, es
importante los marcadores de superficie tumoral que al reaccionar se internalice el complejo antigeno
anticuerpo por pinocitosis reversa, facilitando la muerte celular, esto en el caso de tratamiento para
el cancer que tiene como diana las células tumorales.

La clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) acerca de los productos biolégicos,
los clasifica: en: 1. alérgenos; 2. citoquinas y factores de crecimiento; 3. enzimas; 4. derivados
de plasma y sangre humana; 5. inmunoglobulinas (incluidos anticuerpos monoclonales); 6. ueros
inmunes; 7. vacunas y toxoides; 8. productos de fermentacién (se incluyen aquéllos obtenidos por
técnicas de ADN recombinante); 9. ligonucleétidos anti-sentido.

La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, Brasil)® los clasifica en: 1. vacunas; 2. sueros
hiperinmunes; 3. hemoderivados; 4. biomedicamentos: tales como medicamentos obtenidos a
partir de fluidos biolégicos, de tejidos de origen, animal o medicamentos obtenidos utilizando
procedimientos biotecnolégicos, medicamentos conteniendo microorganismos vivos, atenuados o
muertos, anticuerpos monoclonales; 5. probidticos; 6. alérgenos

Anticuerpos monoclonales aprobados para uso terapéutico

Cada vez son mas los anticuerpos monoclonales que tienen utilidad terapéutica en muchas
enfermedades como el cdncer, el rechazo de trasplantes de 6rganos, enfermedades autoinmunes,
alergias y revertir el efecto de dabigatran (un anticoagulante como es el caso del idarucizumab).
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Tabla 1. Anticuerpos monoclonales usados en la clinica 20165

Anticuerpo
monoclonal

Abciximab

Adalimumab

Alemtuzumab

Basiliximab

Bevacizumab

Cetuximab

Denosumab

Edrecolomab

Pirferidone

Gemtuzumab

Ibritumomab

Ignasimab

Idarucizumab

Infliximab

Ipilimumab

Muromonab

Ofatumumab

Palivizumab

Ranibizumab

Rituximab

Tositumomab

Trastuzumab

Antigeno

Bioterapéuticos y la industria farmacéutica ecuatoriana

Mecanismo de accién

Glicoproteina Gpllb/llla  Inhibe la agregacién plaquetaria

TNF-alfa

CD52

CD25

VEGF-A

EGFR

RANKL

EpCAM, ADCC, CDC

CTGB

CD33

CD20

CD61

Dabigatran

TNF-alfa

CTLA4

CD3

CD20

VSR proteina F

VEGF

CD20, ADCC, CDC

CD20

ErbB2/neu

Inhibe el efecto proinflamatorio de
TNF-alf

ADCC( Antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity), CDC

Inhibe la activacién de linfocitos T
mediada por CD25

Inhibe el efecto proangiogénico
del VEGF-A

Bloquea la unién de EGF a su receptor en las
élulas tumorales y su proliferacion ADCC, CDC

Inhibicién de los osteoclastos

Inhibe receptores de factores de
crecimiento

Inhibe los niveles del factor de
crecimiento de tejido conectivo

Efecto citotoxico por dafio al ADN
y apoptosis

Radioterapia, ADCC, CDC, apoptosis

Inmunosupresor, Receptor Bistué

Revierte en minutos la anticoagulacion
producida por dabigatran

Inhibe el efecto proinflamatorio de
TNF-alfa

Inhibe control de actividad de linfocito T

Inmunosupresor; anergia y apoptosis
de linfocitos T tras su activacion

Produce apoptosis

Inmunoterapia pasiva

Inhibe el efecto proangiogénico del VEGF

Produce apoptosis

Radioterapia, ADCC, CDC, muerte
dependiente de lisosomas y adhesion
homotipica, no apoptética ni autofagica

Inhibe la proliferacién de células
tumorales mediada por ErbB2 y ADCC

Indicaciones

Antitrombdtico en intervenciones
coronarias y angioplasticas

Enfermedad de Crohn, Artritis reumatoide,
Espondilitis anquilopoyética, Psoriasis

Leucemia linfoide crénica B

Prevencién del rechazo agudo en
trasplante de rinon.

Céncer colorrectal

Prevencién del rechazo agudo en
trasplante de rifién

Osteoporosis en mujeres posmenopausicas
on alto riesgo de fracturas

Céncer colorrectal
Fibrosis pulmonar
Leucemia mieloide aguda
Linfoma no Hodgkin
Sindrome Manent

Detiente hemorragias

Enfermedad de Crohn, Artritis reumatoide,
Espondilitis anquilopoyética, Psoriasis

Melanoma metastésico

Tratamiento del rechazo agudo en
trasplante

Leucemia linfatica crénica, Linfoma no Hodgkin
folicular,, artritis reumatoide y esclerosis multiple

Degeneracion macular asociada a la
edad de tipo exudativo

Antitrombético en intervenciones
coronarias y angioplasticas

Linfoma no Hodgkin, Leucemia
linfatica crénica
Linfoma no Hodgkin

Cancer de mama metastasico

Elaboracién: Autor
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Produccion de medicamentos bioterapéuticos

La produccion de productos bioterapéuticos demanda alta rigurosidad cientifica por sintesis
de proteinas. El primer paso es agrupar el componente basico, los aminoacidos. Existen veinte
aminodcidos diferentes, codificados por secuencia especifica de ADN, estas substancias que forman
lo forman se conocen con el nombre de nucleétidos, se representan con las letras Adenina, A;
Citosina,C; Guanina, G y Timina T.

La fabricacion de los medicamentos bioterapéuticos exige normas diferentes al de los medicamentos
de sintesis quimica. Existen varios procesos para la produccién de medicamentos bioterapéuticos,
por ejemplo, cuando el ADN debe ser insertado; la célula huésped y la célula estan en capacidad
de transcribir y traducir el mensaje del ADN al p roducto biolégico. El cultivo celularse hace
en bioreactores, estos deben ser purificados siguiendo Buenas Practicas de Manufactura BPM para
asegurar que cumple con los procesos de manufactura asegurando la calidad y posteriormente la
formulacion.

Grafico 1. Esquema de proceso de fabricacién

Gell ADN
Secuencia Bioreac Purificaci Formulaci

Humano . .

Aminoaci

Elaboracion: Autor

La industria de investigacion afirma que sus productos de referencia son Unicos, disponen de todos
los respaldos clinicos y preclinicos; y que los productos biosimilares que son productos sintetizados
biol6gicamente, no son idénticos al original simplemente similares.

Productos bioterapéuticos similares

Los productos biosimilares deben ser completamente caracterizados mediante analisis técnico, se
requieren controles de calidad, estudios preclinicos y clinicos, para demostrar la similaridad, la
respuesta inmune a los bioterapéuticos es especifica a cada uno de ellos, puede incidir la formulacion
o administracién de productos biosimilares. Se podria decir que no se puede predecir como se
comporta el producto biosimilar en relacion a un producto de referencia, es un tema polémico.
La produccion de los productos biosimilares debe contar con la autorizacién de los duenos de las
patentes vigentes de los productos innovadores; licencia obligatoria declarada en el pais o cuando
la patente cumplié su tiempo de vigencia. Actualmente existe en Europa un listado importante de
productos biosimilares aprobados, bajo un marco regulatorio, para que pueden ser usados por
algunos facultativos y en algunos casos como medicamentos intercambiables.

Marco regulatorio

La industria farmacéutica es una de las industrias mas reguladas a nivel mundial, deben cumplir con
normativas, reglamentos y procesos de desarrollo rigurosos.

Los productos bioterapéuticos similares deben estar bajo un reglamento de normas respaldadas
con evidencia cientifica, para garantizar la seguridad de los pacientes y la eficacia del tratamiento,
estas normas exigen una prolija caracterizacion analitica, respaldos de estudios de calidad, estudios
preclinicos y clinicos en los que se demuestren la alta similitud con los productos de referencia.
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Las normas que se aplican a los PBS son diferentes a las que se usa para los medicamentos de sintesis
quimica. La OMS en Abril del 2010 publicé las guias de evaluacién de productos biol6gicos™.

La Comunidad Europea dispone de la Agencia Europea de Medicamentoso EMA (sus siglas en inglés).
En el 2005, la EMA Implementé un marco regulatorio exclusivo para la autorizacion de los productos
biosimilares'.

La Agencia Regulatoria es la Food Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos, ha aprobado
un gran nimero de productos bioterapéuticos que contribuyen a tratamientos innovadores. En los
préximos anos se espera la aprobacion de nuevas moléculas. Las agencias regulatorias exigen que
se cumplan los procesos de fabricacién cefiidas a BPM, asi como realizar pruebas fisico, quimico
y biolégicas; estudios preclinicos y clinicos que deben ser comparativos; estudios farmaco
dinamia in vivo — in vitro y estudios de farmacocinética; estudios de toxicidad, de mutagenicidad
y carcinogenicidad. En el mundo, cada pais tiene sus propias agencias de control, las que vigilan,
controlan y exigen realizar procesos de fabricacién de los medicamentos bajo las norma BPM.

Los productos que no han cumplido con normas regulatorias de similaridad no deberian llamarse
biosimilares. No garantizan la seguridad de los pacientes'. Los medicamentos bioterapéuticos por
la complejidad de su desarrollo y fabricacién constituyen medicamentos cuyos costos de fabricacion
son sumamente elevados. En el Ecuador, la Agencia Regulatoria de Control Sanitario ARCSA ha
aprobado productos de biotecnologia de referencia y también biosimilares. Actualmente en el pais
no se comercializan productos biosimilares, s6lo medicamentos de referencia.

La Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico fue fundada en 1960 y su sede
central se encuentra en el Chateau de la Muette, en Paris (Francia). La OCDE es un organismo de
cooperacion internacional compuesto por 34 estados (no estan ni China ni India), cuyo objetivo es
coordinar sus politicas econémicas y sociales. Esta Organizacién busca garantizar la sostenibilidad
de productos bioterapéuticos para mejorar en forma significativa la administracién de tratamientos
que abarquen a un mayor nimero de personas, con una repercusién social y econémica de los
paises'. En Espafna interviene el Ministerio de Sanidad y la Agencia Espanola de Medicamentos a
través de la Asociacion Espafiola de Medicamentos Biosimilares (BIOSIM), destacan la aportacién
que los biosimilares realizan a la sostenibilidad del sistema nacional de salud, aglutina a 15
empresas en beneficio de biosimilares, se calcula un ahorro de 1.500 millones de euros en los
préximos cinco afos. Es importante asegurar y garantizar la sostenibilidad al acceso de productos
de innovacién y de biosimilares al consumidor, para la obtencién de mejoras significativas en los
resultados de los diferentes tratamientos. El objetivo debe ser buscar la adherencia a los tratamientos
con bioterapéuticos.

Laboratorios bioterapéuticos en el mundo

Los productos bioterapéuticos en el mundo han pasado a tener un roll preponderante en el
tratamiento de enfermedades, dando un aporte importante a la biofarmacia.

Existen aproximadamente unas 50 empresas farmacéuticas enfocadas a la biotecnologia; estas
empresas tienen un mercado de participacién a nivel mundial alrededor del 42 %, con un capital
equivalente aproximado de 797.7 billones de ddlares. Todas estas empresas realizan inversiones
millonarias en Investigacién y Desarrollo. Una de las principales empresa farmacéutica de
investigacion es la empresa suiza Roche.

Medicamentos Bioldgicos

227



228

Capitulo 12

Los medicamentos bioterapéuticos que hoy se comercializan estdn en el campo de: 1. hormonas,
factores de crecimiento, enzimas; 2. hormonas para fertilidad asistida - Insulina humana; 3.
enzimas (L-asparaginasa, tripsina, quimiotripsina, etc); 4. factores de crecimiento humano (G-CSF,
factor de crecimiento hematopoyético); 5. anticuerpos monoclonales; 5. ituximab; 6. ibritumomab
y citoquinas; 7. interleuquinas; 8. interferones; 9. vacunas y antigenos; 10. vacuna del HPV; 11.
Antigeno de la Hepatitis B; 12. oligo-nucledtidos anti-sentido; 13. fomivirsen, terapia celular; 14.
condrocitos autélogos cultivados, EPINTSC (Epidermal Neural Crest Stem Cell).

A continuacion se detalla la lista, con las 25 principales empresas biotecnolégicas independientes,
que cotizan en una bolsa de valores por capitalizacién de mercado, segtin datos de junio del 2015.

No estan en la lista ninguna compafia Latinoamericana.

Grafico 2. 2015. Ingreso global de las 10 compafias farmacéuticas y de biotecnologia y la
farmacéutica empresas basandose en los ingresos (en millones de délares americanos)

Novartis, Switzerland _ 49.6
Roche, Switzerland _ 47.7
GlaxoSmithKine, UK _ 358
AstraZeneca, UK _ 24.7
Abbott Laboratories, U.S. _20.2
Amgen, US. _ 20.1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Revenue in billion U.S. dollars
©Statista 2016

- Elaborado: Autor
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Tabla 2. Lista de las 25 principales empresas biotecnoldgicas independientes que cotizan en una bolsa
de valores (junio/2015)

Highest Market Market Cap | Market Cap
Cap ever in 2015 in 2014
(historical)(USD bi (USD (USD
Ilions) billions) billions)

306.4
September 2014

Market Cap in
2013 (USD
billions)

Change Company Country

YOI 5 B= UnitedStates

Merck B= UnitedStates 1789 147.6 166.9 146.5
January 2015
[ =
Amgen UnitedStates December 201 4 122.5
- 129
Bayer Germany March 2015 103.2 113.2 117.4

GlaxoSmithKline == UnitedKingdom

5 ¥ AbbVie B= UnitedStates 96.8 104.1 83.8
June 2015

17 - AstraZeneca ¥ UnitedKingdom L0) 85.8 88.9 746
& October 2006

=
Laboratories UiniEaisiies July 2015

TevaPhannaceutlc I Israel
srael

April 2010
ShirePharmaceutic
als B reland October 2014
25 = Mylan B= UnitedStates 37.2 26.6 21.2 16.1
April 2015 : : :

Fuentes:

1. "The Convention on Biological Diversity (Article 2. Use of Terms)." United Nations. 1992. RetrievedonFebruary 6, 2008.

2. Carlo Alberto Oppici, Filippo Giancarlo Martinelli. "BioDirecta". Retrieved 22 March 2015.

3. http://www.forbes.com/global2000/list/#header:marketValue_sortreverse:true_industry:Pharmaceuticals

4. http://www.statista.com/statistics/272716/global-top-biotech-and-pharmaceutical-companies-based-on-market-value/
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Grafico 3. Top de los 10 medicamentos biotecnolégicos mas vendidos en todo el mundo en 2014
(en millones de dolares americanos)

Humira (AbbVie) 12,543
Remicade (Johnson & Johnson)
Rituxan (biogen Idec)

Enbrel (Amgen)

Lantus (Sanofi)

Avastin (Roche)

Trade name (Manufacture)

Herceptin (Roche)

Neulasta (Amgen)

Prevnar (Pfizer)*

Avonex (Biogen Idec) 3,013
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Revenue in million U.S. dollars
- Elaborado: Autor

La industria farmacéutica en Ecuador

Un breve recorrido historico

La historia de produccién de farmacos en Ecuador remonta hace mas de 100 afios, siendo el primer
laboratorio HG; posteriormente, la llegada de los Laboratorios LIFE, con capital mixto (de emigrantes
italianos y de la Junta de Asistencia Social del Gobierno Nacional, actualmente MSP). El objetivo
fue abastecer de farmacos localmente y orientar a la sustitucion de importaciones, luego orientar
la produccion a exportaciones a paises de Latinoamérica. LIFE lideré el mercado farmacéutico
en Ecuador por varios afios. Con el devenir del tiempo dejé de ser una compafiia mixta, donde
uno de los accionistas fue el Ministerio de Salud Publica, que fue perdiendo capital accionario.
Actualmente es un laboratorio privado. Es uno de los principales laboratorios nacionales, dedicado
a la fabricacién de medicamentos de sintesis quimica.
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Hay que sefalar la presencia de otros laboratorios nacionales importantes como: Grunenthal,
laboratorio que también lideré el mercado farmacéutico y exporta medicamentos en Latinoamérica;
Acromax; Betapharma; Farmacid; Farmayala; Ecu; Etical; Ginsberg; James Brown Pharma; Kronos;
Lamosan; Medicamenata; MK; New Yorker; Pharmabrand; Prophar; QualyPharm; Quimica Ariston;
Unipharmy otros.

Estos laboratorios producen medicamentos de sintesis quimica. Ninguno ha incursionado en la
produccion de medicamentos bioterapéuticos por limitaciones tecnolégicas.

El mercado ecuatoriano no era importante en valores, fue un mercado pequefio. Actualmente el
mercado ecuatoriano aproximadamente es de US$ 1.300 millones al afio.

En 1970 el gobierno del Presidente Velasco Ibarra, emitié el decreto 372C, el mismo que obligaba
la fabricacion nacional y prohibia la importacion de los productos que se fabricaban localmente, lo
que estimulo la construccién de mas de diez plantas farmacéuticas multinacionales que vinieron al
pais, creando fuentes de trabajo y nivel tecnolégico farmacéutico importante.

El Ecuador tuvo un desarrollo importante en el campo de la industria farmacéutico, la industria local
por mas de dos décadas fue el proveedor de medicamentos tanto a nivel piblico como privado,
evitando la salida de divisas, disminuyendo la dependencia tecnolégica y creando mano de obra
calificada.

En 1994, el Presidente de la Republica, Sixto Duran Ballén, derog6, mediante el decreto 1572,
en el articulo 9, 39 acuerdos y decretos. El articulo 9 dice: “derégase todas las normas juridicas
dictadas por érganos de la funcién ejecutiva que quebrantan la garantia constitucional de un sistema
de economia de mercado.

Desde la emision del decreto 1572, alrededor de diez companias multinacionales que producian en
el Ecuador, abandonaron su produccién en el pais; frenando el desarrollo de la industria farmacéutica
ecuatoriana, facilitando e incrementando la dependencia tecnolégica y las importaciones, al cerrar
sus plantas de produccién. Sélo dos laboratorio de los diez reiniciaron la produccion nacional, el
resto pasaron a ser bodegas.

En el gobierno del Eco. Rafael Correa, con la finalidad de apoyar la producciéon nacional, priorizé las
compra de medicamentos a los laboratorios nacionales en los procesos compras publicas, teniendo
la industria nacional un crecimiento importante en sus ventas institucionales.

En diciembre de 2009, por decreto presidencial, se cre6 la Empresa Piblica ENFARMA EP, con la
finalidad de abastecer de medicamentos al mercado institucional y exportar a los paises vecinos. Esta
empresa publica esta facultada para procesos de fabricacion, adquisicion y distribucidn, entre otros.
Han transcurrido mas de seis afios y hasta la fecha no hay resultados en el tema de produccion. Este
objetivo no ha sido alcanzado por falta de conocimiento, liderazgo, decisién politica e intereses. Se
ha estancado el desarrollo de la industria nacional.

Posteriormente, el gobierno del Presidente Correa ha creado dos universidades con la finalidad
de apoyar la investigacion en biotecnologia, estos centros de educacién son: YACHAY “ciudad del
conocimiento” en Urcuqui, provincia de Imbabura e IKIAM Universidad Regional Amazénica, en
Tena, provincia de Napo.

Estas universidades estan orientadas a la investigacion y desarrollo de biotecnologia, para fomentar
el cambio de matriz productiva. Camina a paso lento, no acorde con las exigencias del mercado
mundial.
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Se requiere de un fuerte liderazgo, de conocimiento cientifico, de personal altamente calificado,
de transferencia de tecnologia y convenios con laboratorios de investigacién a los que hay que
estimular e invitarlos a ser parte de estos proyectos.

Situacion que no ha ocurrido, perdiendo asi la oportunidad de una adecuada inversién en este
campo en beneficio del desarrollo de la industria farmacéutica.

Actualmente a ENFARMA EP, se le ha reducido a empresa comercializadora y enfocada a un
proyecto especifico de recuperar la produccion de vacunas que tenia el Ex Instituto Nacional de
Higiene “Izquieta Pérez”, el cual falta de inversién dejo de producir vacunas.

Se conoce que por decreto se ha reactivado la personeria juridica al Instituto Nacional de Higiene
Leopoldo Izquieta Pérez, esperamos que la produccion de vacunas, se reactive lo antes posible.

Si realizamos un balance general la situacién de ENFARMA EP, es critica, vista desde el ambito
empresarial, con poco futuro, habiendo perdido la oportunidad de convertirse en un laboratorio
farmacéutico importante en el pais, auto sustentable y rentable, con la gran opcién de exportar
productos farmacéuticos y abastecer a todas las instituciones publicas del pais, mercado seguro que
no ponia en riesgo la inversion.

En conclusién el balance de ENFARMA EP, es negativo, con una carga de empleados excesiva. Existe
la obligacién de identificar a los responsables de la administracion y pérdida de recursos publicos.

Productos bioterapéuticos en el mercado

El Ecuador tiene una gran riqueza en el campo de la biodiversidad, que no ha sido investigada
ni explotada adecuadamente. Es importante fomentar la investigacion para poder llegar a incursionar
en el campo de la biotecnologia, que permita el desarrollo de la industria biotecnoldgica, una
industria rentable.

Para incursionar en el campo de la biotecnologia es necesario vincular a la Academia, al gobierno,
al sector privado y realizar acuerdos con empresas dedicadas e inmersas en la investigacién en
biotecnologia y su produccion.

El objetivo del gobierno debe estar orientado a dar un verdadero impulso a la industria farmacéutica,
industria que es altamente rentable, dentro de un programa del cambio de la matriz productiva.

Se debe eliminar las asimetrias de fuerza, esta industria seria un recurso productivo eficiente,
evitando la salida de divisas, creando fuentes de trabajo con un alto nivel técnico, asi el rol del
Estado se justificaria.

Vale la pena destacar, que en cuanto a los medicamentos de sintesis quimica en la Subasta Inversa
Corporativa de Medicamentos, realizada por el Servicio Nacional de Contratacién Piblica (SERCOP)
en el 2016, se ofertd 60 farmacos de los 425 que abasteceran en los préximos anos a las instituciones
publicas de salud.

Durante el proceso, efectuado en Quito, participaron 160 empresas nacionales e internacionales. La
subasta permitié un ahorro de por lo menos, $240 millones de los $500 millones previstos para esta
contratacion. Ademas, 42 de las 63 empresas ganadoras son nacionales. Se estima que el 90% del
monto subastado lo ganaron farmacéuticas ecuatorianas.
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El 49% de ellas obtuvo la preferencia del 17,5% otorgada por el Ministerio de Industrias y
Productividad (Mipro). Esto muestra el esfuerzo nacional por facilitar el acceso a medicamentos de

bajo costo. Este proceso podria extenderse también a los medicamentos biolégicos.

Grafico 4. Comparativo gréfico2y 3

Los productos de biotecnologia mas vendidos a nivel global

Producto

Enbrel etanercept
Avastin bevacizumab

Rituxan Rituximab
(Mabthera)

Herceptin trastuzumab
Neulastapegdfilgrastim
Copaxone glatiramer acetate
Lucentis ranibizumab

Atripla efavirenz
/ emtricitabine / tenofovir

Truvadaemtricitabine / tenofovir

Epogen epoetin alfa

En millones de USS$, aiio 2010

Empresa

Amgen (E.E.U.U) / Pfizer (E.E.U.U) / Takeda (Japon)
Genentech (E.E.U.U) / Roche (Suiza)

Biogen Idec (E.E.U.U) Genentech (E.E.U.U) /
Roche (Suiza)

Genentech (E.E.U.U) / Roche (Suiza)

Amgen (E.E.U.U)

Teva Pharma. Ind. (israel)

Genentech (E.E.U.U) / Roche (Suiza) Novartis (Suiza)
Gilead Sciences (E.E.U.U)

Gilead Sciences (E.E.U.U)
Amgen (E.E.U.U)

7.091
6.830
6.584

5.686
3.520
3.171
2.995
2.869

2.624
2.577
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Variacion
2009-10
8%
13%
1%

11%

5%
12%
25%
20%

5%
0%

- Elaborado: Autor
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El Ecuador dispone de una politica publica de medicamentos que debe mejorarse en este
tema, en especial que fomente la regulacién de medicamentos bioterapéuticos y que a su vez,
impulse la inversion. Hoy por hoy, en nuestro pais no existen las condiciones para producir
medicamentos bioterapéuticos. La comercializacion de estos medicamentos de alta
complejidad sélo se realiza por los laboratorios farmacéuticos innovadores, con los productos
denominados “productos de referencia’; productos que ain mantienen costos elevados y de
limitado acceso a los pacientes. Sin embargo, seria conveniente que el Estado busque
mecanismos adecuados para crear facilidades en el acceso a estos productos.

Los productos biosimilares no se comercializan ain en el pais. Tan sélo dos laboratorios
farmacéuticos latinoamericanos han registrado este tipo de medicamentos, fabricados en
Argentina y Chile, y ninguno de estos se comercializa en el pais. Uno de estos laboratorios
inicié su comercializacion a través de un distribuidor, el mismo que no pudo continuar en el
mercado ya que incumpli6 normas y procesos de etiquetado. El segundo laboratorio
farmacéutico que posee todos los registros sanitarios en orden aldn no ha iniciado la
comercializacion, dedicando sus acciones comerciales Uinicamente a los productos de sintesis
quimica. Esto denota que se debe fortalecer el proceso de regulacién y facilitar la entrada de
nuevos productos biosimilares en nuestro pais.

Por otro lado, ENFARMA EP, considerada la industria farmacéutica del Ecuador, luego de varios
anos fue cerrada, por no realizar ningun tipo de trabajo para impulsar la produccién local de
farmacos de sintesis o bioterapéuticos. Es importante seiialar, que en el afno 2012, se presentd
un proyecto de compra de dos plantas de produccién de farmacos en funcionamiento por
parte de ENFARMA EP, su produccién estaba proyectada a iniciar en febrero del 2013.

Lamentablemente, no se pudo concretar debido a problemas técnicos. Este proyecto requeria
de poca inversion, con alta rentabilidad, era autosustentable y proveia al Estado un ahorro de
mas de cien millones en los primeros anos de funcionamiento. La empresa prefirié dar
prioridad a la compra bajo el sistema de giro del negocio, cambiando su mandato inicial.
También contrato el disefio e ingenieria para la construccién de un complejo farmacéutico en
ciudad Yacha = fue adjudiéada en marzo del 2014$“Mante la figura giro de negocio, a la
consultora N t Farma, con un costo USD 150 millones. Este proceso auin no se concreta.

A pesar de estas dificultades, el Estado ecuatoriano tiene gran interés en impulsar la
produccién local y regional de farmacos para facilitar el acceso de la poblacion a los mi
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Ideas clave:

1. La propiedad intelectual se constituy6 inicialmente como una herramienta de proteccion y
reconocimiento de la creatividad, de las ideas y de su libre expresiéon que querian enunciar
sus autores; posteriormente se amplia a la proteccion del desarrollo industrial y del
comercio, ya que al otorgar privilegios constituia soporte y respaldo para los inventores,
quienes se veian motivados con la vision de que su patente se venda y pueda obtener
réditos econémicos, actividad que favorecia no solo al inventor sino también a la economia
de los paises.

2. El enfoque econémico llega a finales del siglo XX a los sistemas de educacion superior, los
cuales incorporan en su politica de investigacion la obtencidon de patentes con el fin de
fructificar y solventar las investigaciones futuras.

3. En la actualidad, los sistemas de investigacion, innovacién e invenciones deber ser politica
de los paises no solo para los centros de investigacion, sino también para el crecimiento y
fortalecimiento de todos los sectores productivos.
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Capitulo 13

Para entender la historia y laimportancia de la propiedad intelectual en el mundo moderno, se plantea
las siguientes preguntas: ;Por qué la propiedad intelectual y su importancia econémica en las
sociedades modernas?, ;Por qué la Proteccién Industrial?, ;Que se entiende por bio-terapéutico o
medicamento bioldgico? ;Como se desarrollaron las patentes de productos farmacéuticos, de
compuestos bioldgicos y biotecnolégicos? Para lo cual, se propone una breve revisiéon del desarrollo
cultural de los derechos de autor, desarrollo econémico y su estrecha vinculacién con la tecnologia, la
normativa de | piedad intelectual. En una segunda parte se revisael desarrollo cientifico de la
sociedad occidental en relacién a los compuestos bio-terapéuticos y finalmente como se estructuran
los sistemas de innovacién e invenciones.

Bl productos biotecnoldgicos, innovacion, invencion, propiedad industrial, pro
b <

& ntes _
| _i_ﬁl

Parte I. Economia, cultura y propiedad intelectual

Desarrollo cultural

En la historia de los derechos de autor en el mundo occidental, el primero en reivindicar exclusividad
de sus obras fue Antonio de Nebrija en 1492 con sus obras Gramdtica castellana y el Diccionario
Latino-Espanol; posteriormente en 1710, el Estatuto de la Reina Ana expedido como: Ley para el
Fomento del Aprendizaje, constituye la primera regulacién sobre propiedad intelectual y determina
que el autor de la obra posee el derecho de explotacién econémica por 14 afos y la libertad de
escoger la editorial de publicacion como una medida para contrarrestar el monopolio de las
imprentas, las cuales tenfan el privilegio de venta exclusiva de libros'.

Desarrollo econémico y las normativas de propiedad intelectual

Desde el punto de vista econémico, los privilegios y monopolios datan de la época feudal y colonial,
como parte del sistema econémico mercantilista, en aquella época se otorgaban privilegios a rutas
comerciales y se estableci6 el control de la informacion a través de concesiones otorgadas por el
Rey, el resultado de estos beneficios gener6é un control de la opinién del autor por parte del editor.

En la RepUblica de Venecia, Estatuto de 1474, centro del comercio en la época del renacentismo, se
especifico de la obligacién sobre cualquier maquina (o invento nuevo) de informar al estado para su
proteccion a través de un documento carta Patente. Inglaterra, en su desarrollo tecnolégico, adopta
el sistema y concede la primera patente a John Utyman en 1449 para la fabricacion de vidrio de
color, esta estructura de control comercial resulté ser una fuente de ingresos para el Rey Henry VI23.
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El Estatuto de Monopolios Inglés fue adoptado en 1623 y concedia exclusividad solamente al
verdadero y primer inventor de invenciones nuevas por un periodo maximo de 14 afos y se autorizd
la concesidn de este privilegio como medio para favorecer el establecimiento de nuevas industrias®.

Francia cre6 su primera Ley de Patentes en 1791; sin embargo, se prohibié la proteccién de
composiciones farmacéuticas o remedios, segin CILFA: “Se justificaba en el interés colectivo,
contrario al monopolio, de los remedios y la necesidad de impedir que se burle la buena fe del
publico bajo el amparo de una patente” 5. Alemania lo cre6 en 1877, en 1883 los sistemas de
patentes se internacionalizaron a través de la firma del Convenio de Paris®.

En Estados Unidos el derecho de patentes se enuncia como principio constitucional con el objetivo
de: Promover el progreso de la ciencia y las artes Utiles, asegurando por periodos limitados a autores
e inventores el derecho exclusivo sobre sus respectivos escritos y descubrimientos’®, concepto que
fue adoptado en el Articulo I, Seccicn 8. La idea de proteccién de la innovacién para el desarrollo
industrial fue uno de los ejes de la industrializacién, como se expresa textualmente en el Title 35,
United States Code § 101: que textualmente dice:

“Any new and useful process, machine, manufacture, or composition of matter, or any new and
useful improvement thereof” ®.

El concepto de utilidad difiere de lo expuesto en el Convenio de Paris que diferencia entre patente de
invencion y de modelo de utilidad, de igual forma vy si bien los requisitos de patentabilidad como
son novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial se consideran tanto en el Acuerdo de Parfs,
como en la Ley de propiedad Intelectual de los Estados Unidos de América; sin embargo, existe una
diferencia que va méas alla de la semantica en relacion a la actividad inventiva, ya que en Estados
Unidos se considera este principio como el de «no obviedad»,[8]. Este precepto se conocia como
test TSM; es decir, que una invencién es obvia cuando el estado de la técnica contiene “an expressed
teaching, sugestion or motivation”, conceptos que se modifican a partir de 2007 con el caso KSR
international Co versus Teleflex Inc.

Con la cual la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos de América (USPTO en Inglés) emite
la normativa” Examination Guide lines for Determining Obviousness Under 35 U.S.C. 103” donde
se incorporan al concepto de obviedad con los requisitos en los que la invencion es el resultado
de los siguientes casos o condiciones: 1. combinacién elementos ya existentes; 2. sustitucién de un
elemento conocido por otro; 3. aplicacion una técnica conocida a un aparato/método/ producto
también conocido para obtener resultados /efectos predecibles!.

El convenio de Paris

La organizacién de la estructura feudal se fundamenté en el concepto cultural de subsistencia; es
decir, la produccién de los valores de uso. El crecimiento poblacional, las guerras imperantes en
Europa por la dominacion de los pueblos y la migracién condujeron cada vez mas a la interaccion
entre las comarcas y por ende al inicio del comercio moderno, que en un principio se preveia como
libre.

Se inicia la importacién de bienes materiales que no necesariamente sobre llevaban el valor del uso,
sino mas bien de la comodidad y confort, concepto definido posteriormente por Ortega y Gasset
como la civilizacién moderna del “bien-estar” como forma de vida que se instaura en los centros
poblados y ciudades. Este proceso de la civilizacién occidental, que tuvo sus raices en el desarrollo
cientifico y tecnolégico, se inicia con Copérnico, Kepler y Galileo, y la evolucién del conocimiento
de la quimica con los alquimistas; asi como también con Dalton, Boyle, Lavoasier, etc.
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En la biologia con Mendel y Darwin; lamentablemente se tergiversé la Teoria Darwinista en la
cultura econdémica comin y se concibié de manera simplista en las sociedades europeas, ya que
el principio fundamental de la supervivencia del mas apto se llevé a niveles personales, definida
como Darwinismo social. La “adaptacién” (pensada por Spencer) es la regla de supervivencia en el
seno de una competencia interindividual generalizada: los menos adaptados deben ser eliminados
sin miramientos', lo que generé un ambito ideolégico de liberalismo industrial y una burguesia
capitalista que consagré el desarrollo de laprimera revolucién industrial’®; de esta manera se puede
entender en la corriente opuesta los preceptos filosoficos de los pensadores de la época, que tenian
conceptos diferentes, como por ejemplo: lo expresado en el manifiesto comunista que textualmente
dice: “La burguesia redujo la dignidad personal al valor de cambio y sustituy6é todas aquellas
numerosas libertades escrituras y bien adquiridas por una Gnica libertad: la Libertad del comercio
sin escripulos”™.

La primera revolucién industrial.

El proceso anterior a la revolucién industrial se puede definir como revolucién comercial, en donde
la tecnologia naviera, en especial la Inglesa, alcanzé con éxito grandes distancias, a pesar de que
tuvo su competencia en Espafia y permitié a ésta culminar con el descubrimiento de América, por
ende fue la beneficiada de la explotacién de los recursos naturales en América, en especial de los
recursos mineros, es la flota Inglesa la que generé supremacia comercial en Europa. Otro de los
sucesos de la primera revolucion industrial fue el desarrollo de la industria textil, en 1764, James
Hargreaves invento la maquina de hilar (Spinning Jenny), evento que estuvo de la mano con el
desarrollo de la metalurgia del hierro y finalmente un acontecimiento de gran importancia fue la
invencion de la maquina de vaporpor James Watt. En el afio 1712. Acontecimientos que fueron los
pilares de la primera revolucion industrial™.

La segunda revolucién industrial.

No existe un suceso o fecha clara definida que se pueda indicar como el inicio de la segunda
revolucion Industrial, esta época se caracteriza mas bien por los inventos que tuvieron gran impacto
en la actividad del ser humano, su movilidad y por ende en la economia de sus pueblos, asi se
puede citar: el telégrafo patentado por Morse, Thomas A. Edison inventé el fonégrafo y el alumbrado
eléctrico, Karl F. Benz invent6 el automovil y El 29 de enero de 1886 solicita al Gobierno Aleman
la proteccion de su invento, concedida como patente n° 37.435. En 1899, Julio Cervera B. obtiene
patentes sobre telegrafia sin hilos de los sonidos, a pasar de que Marconi lo hizo afios antes de
sefales, y Nikola Tesla habia hecho varias demostraciones y publicaciones de los principios de la
radio con anterioridad. En 1903 los hermanos Wright inventaron la maquina que podia volar, el
avion'®.

Principios del acuerdo de Paris

Una resena de las disposiciones fundamentales del Convenio pueden dividirse en tres categorias
principales: 1. trato nacional; 2. derecho de prioridad; 3. normas comunes.

De esta dltima, entre las mas importantes son las siguientes:

1. Enrelacion con las patentes: La concesion es independiente entre si; es decir que la concesion
de la patente en un Estado Contratante no obliga a los demds a conceder patente. El inventor
tiene derecho a ser mencionado como tal en la patente.
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2. En relacion con las marcas: No se fija condiciones de presentacion y registro, y si bien se
rigen por el derecho interno de cada pais, no se podra rechazar la solicitud de registro de una
marca presentado por un ciudadano de un estado contratante ni se podra invalidar el registro
por el hecho de que no hubiera sido presentada, registrada o renovada en el pais de origen.

3. En relacion con los dibujos y modelos industriales: No se podra denegar la proteccion por
el hecho de que los productos a los que se aplique el dibujo o modelo no sean fabricados en
ese Estado.

4. Enrelacion conlos nombres comerciales: Estaran protegidos en todos los Estados Contratantes
sin obligacién de su depdsito o de registro.

5. En relacién con las indicaciones de procedencia: Se deben adoptar medidas contra la
utilizacion directa o indirecta de indicaciones falsas concernientes a la procedencia del
producto o a la identidad del productor, fabricante o comerciante.

6. Enrelacion conla competencia desleal: Todos Estados Contratantes estdn obligados a asegurar
una proteccion eficaz contra la competencia desleal'®.

El nuevo orden mundial econémico y comercial

Después de la hecatombe, no solo humana sino también econémica que constituy6 la Segunda
Guerra Mundial, los paises aliados crearon organizaciones con el fin de constituir el ideal de un
sistema econdmico mundial integrado, asi se establecieron las siguientes:

El Fondo Monetario Internacional (FMI) creada para administrar el sistema monetario internacional,
el Banco Mundial (BM) que tenia como objetivo ayudar a las economias de los paises europeos
que estaban totalmente devastadas después de la Segunda Guerra Mundial y financiar proyectos
productivos, y la tercera, la Organizacién Internacional del Comercio (OIC) cuya carta constituyente
se crea en la Habana en 1948 y que permanece inconclusa hasta la década de los 90 en la que se
estructura como organizacién mundial (OMC); paralelamente y de manera paulatina desde 1948
se establece el Tratado definido como “Acuerdo General sobre Aranceles Aduaneros y el Comercio
(GATT en inglés) cuya finalidad fue implementar un sistema de comercio de libre cambio'” 3.

Hasta la actualidad no existe un consenso sobre los beneficios de los sistemas de proteccion de
propiedad intelectual en el desarrollo tecnolégico y por ende en la economia de una nacion; sin
embargo, y de manera paulatina bajo argumentos como la poca rentabilidad y como incentivos para
desarrollar la inventiva farmacéutica, los paises desarrollados incorporan en el sistema de propiedad
Intelectual la posibilidad de patentar moléculas quimicas que puedan constituirse en medicamentos;
asf, el Reino Unido en 1949, Francia en 1960, Alemania en 1968, Japén 1n 1976, Canada en 1987".

En las negociaciones de la denominada Ronda Uruguay, en la cual se consolida la OMC, se asegura
de igual forma la proteccion de moléculas quimicas que actian como drogas, ya que se implementa
los Acuerdos sobre Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio
(ADPIC o TRIPS en Inglés) con estandares minimos obligatorios de cumplimiento para los Estados
miembros, lo que permite otorgar patentes de invencién a nuevas moléculas que presenten actividad
terapéutica. Hasta 1997 ya se habian patentado 1233 drogas en todo el mundo'- 1819,
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Parte 1. La ciencia y la propiedad intelectual

Desarrollo de la ciencia y los compuestos bioterapéuticos

Es necesario diferenciar y definir los términos que involucran el concepto de bio-terapéutico como
principio activo, por un lado se encuentran los productos bioldgicos, los cuales segtin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) se obtienen a partir de microorganismos, sangre u otros tejidos; mientras
que la Agencia de Medicamentos Europea (EMA) define al principio activo producido por un
organismo vivo o a partir de él, como por ejemplo; vacunas, enzimas, citosinas, hormonas, actores,
etc.; por otro lado se encuentran los productos biotecnolégicos y se definen como aquellos que se
producen a través de procesos biolégicos y que estructuralmente pueden mimetizar a compuestos
propios del organismo humano, como por ejemplo: oligonucleétidos, proteinas de tecnologia
recombinante, anticuerpos por tecnologia de hibridacion®.

Si bien, el desarrollo industrial tecnoldgico europeo se orientaba bajo las normas del Acuerdo de
Paris para la proteccion de los inventos, el desarrollo de la ciencia mantenia el concepto del interés
publico y del bien para la Humanidad®'.

Entre los acontecimientos de la ciencia mds importantes se menciona:

1. Jenner desarrolla el primer procedimiento terapéutico de la vacuna para la viruela, al inocular
a un nino linfa de una pustula de una persona que habia contraido la enfermedad, en el afio
de 179622

2. En 1885, Pasteur en el desarrollo de la vacuna contra la rabia efectia pasajes sucesivos del
germen en el tejido nervioso de animales, las médulas infectadas por ese germen fijo, dejadas
en contacto del oxigeno y en atmésfera desecada pierden su virulencia y al ser inoculado un
extracto de ellas comprueba que esos animales se habian vuelto resistentes?.

3. En 1922, Banting “descubre” la Insulina y resulta ser el primer compuesto de origen biol6gico
con actividad terapéutica, El 5 de febrero del ano 1922, Frederick G. Banting y Charles H.
Best publicaron el articulo The internal secretion of the pdncreas en la revista: The Journal
of Laboratory and Clinical Medicine; en la discusion del descubrimiento, Zuelzer reclaméd
la autoria y es uno de los primeros en tramitar el registro de una patente para el extracto
pancreatico.

4. Las técnicas moleculares tienen igualmente su avance; asi, Theodor Svedberg inventa la
ultracentrifuga y establece los coeficientes de sedimentacion que se miden en unidades
Svedberg (S) en su honor. Posteriormente, Arne Tiselius en 1937 disena la metodologia
denominada electroforesis; si bien la primera patente sobre electroforesis data de 1917, el
disefo para la separacion de proteinas en solucion le permite obtener el premio Nobel en
1948%.

Los anticuerpos monoclonales se descubrieron en la primera mitad de los afios setenta por Milstein
y Kohler, quienes investigaban los mecanismos moleculares de la generacién de diversidad de los
anticuerpos y necesitaban producir una célula B inmortal con especificidad conocida, para ello
fusionaron una linea de células de mieloma murino, sensible a ciertos farmacos, con células de bazo
de un animal inmunizado; mediante este procedimiento consiguieron seleccionar células hibridas y
los clones con especificidad conocida®.
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Milstein habia preguntado oficialmente a Medical Research Council (MRC) de la Universidad de
Cambridge para patentar la técnica y al no recibir respuesta habia publicado el trabajo, normalmente,
las instituciones no solian patentar ni los productos, peor adn las técnicas desarrolladas; sin embargo,
de la técnica de Milstein surgieron patentes que las diversas empresas farmacéuticas explotaron
econémicamente; paraddjicamente, Milstein nunca habfa recibido ni un solo centavo. En este punto
se genera un punto de inflexion conceptual y politico en las investigaciones?”. A la presente fecha, la
Oficina Europea de Patentes (EPO) registra aproximadamente unos 10.000 Documentos publicados
que involucran Anticuerpos monoclonales?.

Desarrollo de la biotecnologia, procesos y productos recombinantes

La construccién del plasmido pBR-322 lo desarrollan Francisco Bolivar y Raymond Rodriguez,
integrantes del grupo de Boyer de la Universidad de California, el pldsmido fue aislado del
microorganismo E. coli ER2686, es un vector de doble cadena de 4361base-par (bp), tiene incorporado
genes de resistencia a la Ampicilina(Amp") y Tetraciclina (Te"), presenta un sitio de restriccién pstl,
(una enzima de restriccion endonucleasa proveniente del microorganismo: Providencia stuartii),
localizado en el gen de resistencia a la Ampicilina. El plasmido pBR322 fue insertado en E. coli
1776 por transformacion (proceso que permite aumentar la permeabilidad de la membrana cuando
se expone a las células bacterianas a una alta concentracién de Calcio y permite la introduccién de
material genético), el clon obtenido requiere de dcido diaminopimelico y Timina?.

Paralelamente, Cohen en la Universidad de Stanford fue pionero en el estudio de los plasmidos y
de manera conjunta con Boyer desarrollaron la tecnologia del ADN recombinante, proceso que
utiliza enzimas de restriccion para realizar cortes especificos en el ADN, y con la ayuda de ADN-
ligasas se acopla a vectores, que en su inicio fueron pldsmidos. Para los inicios de los afios 70 la
Universidad de Stanford habia iniciado un proceso diferente de consecucion de recursos, Reimerses
tuvo al frente de la comercializacién de la tecnologia desarrollada en la universidad y logra motivar
a Boyer y Cohen para aplicar las solicitudes de patentes, las cuales se publicaron con las siguientes
caracteristicas, que se resumen en la tabla 1:

Tabla 1. Caracteristicas de patentes de Boyer y Cohen®,

Numero de Numero de | Fecha de prioridad

patente prioridad aa/mm/dd

US4,237,224 Process for producing biologically functional molecular chimeras US19740520691 19741104
US4,468,464 Biologically functional molecular chimeras US19740520691 19741104

US4,237,224 Biologically functional molecular chimeras US19740520691 19741104

- Fuente: Espacenet. EPO. - Elaborado por E. Mayorga.

Entre las ventajas de una proteccion de un invento a través del sistema de propiedad intelectual,
estd el derecho exclusivo para la explotacion y comercializacién; otra de las ventajas que presenta
el sistema son las licencias, regalias o Royalty, palabras utilizadas de manera sinonimia, constituye
el derecho que se debe pagar a titular de la invencién para que un tercero pueda explotarlo
comercialmente, cuando se negocia en porcentaje, existe la probabilidad de acceder a un 25%
de los beneficios brutos, no siempre es facil identificar valores de regalias apropiados, para poder
identificar un valor adecuado, hay que considerar algunos parametros como: el valor de la invencién,
el riesgo y monto de produccion, la especificad del producto, el volumen de ventas proyectado, etc.
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Los derechos de licencia que establecieron los investigadores Boyer y Cohen, no fueron elevados,
adicionalmente permitia a investigadores académicos utilizarla gratuitamente. Los valores alcanzados
por concesién de 468 licencias a diferentes empresas bio-farmacéuticas y el monto de regalias
alcanzo los US$ 255 millones. Adicionalmente Cohen fue galardonado con el premio Nobel3® 3!,

Somatostatina

Es un péptido ciclico de 14 aminodcidos, presenta un efecto inhibidor de la secrecion de la hormona
de crecimiento (SOMATOTROPINA). En 1969 Kruhlich et al., en su patente US3904594, reporta
sobre un extracto bruto del hipotilamo que podria funcionar para inhibidor de la secrecion de
la hormona de crecimiento, el documento de patente mencionado caracteriza dicho péptido, la
patente pertenece a la institucion: The Salk Institute for Biological Studies y presenta caracteristicas
que se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de patentes de somatostatina.

Fecha de prioridad
aa/mm/dd

US3904594 Somatostatin and acylated des-(ala' 1', gly' 2') derivatives thereof US19730375334 19730702

Nidmero de Numero de
patente prioridad

- Fuente: Espacenet. EPO. - Elaborado por E. Mayorga.

Para el proceso de purificacién, se utilizé aproximadamente 500.000 cerebros de ovejas, consiste
de los siguientes pasos:

Los fragmentos hipotaldmicos se sometieron a extraccién en un sistema que consta de 810 partes
en volumen de etanol - 100 partes en volumen de cloroformo - 5 partes en volumen de acido acético
glacial y 90 partes en volumen de agua. El extracto se repartié en un sistema que contiene 4cido
acético al 0,1 por ciento en agua: n-butanol: pryidine, en una relacién en volumen de 11:5:3. El
material obtenido de la fase orgdnica se repartié6 de nuevo en n-butanol: acido acético glacial:
agua, en una relacion en volumen de 4:1:5. La fase acuosa de la segunda extraccion se sometio a
cromatografia de intercambio i6nico en carboximetilcelulosa.

La fraccion activa se purificé adicionalmente por filtracién en gel “Sephadex G-25” en acido acético
0,5 molar, una purificacion adicional se realizé por cromatografia de reparto liquido sobre un
soporte de “Sephadex G-25" en un sistema que comprende n-butanol: dcido acético glacial: agua, a
una relacion en volumen de 4:1:5. El producto purificado final pesaba 8,5 miligramos y contenia 77
por ciento de aminoacidos en peso y mostré sélo trazas de impurezas de péptidos al ser sometido a
cromatografia en capa fina y electroforesis”32.

En base a la informacién existente del estado de la técnica, el documento US4812554 perteneciente
Genentech Inc. describe los objetivos de produccion alcanzados en la invencién, la memoria
descriptiva especifica textualmente el siguiente resumen:

1. Recombinant microbial cloning vehicles comprising heterologous DNA coding for the
expression of mammalian hormone (e.g., somatostatin) and other polypeptides, including
plasmids suited for the transformation of bacterial hosts. The latter incorporate a regulon
homologous to the host in its untransformed state, in reading phase with the structural gene
for the heterologous DNA;
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2. Cloning vehicles coding for the microbial expression of a protein variously comprising (a) a
polypeptide hapten and additional protein sufficient in size to confer immunogenicity on the
product of expression, which may find use in raising antibodies to the hapten for assay use or
in the manufacture of vaccines; and (b) a desired polypeptide product and additional protein
from which the desired product may be cleaved; and

3. Methods of preparing synthetic structural genes coding for the expression of mammalian
polypeptides in microbial cloning systems*:.

Este texto no se traduce porque se reproduce de manera textual.
Insulina

En 1978, la insulina fue una de las primeras proteinas en ser obtenida mediante un procedimiento
biotecnolégico de recombinacion genética por la farmacéutica Genentech, [34]. Fue elaborada
originalmente mediante la expresion, por separado, de los dos genes sintéticos que codifican para
las cadenas A y B que forman esta hormona.

Una vez sintetizadas cada una de estas cadenas por separado en cultivos diferentes de E. coli, fueron
purificadas y unidas por métodos quimicos para generarla insulina [28]. Los documentos de patentes
identificados se detallan en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de patentes de insulina®.

Fecha de
prioridad
aa/mm/dd

Numero
publicacién Titulo Aplicante
patente

Numero de
prioridad

Method of obtaining recombined bacterial plasmide containing

GB1565190 N e . UNIV CALIFORNIA US19770801343 19770527
polynucleotide of insuline coding sequence
UNIV CALIFORNIAA
EP0037723 Expression of hormone genomic clones [US] + US19800137758 19800407
(THE REGENTS)

- Fuente: Espacenet. EPO. - Elaborado por E. Mayorga.

En Europa, la empresa NOVO NORDISK SA desarroll6 una patente de analogos de insulina. Los
documentos de patentes identificados se detallan en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas de iatentes de Insulina-Novo Nordisk?.

Ndmero Fecha de

publicacion Titulo Aplicante N":,rigfi':)aze prioridad
patente P aa/mm/dd

EP0214826 Insulin analogues and method of preparing the same NOVO NORDISKA/S  DK19850003956 19850830

- Fuente: Espacenet. EPO. - Elaborado por E. Mayorga.

Estos compuestos presentaban una carga negativa igual mayor que el de la insulina humana a pH
neutro; las sustituciones de aminodcidos especificadas son Asp, Glu, Ser, Thr, His, e lle y se pueden
utilizar para la preparacién de soluciones de insulina de accién rapida3.
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Eritropoyetina

El caso de la Eritropoyetina dentro de la propiedad intelectual resulta ser anecdético ya que en
el proceso participaron algunas empresas farmacéuticas. Las primeras investigaciones fueron
realizadas por Reissmann, quien proporcioné desde el punto de vista cientifico informacion sobre
la regulacién humoral de la eritropoyesis. Erslev en 1953 demuestra la existencia de una hormona
que interviene en la regulacion de la produccién de glébulos rojos, y Miyake T. conjuntamente
con Eugene Goldwasser desarrollan el proceso de purificacion de siete pasos que permitia obtener
una sustancia muy pura a partir de orina. Reissmann y Erslev han sido reconocidos por su aporte
cientifico, Miyakey Goldwasser no recibieron reconocimientos ni cientificos ni econémicos®> 3.

En 1983, Fu-Kuen Lin, identificé el gen de la EPO humana luego de desarrollar un proceso de sonda
con marcadores radioactivos, conjuntamente con la empresa farmacéutica Amgen, empresa que
patenta las siguientes invenciones, las caracteristicas de las patentes se detallan en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de patentes de eritropoyetina?.

Numero de Titulo Nimero de | Fecha de

patente prioridad | prioridad
aa/mm/dd

US5547933 Production of erythropoietin US19830561024 19831213

DK365185 DNA sequence encoding erythropoietin, vector which includes the sequence, host ~ US19830561024 19831213
which is transformed or transfected with the sequence, polypeptide product of the

expression of the sequence in such a host, process for preparing the polypeptide

product, a pharmaceutical preparation which comprises the polypeptide product,

and the use of the polypeptide product for producing a pharmaceutical for

erythropoietin therapy

BG60508 DNA sequences encoding erythropoietin US19840675298 19841130

- Fuente: Espacenet. EPO. - Elaborado por E. Mayorga.

Finalmente, Sylvia Lee-Huang logra por primera vez de la clonacién y expresion de EPO humana
recombinante (rhEPO), documento de patente de las siguientes caracteristicas en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de patentes de eritropoyetina recombinante®,

Nidmero de Titulo Nimero de | Fecha de
patente prioridad | prioridad

aa/mm/dd

WO08503079 HUMAN ERYTHROPOIETIN cDNA CLONES US19840570040 19840111

- Fuente: Espacenet. EPO. - Elaborado por E. Mayorga.

Posteriormente, la industria farmacéutica no tardé en obtener otras moléculas bio-terapéuticas
provenientes de técnicas de biologia molecular como por ejemplo: interferon alfa 2a, interferén
alfa 2b interferén beta 1b interferon beta 1* y de anticuerpos, en el cuadro siguiente se resumen las
moléculas bio-terapéuticas son su nombre genérico, casa farmacéutica, ano de publicacién y nimero
de documento de la publicacion de la solicitud de patente en la OMPI, EPO y de patente concedida
en USA, las caracteristicas de los anticuerpos protegidos por patentes en los afos posteriores se
detallan en la tabla 7.

Medicamentos Bioldgicos 247



Capitulo 13

248

Nombre INN

Alemtuzumab

Trastuzumab
basiliximab

Infliximab
Tocilizumab

Rituximab

Cetiximab

Abciximab

Daclizumab

Certolizumab Pegol

Eculizumab

Bevacizumab

Efalizumab

Epratuzumab

Gemtuzumab
Ozogamicin

Natalizumab

Palivizumab

Pexelizumab

Ranibizumab

Medicamentos Biologicos

Casa farmacéutica

Medical Research Council

Genetech
Sandoz; Roy.

New York Univ.; C entocor
Chugai Pharmaceutical co Itd

IDEC
Imclone and MRC

Centocor and Res.

Found. State Univ. New York

Protein Design Labs

Alexion

Genetech

Genetech

Immunomedics

Am. Cyanamid

Athena Neuroscience

Medimmune

Alexion

Genetech

1989

1989
1991
1992

1992

1994
1998
1995
1995

1996
2001

1995
2002
1998
1998
2000
1996
1998
1996

1998
1995

1998
1996
1998
1995
2002
1998

Tabla 7. Caracteristicas de patentes de anticuerpos monoclonales desde los afos 1980 hasta 200524,

Publicacion
(0] \" I VAVLY:
/EPO

WO08907452

US5677171
EP449769
W09216553

W09219759

W09411026
US5763137

W09640210
W09512412

US5530101
WOO01 94585

US02151682
W09529697
US6355245
W09845331
W09823761
US6037454
W09604925
US5789554
EP689845

US5773001
W09519790

US5840299
W09605229
US5824307
W09529697
US6355245
W09845331

- Fuente: Espacenet. EPO. - Elaborado por E. Mayorga.
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El desarrollo de lineas celulares fue igualmente productivo, en la actualidad la OPS/OMS ha
implementado un proceso para poder identificar los anticuerpos provenientes de dichas lineas
celulares que incluye dos raices A y B, un subfijo y un prefijo, el prefijo corresponde al nombre
distintivo y es solicitado por la empresa productora o duefia de la molécula, el subfijo siempre sera
mADb, y subsistema A representa la clasificacion de la especificidad antigénica mAb , y subsistema B
representa la especie en que se basa la secuencia de aminodcidos primaria, en la tabla 8 se resume
el sistema de nomenclatura.

Tabla 8. System for International nonproprietary naming of monoclonal antibody
(mAb) aherapeutics=®.

Prefix Subsystem A Subsystem B

Bacterial Rat
Cardiovascular Rat-mouse
Fungal Hamster
Interleukin i Primate
Imunomodulating Mouse
Neural Human
Bone i Chimeric
Toxin Chimerichumanized
Tumor
Viral Humanized
- Fuente: Schiel J, Mire.Slius A, Davis D. - Elaborado por E. Mayorga

The prefix must
be a unique,
distincive
name
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En estos 30 anos, la FDA ha aprobado algo mas de 30 anticuerpos que se resumen en la tabla 9.

Tabla 9. Anticuerpos monoclonales terapéuticos aprobados por la FDA y fragmento antigénico
enlazante (Fab) Julio 2014365%.

Ao Ny o
pro:)\lr(i):tary Objetivo(¥) Isotipo FDA [T STl U
name BeaE aprobada por FDA
Muromonab-CD3 CD3 Murine IgG2a 1986 Transplantation rejection
abciximab GPlIb/Illa ChimericFab 1994 High risk angioplasty
daclizumab CD25 Humanized IgG1 1997 Transplantation rejection
trastuzumab HER-2 HumanizedlgG1k 1998 Breast cancer, metastatic gastric or gastro-esophageal

junction adenocarcinoma

infliximab TNF-a Chimeric IgG1k 1998 Crohns disease, ulcerative colitis, rheumatoid arthritis,
ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, plaque psoriasis
basiliximab CD25 Chimeric IgG1k 1998 Transplantation rejection

palivizumab RSV F protein Humanized IgG1k 1998 Respiratory syncytial virus

alemtuzumab CD52 Humanized IgG1k 2001 B-cell chronic lymphocytic leukemia

adalimumab TNF-a Human IgG1k 2002 Rheumatoid arthritis, juvenile idiopathic arthritis, psoriatic
arthritis, ankylosing spondylitis, Crohn'’s disease, plaque psoriasis

ibritumomabtiuxetan CD20 Murine lgG1k 2002 Non-Hodgkin's lymphoma

tositumomab and iodine CD20 Murine IgG2a\ 2003 Non-Hodgkin's lymphoma
131 tositumomab

omalizumab IgE Humanized IgG1k 2003 Asthma
bevacizumab VEGF Humanized IgG1k 2003 Metastatic colorectal, non-small cell lung, metastatic breast,
glioblastoma multi- forme, metastatic renal cell carcinoma
cetuximab EGFR Chimeric lgG1k 2004 Head and neck cancer, colorectal cancer
natalizumab VLA-4 Humanized lgG4k 2004 Multiple sclerosis (relapsing), Crohns
ranibizumab VEGF-A HumanizedFab IgG1k 2006 Macular degeneration and macular edema
eculizumab Complement C5 | Humanized IgG2k 2007 Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
certolizumabpegol TNF-a HumanizedFab IgGlk 2008 Crohnsdisease, rheumatoidarthritis
ofatumumab CD20 Human IgG1k 2009 Chroniclymphocyticleukemia
canakinumab IL-18 ChimericFab 2009 Cryopyrin-associated periodicsyndromes
golimumab TNF-a human lgG1k 2009 Rheumatoid arthritis, Psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis
ustekinumab IL-12,1L-23 Human IgG1k 2010 Plaque psoriasis
tocilizumab IL-6 Humanized IgG1k 2010 Rheumatoid arthritis
denosumab RANKL Human lgG2k 2010 Postmenopau osteoporosis, prevention of SREs in patients
with bone metastases from solid tumors
belimumab BLyS Human IgG1A 2011 Systemic lupus erythematosus (SLE)
ipilimumab CTLA-4 Human lgG1k 2011 Melanoma
brentuximab CD30 Chimeric ADC lgG1k 2011 Hodgkin lymphoma, systemic anaplastic large cell lymphoma
pertuzumab HER2 Humanized IgG1k 2012 HER2-positive metastatic breast cancer
raxibacumab PA of B. anthracis toxin Human IgG1A 2012 Anthraxexposure
obinutuzumab CD20 Humanized IgG1 2013 Chroniclymphocyticleukemia
ado-trastuzumabemtansine HER2 Humanized IgG1 ADC 2013 HER2-positive metastatic breast cancer

ramucirumab VEGFR2 Human IgG1 2013 HER2-positive metastatic breast cancer

- Fuente: Schiel J, Mire.Slius A, Davis D. - Elaborado por E. Mayorga
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* Only approved full-length mAb and Fab therapeutics are included.

¥ CD (cluster of differentiation), GPlIb/Ila (glycoprotein llb/lla), HER-2 (human epidermal growth
factor receptor 2), TNF (tumor necrosis factor), RSV F protein (respiratory syncytial virus), IgE
(immunoglobulin E), VEGF (vascular endothelial growth factor), EGFR (epidermal growth factor
receptor), VLA-4 (very late antigen), IL (interluekin), RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand), BLyS (B-lymphocyte stimulator), PA of B. anthracis (protective antigen of Bacillis anthracis),
CTLA (cytotoxiclymphocyte antigen), VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor 2).

En el 2015 se aprueban los siguientes anticuerpos, que se resumen en la tabla 10.

Tabla 10. Anticuerpos monoclonales terapéuticos aprobados por la FDA.2015 7.

Non
proprietary Objetivo Indicacion terapéutica aprobada por la FDA
name

Secukinumab IL17A Psoriasis

Dinutuximab Ganglioside GD2 binding Children with neuroblastoma

Alirocumab PCSK9 inhibitor High cholesterol

Evolocumab PCSK9 inhibitor High cholesterol

Mepolizumab Interleukin- 5 antagonist Asthma

Idarucizumab Dabigatran reversal agent Reversal of anticoagulant effects of Bl's Pradaxa
DETELTTTEL  Anti-CD38 antibody Multiple myeloma

Necitumumab EGFR inhibitor Lung cancer

Elotuzumab SLAMF?7 targeted Multiple myeloma

- Fuente: CEN.ACS. - Elaborado por E. Mayorga
Casos controversiales

En 1980, la Corte Suprema de los Estado Unidos de América otorga la primera patente a un
organismo vivo creado por el hombre, proceso conocido como Diamond vs.Chakrabarty la solicitud
fue inicialmente objetada por ser material bruto que se encuentra en la naturaleza; sin
embargo, Chakrabarty presenta una apelacion. El tribunal dictaminé en tanto que el microorganismo
es verdaderamente “man-made”; es decir, hecho por el hombre, de acuerdo al precepto:

“Any new and useful process, machine, manufacture, or composition of matter, or any new
and useful improvement thereof” (Title 35, United States Code § 101).

La interpretacion de lo conceptual de las palabras “any”y “man-made”. Como: “microorganisms
were not excluded as patentable subject matter under the above—quoted language of § 101.
Permite por lo tanto concluir que todo lo hecho por el hombre es patentable en cuanto y en cuanto
cumpla con los requisitos”®. En la tabla 11 se resumen los datos de otros documentos de patentes
controversiales.
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Tabla 11. Caracteristicas de patentes controversiales 2.

Numero Fecha
publicacién Titulo Numero prioridad prioridad
patente aa/mm/dd
US4736866 Transgenic non-human mammals US19840623774 19840622
US5843780 Primate embryonic stem cells US19950376327 19950120

- Fuente: Espacenet. EPO. - Elaborado por E. Mayorga
Sistemas de investigacion, innovacién e invencion

Desde la época de la famosa sociedad Londinense “Royal Society”, la ciencia mantuvo simpatia por
los movimientos sociales y politicos, recibié aportes y fomento financiero, como es el caso de Robert
Boyle, proveniente de una familia de nobleza, miembro fundador de la Royal Society, trabajé en la
Universidad de Oxford, donde desarroll6 la mayor parte de sus investigaciones y teorias.

En la actualidad, se debe diferenciar entre los conceptos mencionados, la investigacién debe estar
fundamentada por una politica para promover cambios estructurales en el sistema productivo, para
lo cual se debe contar con los valores que determinan los indicadores de valoracién de eficiencia de
la innovacién e invencién como: talento humano, profesionales graduados en ciencias e ingenierias
(CCeing), en ciencias sociales y humanas (CCSSyH), doctorados en CCeing y CCSSyH, educacién
continua, educacién técnica y tecnoldgica.

Dentro del apoyo financiero es importante el valor del gasto publico, el capital de riesgo, créditos y
acceso a las tecnologias de la informacién y comunicacién (banda ancha), cuenta de igual forma la
inversion de las empresas en investigacion y desarrollo (1+D).

El apoyo al emprendimiento esespecial en la pequefa y mediana industria (PyMEs), la renovacion
de empresas debe ser un proceso constante, la publicacion desde las empresas piblicas y privadas
de sus logros, objetivos, desarrollo tecnolégico, etc. Finalmente el indice de patentes de invencién y
marcas registradas en la oficina de propiedad intelectual (en el caso de Ecuador el IEPI)%.

El criterio de la 1+D es llegar al sistema de innovacion; es decir, desarrollar una nueva idea y ponerla
en practica (proceso que consiste en introducir productos-bienes y servicios- nuevos y valiosos en
el mercado).

La Propiedad intelectual, por otro lado protege las invenciones, definidas como: “creaciones lnicas
(secretos comerciales, los modelos de utilidad, las patentes, las marcas, las indicaciones geogréficas
o denominaciones de origen, los disefios industriales, los esquemas de trazado de los circuitos
integrados, el derecho de autor y los derechos conexos, y las nuevas variedades vegetales) de valor
afadido fruto del intelecto humano, resultantes del ingenio, la creatividad y la capacidad inventiva
del ser humano”. Una invencién no necesariamente se identifica con la comercializacion, pero su
registro y publicacion es importante en la espiral tecnolégica'.

El ejemplo del sistema de innovacion de la Republica Federal de Alemania se resume en el grafico 1.

Medicamentos Biologicos



La propiedad intelectual de los medicamentos biolégicos

Grafico 1. Evolucion de la politica cientifica y tecnolégica del sistema de innovacién de la
Republica Federal de Alemania®®3°.
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- Fuente: Berumen,, S. - Elaborado por E. Mayorga

En la presente década, la Unién Europea toma la posta de las politicas y establece para sus miembros
el proyecto “Horizonte 2020” como el mayor programa de investigacion e innovacién de la UE con
casi €80 mil millones, fondos disponibles durante 7 afios (2014 a 2020); ademds de la inversion
privada que atraerd este dinero. Esto promete mas avances, descubrimientos y primicias mundiales
mediante la adopcién delas grandes ideas del laboratorio al mercado*® #'.

Conclusion: Capitulo 13

La propiedad intelectual se constituyé inicialmente como una herramienta de proteccion y
reconocimiento de la creatividad, de las ideas y de su libre expresién que querian enunciar
sus autores; posteriormente se amplia a la proteccién del desarrollo industrial y del
comercio, ya que al otorgar privilegios constituia un soporte y respaldo para los inventores,
quienes se veian motivados con la visién de que su patente se venda y pueda obtener
réditos econdmicos, actividad que favorecia no solo al inventor sino también a la economia
de los paises. El enfoque econémico llega a finales del siglo XX a los sistemas de educacién
superior, los _c‘d‘a%?s incorporan en su politica de investigacion la obtencién de patentes con
el fin de fructificar y solventar las investigaciones futuras. En la actualidad, los sistemas de
on, innovacion e invenciones deber ser politica de los paises no solo para los
centros de investigacion, sino tambi\g’n para el crecimiento y fortalecimiento de

res productivos. \ -
L _ait..\
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Ideas clave:

& &

1.

Los medicamentos biolégicos biosimilares por su inherente complejidad no se ajustan al
sistema de registro sanitario o permiso de comercializacion habitual que siguen los
medicamentos genéricos convencionales, existiendo un consenso entre las agencias
reguladoras y las instituciones reguladas que los medicamentos biosimilares no son
“idénticos” a los a biolégicos de referencia como si los son los medicamentos
“convencionales de sintesis”

Por tanto al expirar las patentes y/o la proteccién de los datos, presentados por los
innovadores ante la autoridad reguladora, deben realizar el proceso de registro e inscripcion
por el proponente del medicamento que solicita ser biosimilar, mediante estudios de
comparabilidad en igualdad de condiciones ante el producto bioterapéutico de referencia o
comparador y que comprenden tanto estudios no clinicos como clinicos que la autoridad
sanitaria requiere en su afan de garantizar la calidad seguridad y eficacia del medicamento
biosimilar.

En el caso de Ecuador, paraimplementar la produccién un biosimilar en el Ecuador existirian
dos barreras. La comercial, dado a que los estudios requeridos para demostrar biosimilaridad
son muy onerosos, los costos de la infraestructura que cumpla con los requisitos de Buenas
Practicas de Manufactura vigentes tanto para la planta de produccion como la del
laboratorio de control, el equipo multidisciplinario de técnicos requeridos tanto para I+D+i,
como para la producciény las unidades a producir para nuestro mercado no representan un
balance costo-beneficio razonable, en todo caso hay que realizar una investigacion técnica
de factibilidad.

La barrera técnico-legal, ya que no existe el marco legal que regule los estudios clinicos, si
bien existen los comité de ética, no estan claros los procesos de los comités de revision
institucional, no existen los investigadores clinicos acreditados ni los monitores de ensayos
clinicos, tampoco existen centros de estudios clinicos acreditados, laboratorios bioanaliticos,
de biologia molecular, de citogenética, de inmunologia, bioestadisticos; ni la norma que los

h'a:bili'te‘;: acreditados. -
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esumen: Capitulo 14

El acceso a los medicamentos es una aspiracion de la humanidad y los medicamentos genéricos han
sido uno de los medios para su consecucion. Las patentes de los productos biolégicos han empezado
a expirar y con el advenimiento de los medicamentos biosimilares surgen ciertas preguntas como:
;Cudl es el proceso que debe seguir el proponente de los medicamentos biosimilares?, ;Cual es la
legislacion que regula estos procesos? ;Cuales han sido las experiencias sobre los biosimilares en los
paises de alta vigilancia sanitaria?, jexiste alguna regulacién al respecto tanto a nivel regional como
local? ;Cudl es la discusion legal y técnica de la protecciéon de datos y los requisitos de seguridad y
eficacia de un biosimilar? ;Cuales pueden ser las dificultades de implementar la produccién de
biotecnolégicos\ Ecuador? Este articulo revisa estas inquietudes y las diferencias fundamentales
entre los medicamentos convencionales y los biosimilares, los atributos de calidad de y estudios
clinicos y no clinicos necesarios para la demostracién de biosimilaridad ante la autoridad sanitaria.

el EREEl = medicamentos, bildgicos intercambiables, productos bioterapéuticos, protecciond

da ecnolégicos.
. \ adi\ s

Introduccion

Los productos biolégicos, segin lo definido por la OMS, son medicamentos obtenidos a partir
de  microorganismos, sangre u otros tejidos vivos cuyos procedimientos de fabricacién
pueden incluir uno o mas de los siguientes elementos:  cultivo de microorganismos, cepas
cultivadas en diferentes tipos de sustrato, uso de células eucariotas, sustancias biolégicas extraidas
de tejidos, incluyendo tejidos humanos, animales y de plantas, y también los productos obtenidos
mediante tecnologia de ADN recombinante o de hibridoma, y la propagacién de microorganismos
en embriones o animales, entre otros?.

En sus definiciones mas recientes, la OMS incluye los siguientes medicamentos como productos
biol6gicos: vacunas, alérgenos, antigenos, hormonas, citoquinas, enzimas, derivados de sangre humana
y de plasma, sueros inmunolégicos, inmunoglobulinas monoclonales, anticuerpos, productos de
fermentacion (incluyendo productos fabricados por tecnologia de ADN recombinante) y los reactivos
empleados para el diagndstico in vitro.

Los primeros farmacos de proteinas recombinantes, como la insulina de Eli Lilly (desarrollado por
Genentech, Inc.), se pusieron en marcha en la década de 1980. Ahora, los periodos de patentes y
proteccion de datos de prueba para la primera y segunda oleadas de productos biofarmacéuticos
basados en proteinas recombinantes han comenzado a expirar, abriendo el camino para que otros
fabricantes puedan colocar medicamentos biosimilares en el mercado ya, que esto ha ocurrido
desde hace muchos afos para medicamentos convencionales que contienen farmacos de molécula
pequena’.

Medicamentos Bio](’)gicosl 25

9



Capitulo 14

260

Material y métodos

Una busqueda inicial, utilizando palabras clave como: biosimilares, biosimilaridad, bioldgicos,
biotecnolégicos, Eritropoyetinas, epoetinas, fue realizada en PubMed y muchas guias fueron
recuperadas de los websites de las autoridades regulatorias FDA, EMA, ICH, OPS, ARCSA, vy sus
guias orientativas para las solicitudes de autorizacién de comercializacién de biosimilares, biolégicos
similares, asi como MEDLINE, EMBASE, Current Contents, y otras.

Desarrollo
Situacion regulatoria
En Estados Unidos (USA)

La ley de Servicio Publico de Salud (PHS act) licencia a los medicamentos biolégicos innovadores
bajo los requerimientos establecidos en la seccion 351 (a), pero es posible presentar una solicitud
de comercializacion bajo la seccion 351 (k), siguiendo los lineamientos establecidos en la guias
recomendadas por la FDA, entre las que se encuentran “Quality considerations in demonstrating
biosimilarity of a therapeutic protein productto a reference product”

Ley de competencia, precios e innovacién de medicamentos biolégicos (BPCl act) del 2009, realizé
enmiendas la ley de Servicio Pdblico de Salud vy otros estatutos para crear una ruta abreviada de
licenciamiento bajo la seccion 351 (k) para productos biolégicos que demuestren ser biosimilares
o intercambiables con los productos bioldgicos de referencia licenciados por la FDA, esta ley
también enmendd la definicion de producto biolégico para incluir “protein (except any chemically
synthesized polypeptide). "Una aplicacién 351 (k) para un medicamento biosimilar propuesto,
debe incluir informacién que demuestre biosimilaridad, basada en los datos derivados de, entre
otras cosas, “estudios analiticos que demuestren que el producto biolégico es altamente similar al
medicamento de referencia a pesar de las pequefias diferencias en los componentes clinicamente
inactivos.

A pesar que la alternativa 351 (k) aplica de manera general a productos biolégicos la guia “Quality
considerations in demonstrating biosimilarity of a therapeutic protein productto a reference product”,
se enfoca en los productos terapéuticos proteicos, proporcionando una visién de los factores
analiticos a considerar en la demostracién de biosimilaridad entre un producto propuesto y un
producto de referencia

Esta guia es una en una serie de guias que la FDA esta desarrollando para la implementacion de
Ley de competencia, precios e innovacién de medicamentos biolégicos (BPCI act) del 2009 estas
guias cubren un amplio rango de temas incluyendo: 1. quality  considerations in demonstrating
biosimilarity of a therapeutic protein product to a reference product; 2. scientific considerations in
demonstrating biosimilarity to a reference product; 3. biosimilars: questions and answers regarding
implementation of the biologics price competition and innovation act of 2009; 4. formal meetings
between the FDA and biosimilar biological product sponsors or applicants; 5. clinical pharmacology
data to support a demonstration of biosimilarity to a reference product.

Medicamentos Biologicos



Revision normativa de las pruebas de biosimilaridad

Antecedentes

En los 1980 la FDA comienza a recibir solicitudes de autorizaciones de comercializacion
para productos proteicos derivados de la biotecnologia mayormente para versiones derivadas de
ADN-recombinante de productos obtenidos naturalmente.

Consecuentemente la FDA establecié un planteamiento regulatorio para la aprobacion de productos
proteicos derivados de ADN recombinante el cual fue publicado en el registro federal (51 FR 23302,
june 26, 1986), en conjunto con un documento de 1985 titulado “points to consider in the production
and testing of new drugs and biologicals produced by recombinant DNA technology”.

Esta propuesta regulé en envio de las solicitudes de nuevo farmaco en investigacién (IND) a la FDA
antes de la iniciacion de investigaciones clinicas en sujetos humanos vy la solicitud y aprobacién y de
un nuevo farmaco (NDA), o la solicitud de licencia de biol6gicos (BLA), antes de la comercializacion
de productos elaborados con tecnologia de ADN recombinante, aun si se piensa que el ingrediente
activo en el producto es “idéntico” a la sustancia que se forma o existe naturalmente o a un producto
previamente aprobado.

La politica expuesta en aquellos documentos fue desarrollada en parte debido a los retos en la
evaluacion de productos proteicos solamente por pruebas fisicoquimicas y funcionales y ya que el
sistema bioldgico en el cual un producto proteico es producido puede tener un efecto significante
sobre la estructura y funcién del producto en si mismo. Por la complejidad de los productos
proteicos, la FDA tiene como politica importante, generalmente requerir una NDA (en concordancia
con la seccion 505 (b)(1) de la ley federal de alimentos drogas y cosméticos (FD&C), o una BLA (en
concordancia con la seccién 351 (a) de la ley del Sistema Publico de Salud PHS) que contengan datos
especificos y completos de seguridad y eficacia del producto para productos proteicos derivados de
ADN recombinante. Sin embargo la FDA ha reconocido que “en algunos casos podria no requerirse
una NDA completo “in some instances complete new applications may not be required” (51 FR
23309, June 26, 1986).

Mejoras en los procesos de manufactura, control de procesos, materiales y pruebas de producto,
como también pruebas y estudios de caracterizacién, han llevado a una gradual evolucién en la
regulacion de los productos proteicos. Asi en 1996 la FDA provee recomendaciones en su: “FDA
guidance concerning demonstration of comparability of human biological products, including
therapeutic biotechnology products”. La cual explica como un patrocinador puede demostrar
mediante una combinacién de pruebas analiticas, ensayos funcionales (in vitro o in vivo), evaluacién
farmacocinética (PK) y/o farmacodinamica (PD) y toxicidad en animales, asi como pruebas
clinicas (farmacologia clinica, seguridad y/o eficacia), que un cambio en la manufactura no afecta
adversamente la identidad, pureza, o potencia del producto aprobado por la FDA

Desde 1996 la FDA ha aprobado muchos cambios de procesos de manufactura para productos
biolégicos autorizados basados en la demostracion de comparabilidad del producto antes y luego
del cambio de proceso soportados por los criterios de calidad y pruebas analiticas y sin la necesidad
de datos adicionales no clinicos o estudios de seguridad y eficacia clinicos. En algunos casos la
incertidumbre del efecto de cambio y/o los resultados de los estudios de comparabilidad bioquimico
/ funcionales ha necesitado la evaluacién de datos adicionales incluyendo pruebas clinicas y/o no
clinicas, para demostrar comparabilidad del producto.

Estos conceptos fueron desarrollados posteriormente en la Conferencia Internacional de Armonizacion
(ICH) de requerimientos técnicos para el registro de productos farmacéuticos de uso humano y resulté
en la guia de la ICH para la industria Q5E comparability of biotechnological/biological products
subjectto changes in their manufacturing process.
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Aunque el alcance de la ICH Q5E aplica a una evaluacién de la comparabilidad de un producto
biolégico antes y luego de un cambio en el proceso de manufactura realizado por el mismo
manufacturero, ciertos principios cientificos generales descritos en esta guia son aplicables a la
evaluacion de biosimilaridad entre un producto propuesto y su producto de referencia. Sin embargo
demostrar que un producto propuesto es biosimilar al producto de referencia licenciado por la FDA
fabricado por un manufacturero diferente tipicamente seria mas complejo y probablemente requeriria
datos mas comprensivos y extensivos que los que aseguran la comparabilidad de un producto antes
y después de un cambio en el proceso de manufactura realizado por el patrocinador del producto.®#

Un manufacturero que modifica su propio proceso de fabricacién posee un conocimiento extensivo
e informacién acerca del producto y proceso existente, incluyendo los controles y pardmetros de
aceptacion. En contraste el manufacturero de un producto propuesto probablemente tendria un
proceso de fabricacién diferente (ejemplo, diferente linea celular, materias primas, equipamiento,
procesos, controles de procesos, criterios de aceptacion) de aquel del producto de referencia y no
un conocimiento directo del proceso de fabricacion del producto de referencia.

En octubre de 1999. La FDA puso en consideracién el borrador de la guia para la industria
Applications Covered by Section 505 (b) (2), la cual entre otros temas establece que la FDA podria
aceptar solicitudes presentadas a través de ruta de aprobacion descrita en la seccién 505 (b) (2) de
la ley de Alimentos drogas y cosméticos (FD&C Act) para un producto que contenga ingrediente (s)
activos derivados de fuentes naturales o de tecnologia de ADN recombinante. Por ejemplo la FDA
aprobé6 una solicitud 505 (b) (2), para un producto en seguimiento (follow-on) de la hormona de
crecimiento humano derivada de ADN recombinante en mayo de 2006.

El mayor conocimiento resultado del avance de la ciencia y la tecnologia y las mejoras en los
procesos de manufactura, control de procesos, materiales y ensayos de producto, asi como también
las pruebas y estudios de caracterizacién, pueden soportar el uso de una alternativa abreviada para
la aprobacién de un producto proteico.

La Ley de competencia, precios e innovacién de medicamentos biol6gicos (BPCl act), fue promulgada
como parte de la ley de acceso al cuidado de la salud (Affordable Care Act) el 23 de Marzo de 2010.
La BPCI act, cred una ruta de licenciamiento abreviado para productos biolégicos que demostraron
ser biosimilares a o intercambiables con el producto de referencia. La seccion 351 (k) de la Ley
de Servicio Pdblico de Salud (PHS act: 42 U.S.C. 262(k) anadida por la BPCI act, estableci6 en
adelante los requerimientos para la solicitud de producto biosimilar.

La biosimilaridad esté de finida en la seccién 351 (i) PHS act enfatizando que el producto biolégico es
altamente similar al producto de referencia a pesar de las pequenas diferencias en los componentes
clinicamente inactivos y que no existen diferencias clinicamente significativas® entre el producto
biolégico y el de referencia en términos de seguridad, pureza y potencia. Los datos analiticos
comparativos proporcionan la base para un programa de desarrollo para un producto biosimilar
propuesto bajo la seccion 351(k) de la Ley de Servicio Pablico de Salud (PHS act.)

La Ley BPCI también incluye, entre otras disposiciones:

1. Un periodo de exclusividad de 12 afios desde la fecha de la primera licencia del producto de
referencia, durante el cual la aprobacion de una solicitud 351 (k) a que hace referencia el
producto no pueda hacerse efectiva (ver la seccion 351 (k) (7) de la Ley PHS);

2. Un periodo de exclusividad de 4 afios desde la fecha de la primera licencia del producto de
referencia, durante el cual no podra ser sometida una aplicacion 351 (k) que hace referencia
ese producto (ver seccion 117 351 (k) (7) de la Ley PHS);
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3. Un periodo de exclusividad para el primer producto biolégico determinado a ser
intercambiable con el producto de referencia para cualquier condicién de uso, durante el
cual un segundo o subsiguiente producto biolégico no podra ser determinado intercambiable
con el producto de referencia (véase la seccion 351 (k) (6) de la Ley de PHS);

4. Un periodo de exclusividad para ciertos productos biol6gicos para los que se llevaron a cabo
estudios pediatricos, de conformidad con una solicitud por escrito (ver seccion 351 (m) de
la Ley PHS);

5. Una disposicion transitoria para los productos biolégicos que han sido o seran aprobados en
virtud del articulo 505 de la Ley FD&C (21 U.S.C. 355) antes del 23 marzo de 2020 (véase la
seccion 7002 (e) de la Ley de Asistencia Asequible); y

6. Unadisposicion que establece unaaplicacion 351(k) para un producto biosimilar conteniendo
un “nuevo ingrediente activo” para los propésitos de la Ley de equidad de investigacion
pediatrica (PREA) (véase la seccién 505B (n) de la Ley FD&C).

La Ley BPCI también establece procedimientos para la identificacién y resolucién de disputas de
patentes que involucran solicitudes presentadas en virtud del articulo 351 (k) de la Ley PHS. La FDA
publica los medicamentos biolégicos aprobados, con la exclusividad del producto de referencia y
evaluaciones de intercambiabilidad o biosimilaridad en el Purplebook que es el analogo del Orange
Book para los medicamentos convencionales o de moléculas pequefias12.

Guias FDA y sus alcances
Guia 1

“Quality considerations in demonstrating biosimilarity of a therapeutic protein product to a reference
product”. Este documento provee una guia sobre los estudios analiticos que son relevantes
para evaluar si el producto propuesto y el producto de referencia son altamente similares para
soportar una demostracion de biosimilaridad; Aunque esta guia aplica especificamente a productos
terapéuticos proteicos, el principio cientifico general puede ser informativo para el desarrollo de
otros productos proteicos, tales como productos proteicos de diagnostico in vivo. Si el producto de
referencia o el producto propuesto no pueden ser adecuadamente caracterizados con el estado del
arte tecnolégico como recomienda esta guia, la aplicacién podria no ser apropiada para la solicitud
bajo la seccion 351(k) de la PHS act. La FDA recomienda que el patrocinador consulte a la FDA
sobre la apropiada ruta de solicitud.

Esta guia describe consideraciones para informacion adicional sobre la quimica, manufactura y
control (CMC por sus siglas en ingles) que son relevantes para evaluar si el producto propuesto vy el
producto de referencia son altamente similares. Todas las aplicaciones de producto deben contener
una seccion completa y rigurosa de la quimica, manufactura y control (CMC) que contenga
la informacion apropiada y necesaria (v.g., caracterizacién, agentes adventicios seguros, control de
procesos y especificaciones) par que el producto sea adecuadamente revisado. La FDA promueve la
interaccion temprana con la misma para discutir topicos especificos en CMC que podrian levantarse
al patrocinador del producto propuesto.

En adicién a los estudios analiticos comparativos, una evaluacion de si un producto propuesto es
biosimilar a un producto de referencia generalmente incluiria estudios animales (incluyendo la
evaluacion de toxicidad) y uno o mas estudios clinicos (incluyendo la evaluacion de inmunogenicidad
y farmacocinética y/o farmacodinamia).
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Esta guia aplica a solicitudes presentadas bajo la seccién 351(k) de la Ley de servicio pdblico de salud
(PHS act.). Sin embargo algunos principios cientificos descritos en esta guia pueden ser informativos
para el desarrollo de ciertos productos biolégicos bajo la seccién 505(b)(2) de la FD&C Act.

La seccion 505 (b) (2) de la FD&C Act. Y la seccion 351(k) de la PHS act., son dos esquemas
regulatorios separados. Esta guia no intenta describir ninguna relacion entre los estandares de
aprobacién bajo estos esquemas.

Guia 2

“Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product”. Esta guia ofrece una
vision general del enfoque de la FDA para determinar biosimilaridad y discute las consideraciones
cientificas importantes en la demostracion de biosimilaridad, incluyendo:

1. Un enfoque por etapas para demostrar biosimilaridad, que puede incluir una comparacion
entre el producto propuesto y el producto de referencia con respecto a la estructura, la
funcién, la toxicidad animal, la farmacocinética (PK) y la farmacodindamica (PD) en humanos,
la inmunogenicidad clinica y la seguridad y eficacia clinica.

2. El enfoque de “totalidad de la evidencia” que la FDA usard para revisar las solicitudes de
los productos biosimilares, en consonancia con la larga experiencia de la Agencia en la
evaluacion de las pruebas cientifica

3. Los principios cientificos generales en la realizacion de andlisis estructural comparativo,
ensayos funcionales, ensayos con animales, los estudios de PK'y PD humanos, las evaluaciones
clinicas de inmunogenicidad vy los estudios clinicos comparativos (incluidas las cuestiones
de diseno de estudios clinicos)

Incluye los siguientes topicos adicionales discutidos: 1. consideraciones de la complejidad de los
productos terapéuticos proteicos cuando se disena un programa de desarrollo de biosimilares,
incluidas las consideraciones del proceso de fabricacion; 2. el uso de los datos derivados de los
estudios que comparan un producto propuesto con un producto de comparacion que no tiene
licencia en EE.UU; 3. consideraciones del control de seguridad después de la comercializacion

Esta guia se aplica a las solicitudes presentadas en virtud del articulo 351 (k) de la Ley PHS. Sin
embargo, algunos principios cientificos descritos en esta guia pueden ser informativos para el
desarrollo de ciertos productos biolégicos bajo la seccién 505 (b) (2) de la ley de alimentos drogas
y cosméticos (FD&Cact). La Seccién 505 (b) (2) de la Ley FD & Cy la seccién 351 (k) de la Ley PHS
son dos regimenes legales distintos. Esta guia no pretende describir alguna relacion entre las normas
para su aprobacion dentro de estos regimenes.

Guia 3

“Biosimilars: questions and answers regarding implementation of the biologics price competition and
innovation act of 2009”. Esta guia proporciona respuestas a preguntas comunes de los patrocinadores
interesados en el desarrollo de productos biosimilares, propuestas de aplicacién de licencia bioldgica
(BLA), titulares y otras partes interesadas en relacion con la interpretacion de la FDA de la Ley
de La Ley de Competencia, Precios e Innovacién de Medicamentos Biolégicos 2009 (BPClact.).
Esta guia revisa el borrador de la guia de 2012 sobre biosimilares: preguntas y respuestas sobre la
aplicacién de la Ley de Competencia, Precios e Innovacién de Medicamentos Biolégicos 2009 para
proporcionar preguntas y respuestas nuevas y revisadas.
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También incluye algunas preguntas y respuestas originales que ain no han sido finalizados.
Las preguntas y respuestas (Q & A) Se agrupan a continuacién en las siguientes categorias: 1.
biosimilaridad e intercambiabilidad ; 2. disposiciones relativas a la obligacién de presentar un BLA
para un “producto biolégico”; 3. exclusividad.

La Ley BPCI modifica la Ley de servicio piblico de salud (Ley PHS) y otros estatutos para crear una
via de licencia abreviada en la seccién 351 (k) de la Ley PHS para los productos biolégicos que
demuestran ser bioequivalentes a, o intercambiables con un producto biolégica con licencia FDA o
producto de referencia (ver secciones 32 7001 7003 a través de la Ley de proteccién al paciente y
accesibilidad al cuidado de la salud (Pub. L. 111-148) (Affordable Care Act)

El 2 y 3 de noviembre de 2010, la FDA realiz6 una audiencia publica y establecié una agenda publica
para obtener informacion sobre cuestiones y desafios especificos relacionados con la aplicacion de
la Ley de BPCI (véase expediente n° FDA-2010-N-0477). Esta guia describe la interpretacién actual
de la FDA de ciertos requisitos legales afiadidos por la Ley de BPCI y refleja la consideracion de las
observaciones relacionadas a los requerimientos que fueron presentados a la agenda publica.

Esta guia forma parte de una serie de directrices que la FDA esta desarrollando para aplicar la Ley
BPCI. Las guias abordan una amplia gama de temas, incluyendo:

1. Consideraciones sobre la calidad en la demostracién de biosimilaridad de un producto
terapéutico proteico a un producto de referencia

2. Consideraciones cientificas para demostrar biosimilaridad a un producto de referencia

3. Biosimilares: preguntas y respuestas sobre la aplicacién de la Ley de competencia e
innovacién biolégicos, precio de 2009

4. Reuniones formales entre la FDA vy los patrocinadores o solicitantes de productos
biolégicos biosimilares.

Cuando sea aplicables, las referencias a la informacién en estas guias son incluidas en esta guia
Q&A. El formato de Q&A tiene la intencion de promover la transparencia y facilitar los programas
de desarrollo de los productos biosimilares propuestos al responder las preguntas que puedan surgir
en las primeras etapas de desarrollo.

Ademas, estos Q&A responden a las preguntas que la agencia ha recibido de los solicitantes de (NDA)
y BLA prospectivo, con respecto a la regulacién correspondiente en virtud del cual se regulardn
determinados productos. La FDA tiene la intencion de actualizar esta orientacién para incluir Q&As
adicionales como sea apropiado.

LaTabla 1 describe la situacién del proyecto de guia Q&As como proporciona esta guia en esta orientacion
y la guia final Q&As que se incluyen en la guia sobre biosimilares: preguntas y respuestas sobre la
Aplicacion de la Ley de competencia, precios e innovacién de medicamentos biolégicos 2009.

La FDA ha mantenido la numeracion original de los Q&A es usada en proyecto de guia de febrero
de 2012. Q&As que han sido finalizadas aparecen en la guia final, y la omision de estas Q&As
de este proyecto de guia revisada estan marcadas por varios asteriscos entre Q&As no numeradas
consecutivamente
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Tabla 1. Status of draft guidance Q&As for comment and final guidance Q&As.

Publication date Publication

Q&A category Q&A numbers of draft guidance | Comment date of final
Q&As for comment guidance Q&As
11-.8 2/15/12 2/15/12-4/16/12  April 2015
111-112
Part . Biosimilarity 115
or interchangeability 11.3-1.14 2/15/12 2/15/12-4/16/12
1.9-1.10 (revised) 2/13/15 5/13/15-7/13/15
116-119 (new) 2/13/15 5/13/15-7/13/15
Part l. Provisions related to 11.1-11.2 2/15/12 2/15/12-4/16/12  April 2015
submitaBLA fora 113 (new) 2/13/15 5/13/15-7/13/15
"“biological product”
— IIL1 (revised) 2/13/15 5/13/15-7/13/15
1.2 2/15/12 2/15/12-4/16/12  April 2015

- Fuente FDA™. - Elaborado por E. Mayorga.

Para cumplir estandares adicionales de “intercambiabilidad”, un solicitante debe proporcionar suficiente
informacién para demostrar biosimilaridad, y también para demostrar que del producto biolégico puede
esperarse que produzca el mismo resultado clinico como el producto de referencia en cualquier
paciente dado v, si el producto biolégico se administra mas de una vez a un individuo, el riesgo
en términos de seguridad o de eficacia disminuida de la alternancia o switcheo entre el uso del
producto biolégico y el producto de referencia no es mayor que el riesgo de usar el producto de
referencia sin dicha alternancia o switcheo (véase la seccion 351 (k) (4) de la Ley PHS).

Los productos intercambiables pueden ser sustituidos por el producto de referencia sin la intervencién
de la prescripcion del médico (véase la seccion 351 (i) (3) de la Ley PHS).

Guia 4

“Formal meetings between the FDA and biosimilar biological product sponsors or applicants”. Esta
guia proporciona recomendaciones para la industria sobre las reuniones formales entre la administracion de
alimentos y medicamentos (FDA) y los patrocinadores de productos biolégicos biosimilares o solicitantes.
La Ley de derecho del usuario de biosimilares de 2012 (BsUFA), promulgada como parte de la ley
de alimentos y medicamentos administracién de seguridad y la innovacion (FDASIA), modificé la ley
federal de alimentos, medicamentos y cosméticos (la ley FD&C) para autorizar un nuevo programa
de tasas de utilizacién para los productos biolégicos biosimilares.

La FDA ha comprometido a cumplir determinados objetivos de desempefio establecidos en una carta
del secretario de salud y servicios humanos al presidente del comité de salud, educacion, trabajo y
pensiones del senado y el presidente del comité de energia y comercio de la cdmara de representantes.
Los objetivos de rendimiento incluyen objetivos de gestion de reuniones para reuniones formales
que se producen entre la FDA y los patrocinadores o los solicitantes durante la fase de desarrollo de
un producto biolégico biosimilar.

La FDA insta a los patrocinadores y los solicitantes a usar las reuniones descritas en esta guia para
optimizar el desarrollo de productos y facilitar la presentacion de solicitudes de comercializacion.
Para efectos de esta guia, una reunién formal incluye cualquier reunién que se solicita por un
patrocinador o solicitante siguiendo los procedimientos de solicitud proporcionadas en esta guia e
incluye reuniones realizadas en cualquier formato (es decir, reunién cara a cara, teleconferencia o
videoconferencia).
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Esta guia refleja un enfoque unificado para todas las reuniones formales entre los patrocinadores o
los solicitantes y la FDA para productos biolégicos biosimilares.

Esta guia pretende ayudar a los patrocinadores o los solicitantes en la generacion y presentacion
de una solicitud de reunién y el paquete de reunion asociado a la FDA para productos biolégicos
biosimilares destinados a ser presentados en virtud de 351 (k) de la Ley de Servicio de Salud Piblica
(Ley PHS).

Esta guia no se aplica a las reuniones asociados a las nuevas solicitudes de farmacos o nuevas
aplicaciones de farmacos abreviadas en virtud del articulo 505 de la Ley FD&C o de las solicitudes
de licencia biolégicos (BLAs) bajo la seccién 351 (a) de la PHS Act.

Esta guia analiza los principios de buenas précticas de gestién de reuniones (GMMPs) y describe los
procedimientos para la solicitud, preparacién, programacion, realizacion y documentacién de tales
reuniones formales estandarizadas.

Guia 5

“Clinical pharmacology data to support a demonstration of biosimilarity to a reference product”. Este
proyecto de guia pretende ayudar a los patrocinadores con el diseno y el uso de estudios farmacolégicos
clinicos para soportar la decision de que un producto biolégico terapéutico propuesto es biosimilar a
su producto de referencia. Esta guia se refiere a aquellos productos, tales como productos biol6gicos
terapéuticos para los que datos farmacocinéticos (PK) y farmacodindmicos (PD) son requeridos
como parte de un enfoque paso a paso para el desarrollo de datos e informacién necesarios para
apoyar una demostracién de biosimililaridad. En concreto, la guia analiza algunos de los conceptos
generales relacionados con las pruebas de farmacologia clinica de los productos biosimilares, los
enfoques para el desarrollo de la bases de datos apropiadas de farmacologia clinica, y la utilidad de
modelado y simulacién para el disefio de ensayos clinicos.

En su forma final, esta guia sera uno de una serie que la FDA estd desarrollando para implementar la
Ley de productos biolégicos competencia de precios e Innovacion de 2009 (Ley BPCI). Se pretende
ayudar a los patrocinadores en el disefio de estudios de farmacologia clinica que puedan apoyar una
solicitud presentada en virtud del articulo 351 (k) de la Ley de Servicio de Salud Pdblica (Ley PHS).
Algunos principios cientificos descritos en ésta guia también pueden ser de caracter informativo
para el desarrollo de ciertos productos bioldgicos bajo la seccién 505 (b) (2) de la Ley federal de
alimentos, medicamentos y cosméticos (FD & CAct.), pero ninguna relacion particular entre los
estandares para su aprobacion en virtud de estos regimenes legales separados esta implicito.

Guias Union Europea (EU)

Para la aprobacién de los biosimilares en Europa, la EMA ha publicado una nueva guia: “Guideline on
similar  biological medicinal products containing monoclonal antibodies-non-clinical and clinical
issues”, que describe los principios generales para la aprobacién de los medicamentos biolégicos
similares, o biosimilares. Los documentos de concepto discuten los requisitos de aprobacion de
cuatro clases de productos recombinantes humanos que contiene: eritropoyetina, hormona de
crecimiento humano, factor estimulante de colonias de granulocitos, y la insulina. La guia consiste
en una lista de los documentos publicados hasta la fecha, que son relevantes para las necesidades de
datos de los productos farmacéuticos biologicos’; el presente ensayo, no profundiza en la normativa
europea.
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Guias ICH y sus alcances
Guia ICH Q5A

“Viral safety evaluation of biotechnology products derived from cell lines of human or animal origin”.
Q5A (R1). Este documento se refiere a las pruebas y la evaluacién de la seguridad viral de productos
de la biotecnologia que derivan de lineas celulares caracterizadas de origen humano o animal
(es decir, mamiferos, aves, insectos) y se describe los datos que debe presentarse en el paquete de
solicitud de comercializacién / registro. Para los fines de este documento, el término virus excluye
agentes transmisibles no convencionales, como los asociados con la encefalopatia espongiforme
bovina (EEB) y la tembladera. Se anima a los solicitantes para discutir temas relacionados con la
EEB con las autoridades reguladoras.

El alcance del documento cubre los productos derivados de cultivos de células iniciadas a partir de
bancos de células caracterizadas. Abarca los productos derivados de cultivos de células in vitro, tales
como los interferones, anticuerpos monoclonales y productos derivados de ADN recombinantes
incluyendo vacunas de subunidades recombinantes, y también incluye los productos derivados de
células de hibridoma cultivadas in vivo como ascitis. En este Gltimo caso, se aplican consideraciones
especiales e informacion adicional sobre las células propagadas in vivo de las pruebas se establecen
en el apéndice 1 de esta guia.

Se excluyen del alcance de este documento las vacunas inactivadas, todas las vacunas vivas que
contienen agentes auto-replicantes, y vectores vivos de ingenieria genética.

Guia ICH Q5B

“Quality of biotechnological products: analysis of the expression construct in cells used for production
of rDNA derived protein products Q5B”. Este documento presenta una guia respecto a la
caracterizacion del constructo (ADN recombinado) de expresion para la produccion de productos
de proteicos de ADN recombinante en células eucariotas y procariotas. Este documento tiene por
objeto describir los tipos de informacion que se consideran valiosos para evaluar la estructura del
constructo de expresion usado para producir proteinas derivadas de ADN recombinante.

Este documento no pretende abarcar todo el aspecto de la calidad de los medicamentos derivados
de ADNFr. El constructo de expresion se define como el vector de expresion que contiene la secuencia
de codificacién de la proteina recombinante. Los segmentos del constructo de expresion deben ser
analizados utilizando técnicas de acidos nucleicos en combinacién con otras pruebas realizadas en
la proteina recombinante purificada para asegurar la calidad y consistencia del producto final. El
andlisis del constructo de expresién a nivel del dcido nucleico debe ser considerada como parte de
la evaluacion global de la calidad, teniendo en cuenta que esta prueba sélo evalta la secuencia de
codificacién de un gen recombinante y no la fidelidad de la traduccién ni otras caracteristicas de
la proteina recombinante, tales como estructura secundaria, estructura terciaria, y modificaciones
post-traduccionales.

El proposito de analizar el constructo de expresion es para establecer que la secuencia correcta del
gen que codificacion el producto se ha incorporado en la célula huésped y se mantiene durante
el cultivo hasta el final de la produccion. La secuencia genética que codifican las proteinas
recombinantes producidas en las células vivas puede sufrir mutaciones que podrian alterar las
propiedades de la proteina con posibles consecuencias adversas para los pacientes.
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Guia ICH Q5C

“Quality of biotechnological products: stability testing of biotechnological/biological products
Q5C”. La guia indicada en este anexo aplica a las proteinas y polipéptidos bien caracterizados,
sus derivados y productos de los que sean componentes, y que se aislan de tejidos, fluidos
corporales, cultivos celulares, o producidos mediante tecnologia del ADN recombinante. Asi, el
documento cubre la generacién y presentacion de los datos de estabilidad de los productos, tales
como citoquinas (interferones, interleuquinas, factores estimulantes de colonias, factores de necrosis
tumoral), eritropoyetina, activadores del plasminégeno, factores de plasma sanguineo, hormonas de
crecimiento y factores de crecimiento, insulina, anticuerpos monoclonales, y vacunas que consisten
en proteinas o polipéptidos bien caracterizados. Ademas, la guia explica que en las siguientes
secciones se puede aplicar a otros tipos de productos, como las vacunas convencionales, previa
consulta con las autoridades reguladoras apropiadas. El documento no cubre los antibidticos,
extractos alergénicos, heparinas, vitaminas, sangre completa o componentes celulares de la sangre.

Guia ICH Q5D

“Derivation and characterization of cell substrates used for production of biotechnological/biological
products Q5D”. Esta guia abarca sustratos celulares que tienen un sistema de bancos de células. En
este documento, “sustrato célular” se refiere a células microbianas o lineas celulares derivadas de
fuentes humanas o animales que poseen el potencial para la generacién de productos biotecnolégicos
/ biolégicos deseados para uso humano in vivo o ex vivo. Los reactivos para uso de diagnéstico in
vitro estan fuera del alcance de este documento. Fuentes animales de lineas celulares incluyen todas
aquellas de origen de los metazoos (formados por células eucariotas). Se incluyen tanto las lineas
celulares inmortales in vitro como las lineas celulares diploides de proliferacién finita in vitro.
Las fuentes microbianas incluyen bacterias, hongos, levaduras y otras formas de vida unicelulares.

“Productos biotecnolégicos / biolégicos” se refiere a cualquiera de los productos preparados a partir
de células cultivadas a partir de bancos de células con la excepcién de metabolitos microbianos,
tales como, por ejemplo, antibiéticos, aminodcidos, hidratos de carbono, y otras sustancias de bajo
peso molecular. Los bancos de células utilizadas para preparar productos de terapia génica o vacunas
deben seguir las recomendaciones presentadas en este documento. Algunos productos biolégicos,
tales como ciertas vacunas virales, se preparan en cultivos celulares primarios derivados directamente
de los tejidos u 6rganos animales. Las células primarias no proceden de bancos celulares y por lo
tanto no se abordan en el presente documento. Sin embargo, otras consideraciones que puedan
aplicarse a las células primarias se discuten en el Apéndice 1 de este documento.

Guia ICH Q5E

“Comparability of biotechnological/biological products subject to changes in their manufacturing
process Q5E”. Los principios adoptados y que se explican en este documento se aplican a:

1. Las proteinas y polipéptidos, sus derivados y productos de los cuales forman parte, por
ejemplo, conjugados. Estas proteinas y polipéptidos se producen a partir de sistemas de
expresion de cultivos celulares recombinantes o no recombinantes y pueden ser altamente
purificados y caracterizados usando un conjunto apropiado de procedimientos analiticos;

2. Productos en los que los cambios en el proceso de fabricacion se realizan por un Gnico
fabricante, incluyendo las realizadas por un fabricante por contrato, los cuales se puede
comparar directamente entre los resultados de los andlisis de pre-cambio y post-cambio de
producto.
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3. Productos en los que los cambios en el proceso de fabricacién se realizan en el desarrollo o
para los que se ha concedido una autorizacion de comercializacién.

4. Los principios descritos en este documento también se pueden aplicar a otros tipos de
productos, tales como proteinas y polipéptidos aislados de los tejidos y fluidos corporales.
Se recomienda a los fabricantes que consulten con la Autoridad Reguladora regional
apropiada para determinar la aplicabilidad.

Guia ICH Q6B

“Specifications: test procedures and acceptance criteria for biotechnological / biological products
Q6B”. Los principios adoptados y que se explican en este documento se aplican a las proteinas y
polipéptidos, sus derivados y productos de los cuales sean componentes (por ejemplo, conjugados).
Estas proteinas y polipéptidos se producen a partir de sistemas de expresiéon de cultivos celulares
recombinantes o no recombinantes y pueden ser altamente purificados y caracterizados usando un
conjunto apropiado de procedimientos analiticos.

Los principios descritos en este documento también pueden aplicarse a otros tipos de productos,
tales como proteinas y polipéptidos aislados de los tejidos y fluidos corporales.
Para determinar la aplicabilidad, los fabricantes deben consultar con las autoridades reguladoras
apropiadas. Este documento no cubre los antibiéticos, péptidos sintéticos y polipéptidos, heparinas,
vitaminas, metabolitos celulares, productos de ADN, extractos alergénicos, vacunas convencionales,
células, sangre entera, y los componentes celulares de la sangre. Una Guia ICH separada,
“Especificaciones: métodos de ensayo y criterios de aceptacion para nuevas sustancias medicamentos
y productos de nuevos farmacos: sustancias quimicas” se ocupa de las especificaciones y otros
criterios para las sustancias quimicas.

Este documento no recomienda procedimientos de prueba especificos o criterios de aceptacion
especificos ni se refiere a la regulacién del material de investigacion preclinica y / o clinica.

Guia ICH Q11

“Development and manufacture of drug substances (chemical entities and biotechnological/biological
entities) Q11”. Esta guia es aplicable a las sustancias farmacol6gicas como se define en las secciones
alcance de las directrices ICH Q6A y Q6B, pero también podria ser apropiado para otros tipos de
productos, previa consulta con las autoridades reguladoras apropiadas. Es particularmente relevante
para la preparacién y organizacion de los contenidos de las secciones 3.2.5.2.2 - 3.2.5.2.6 del
modulo 3 del documento técnico comin (ICH M4Q). La orientacién no se refiere al contenido de las
comunicaciones durante las fases de investigacién clinica de desarrollo de farmacos. Sin embargo,
los principios de desarrollo presentados en esta guia son importantes a considerar durante las etapas
de investigaciéon. Los requerimientos regionales para los cambios posteriores a la aprobacién no
estan cubiertos por esta directriz.

Guia ICH Q12
“Q12: technical and regulatory considerations for pharmaceutical product lifecycle management”.

Este tema fue aprobado por el comité directivo de la conferencia en septiembre de 2014. Se propone
esta nueva guia para proporcionar orientacién sobre un marco de referencia para facilitar la gestion
de cambios post-aprobacién en la quimica, fabricacién y controles (CMC) de una manera mas
predecible y eficiente en todo el ciclo de vida del producto. La adopcién de esta nueva Guia ICH
promoverd la innovacién y la mejora continua, y reforzar la garantia de calidad y el suministro
confiable de productos, incluida la planificacion proactiva de los ajustes de la cadena de suministro.
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Esto permitird a los reguladores (asesores e inspectores), comprender mejor los Sistemas de Calidad
Farmacéutica (PQSs) de las empresas, para la gestion de los cambios posteriores a la aprobacion
en la quimica, fabricacién y controles (CMC). Esta nueva guia tiene por objeto complementar las
guias existentes desde l[a ICH Q8 a la Q11.

Guias OPS y sus alcances

“Red panamericana de armonizacién de la reglamentacion farmacéutica, recomendaciones para
la evaluacion de productos bioterapéuticos similares (PARF-PBS)”. Los productos bioterapéuticos
ostentan un probado éxito en el tratamiento de muchas enfermedades crénicas y potencialmente
mortales. Sin embargo, su costo suele ser elevado, lo que limita el acceso de los pacientes, en
particular en los paises en desarrollo.

Recientemente, la expiracion de las patentes y/o la proteccion de los datos del primer grupo
importante de productos bioterapéuticos innovadores han marcado el comienzo de una era de
productos disefiados como “similares” a un producto bioterapéutico innovador con autorizacién
para su comercializacién (registro sanitario).

La autorizacién de comercializacion (registro sanitario) de estos productos depende en parte de la
informacion sobre la seguridad vy la eficacia de los productos innovadores autorizados previamente.

La experiencia clinica y el perfil de seguridad establecido de los productos innovadores deben
contribuir al desarrollo de productos bioterapéuticos similares (PBS). Para describir estos productos,
las diferentes jurisdicciones han acufiado diversos términos, tales como “biosimilar products”, “follow-
on protein products”y “subsequent entry biologics” ®.

Normativa en el Ecuador

“Reglamento para la obtencion del registro sanitario, control y vigilancia de medicamentos biol6gicos
para uso y consumo humano” (Acuerdo No. 00003344)

Objeto, alcance y ambito de aplicacion

Las disposiciones del reglamento se aplican a los medicamentos biolégicos para uso y consumo
humano de produccién nacional, importados y los que provengan de donaciones, asi como
para la regulacién de los procesos administrativos, técnicos y legales referentes a su manufactura,
control de calidad, importacién, exportacion y comercializacion.

Se consideran como medicamentos biolégicos para uso y consumo humano a los siguientes: 1.
vacunas; 2. hemoderivados procesados y afines; 3. medicamentos biotecnolégicos y biosimilares; 4.
otros biolégicos como: 1. alérgenos de origen bioldgico; 2. sueros inmunes.

Otros que la autoridad sanitaria determine, previo al cumplimiento de los requisitos establecidos
para su categorizacion.

Este reglamento establece los requisitos para solicitar Registro Sanitario de medicamentos
biotecnolégicos en el capitulo VI y para Biosimilares en el capitulo VII.
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Normativa en América Latina

En América Latina existe una reglamentacion muy débil, en la Tabla 2 se cita las mas relevantes.

Tabla 2. Listado de normas regulatorias de los paises de América Latina en materia de
registro de medicamentos biotecnolégicos y biosimilares.

Pais Norma Mes/Ano

Argentina Disposicion ANMAT 7075 Requisitos Registro de Medicamentos Bioldgicos Oct. 2011
Disposicion ANMAT 7729 Requisitos Registro de Biosimilares con antecedentes
Disposicion ANMAT 3397 Requisitos Medicamentos Biol6gicos por ADN Recombinante

Cuba Regulacion Ne 56 “Requisitos para el Registro de Productos Bioldgicos Conocidos” Oct. 2011
México Decreto adiciona art. 222 a la Ley General de Salud y Norma EM 001 SSA1-2012 Junio 2009/ Sep. 2012
Venezuela Norma para Registro, Liberacién de Lote, y Control de Productos Biolégicos Dic. 2008 / Nov.2013

Norma para Registro Sanitario y FV de Productos Bioterapéuticos Similares

- Elaborado por E. Mayorga.

En el caso de Argentina, en su disposicion ANMAT 7729/11, hace referencia a la aprobacién de los
requisitos y lineamientos para el registro de especialidades medicinales de origen bioldgico cuya
composicién cuali-cuantitativa, indicacién terapéutica y via de administracion propuestas tienen
antecedentes en otras especialidades medicinales de origen biolégico autorizadas y registradas ante
esta administracién u otra autoridad sanitaria reguladora (medicamento biolégico de referencia o
comparador), y esta redirecciona a la disposicién 7075/11, la que establece los requisitos y exigencias
para el registro de especialidades medicinales de origen biol6gico asi como a la disposicién 5.755/96,
para la definicion del “concepto de especialidad medicinal o farmacéutica similar a otra con sus
posibles definiciones alternativas”. También es aplicable la disposicién 3397 del 2012 que sin
perjuicio del cumplimiento de la disposicion ANMAT 7075/11, establece los requisitos especificos
para la presentacion de solicitudes de autorizacién e inscripcion de medicamentos biolégicos y/o
anticuerpos monoclonales obtenidos por métodos de ADN recombinante

Condiciones sanitarias y parametros de calidad fisico-quimica
farmacéutica y bioldgica

Los métodos utilizados para la caracterizacion de estos productos han sufrido un avance sustancial
durante los Gltimos afios; es necesario contar con una bateria adecuada de analisis para determinar
la estructura, la funcién, la pureza y la heterogeneidad de los productos.

Los principios activos de los productos biotecnolégicos son entidades que, si bien son mas complejas
que las tradicionales, exigen, ademas de los ensayos tradicionales HPLC (RP), electroforesis en
geles, western-blot, mapas peptidicos, nefelometria y otros, otras técnicas analiticas poderosas
que permitan un exhaustivo analisis de la molécula, como son espectrometria de masas/HPLC,
electroforesis capilar, secuenciacién, ensayos de actividad biolégica in vivo, determinacion de la
estructura glicosidica, entre otras™.

Los métodos empleados permiten determinar que el producto estd dentro de las especificaciones
fijadas para ello. Es importante tener en cuenta, que un método puede detectar variantes que otros
métodos no detectan, pero en conjunto se complementan, por este motivo se debe conocer las
limitaciones analiticas de cada método, como son los limites de sensibilidad o la capacidad resolutiva.
Todos los métodos analiticos utilizados para la liberacion de productos, deben ser validados.
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Caso eritropiyetina

Para el presente caso de analisis se toma como ejemplo el caso de la eritropoyetina, cuya solucion
concentrada se encuentra compendiada en la Farmacopea europea y que establece los siguientes
pardametros de calidad Farmacopea Europea Monografia 131611. La eritropoyetina es una hormona
proteica glicosilada y un factor de crecimiento hematopoyético producido principalmente en los
rinones.

La eritropoyetina para el uso clinico se obtiene por tecnologia de ADN recombinante y el nombre
de epoetinas se suele aplicar a dicho material, la epoetina alfa, la epoetina beta, la epoetina gamma,
la epoetina omega, y la epoetina zeta son eritropoyetinas humanas recombinantes derivados de un
clondel gen de la eritropoyetina humana. Todos tienen la misma secuencia de 165 aminoacidos,
pero difieren en el patron de glicosilacion.

La epoetina delta es una eritropoyetina humana recombinante derivada de una linea continua de
células humanas obtenida mediante ingenieria genética. Tiene la misma secuencia de aminodcidos
y patrén de glicosilacion que la eritropoyetina humana’.

En 1983 se consiguid el aislamiento y clonacion del gen de la EPO (en células ovaricas del hamster
chino). En 1985 se consigui6 la sintesis de la eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) Las
lineas celulares usadas para su obtencién son:

1. Epoetina alfa y beta: linea celular del ovario del hamster chino (células CHO) a las que se
transfiere el gen humano de la EPO.

2. Epoetina omega: linea celular genéticamente modificada y subclonada de rifidn de hamster
sirio (células BHK)

3. Epo delta: células humanas transformadas mediante activacion genética (Linea HT-
1080, fibrosarcoma)

Todas estas tienen a mdas de la misma secuencia de 165 aminodcidos: 3 cadenas de carbohidratos,
14 residuos de acido sidlico y 30.400 Da. De forma similar la darbepoetina tiene la misma secuencia
de 165 aminoacidos: 5 cadenas de carbohidratos, 22 residuos de acido sialico y 38500 Da. La FDA
otorga la licencia a la epoetina alfa el 1 de junio de 1989 con el nombre de Epogen/Procrit dos
nombres de marca de la compafia Amgen Inc.*

Eritropoyetina solucién concentrada

Peso molecular: 30,600 Da. (aprox). La etiqueta indica el tipo de eritropoyetina usando el
INN (Epoetina Alfa, Epoetina Beta, etc.), e indica también el codigo aprobado indicativo del
método de produccion

Accion y uso: analogo de la eritropoyetina

Preparacion: eritropoyetina inyeccion

Definicion: la solucién concentrada de eritropoyetina es una solucién que contiene una
familia estrechamente relacionada de glicoproteinas, las cuales son indistinguibles de
eritropoyetina humana en lo que se refiere a la secuencia de aminoacidos (165 amino acidos)

que se forman naturalmente (eritropoyetina urinaria),y el patron promedio de glicosilacion
promedio, en una concentracion de 0.5-10 mg/mL.

Puede contener también sales buffer y otros excipientes. Esta tiene una potencia de 100. 000
Ul/mg de sustancia activa determinada usando las condiciones descritas en el ensayo de
valoracion y en la prueba para proteina.
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Produccion: la eritropoyetina es producida in vitro en células de roedores, por un método
basado en la tecnologia del ADN recombinante. Antes de la liberacién del lote, las siguientes
pruebas se llevan a cabo sobre cada lote del producto final, a menos que su excepcién haya
sido garantizada por la autoridad competente.

Proteinas derivadas de la célula huésped: el limite es aprobado por la autoridad competente

ADM derivados de la célula huésped o del vector: el limite es aprobado por la autoridad
competente

Apariencia: solucién incolora, transparente o ligeramente turbia

Identificacion: esta da una respuesta apropiada usando las condiciones del ensayo
electroforesis de zona capilar (usando como estandar la eritropoyetina BRP). Debe cumplir
los rangos establecidos para las 8 isoformas. Electroforesis en gel de poliacrilamida e
inmunoblotting (con anticuerpos antieritropoyetina). Los electroferogramas de las soluciones
de prueba y de la solucién de referencia deben mostrar una sola banda difusa en la misma
posicion e intensidad para las dos pruebas. Mapeo peptidico por cromatografia liquida. El
perfil de los cromatogramas de las soluciones de prueba corresponde con el perfil de los
cromatogramas de la solucion de referencia. Analisis de la secuencia N-terminal. Los primeros
15 aminoacidos son: Ala-Pro-Pro—Arg—Leu-lle—(pico no recuperado)-Asp— Ser—Arg—Val-Leu—
Glu-Arg-Tyr.

Pruebas: proteina del 80% al 120 % de la concentracién indicada

Dimeros y sustancias relacionadas de mas alta masa molecular: por cromatografia de
exclusion. Total de picos eluidos antes del pico principal: no mas de 2% del pico principal
del cromatograma de la solucién de referencia.

Acidos sialicos: minimo 10 mol de acidos sialicos (calculados como acido
N-acetilneuraminico) por mol de eritropoyetina.

Valoracion: con estandar de eritropoyetina BRP. La actividad es expresada en Ul. La
potencia estimada en no menos que el 80% y no mas que el 125 % de la potencia indicada

Potencia en raton policitémico: porcentaje de hierro-59 incorporado en la sangre circulante
total.

Potencia en raton normocitémico: basada en la medida de la estimulacion en la produccién
de reticulocitos. Calcular la potencia con los métodos estadisticos usuales para las curvas
dosis respuesta (parallel line assay).

Almacenaje: en contenedores herméticos a una temperatura inferior a los -20 oC. Evitar la
repetida congelacion y descongelacion.

Etiquetado: la etiqueta indica: 1. el contenido de eritropoyetina en miligramos por mililitro;
2. la actividad en Unidades Internacionales por mililitro; 3. el nombre y concentracién de
cualquier otro excipiente

Discusion

El término medicamento genérico es utilizado para describir los productos medicinales constituidos
por pequefas moléculas de origen quimico, estructural y terapéuticamente equivalentes a un
medicamento cuya patente y/o periodo de proteccién de datos han caducado. La demostracion de
la bioequivalencia del medicamento genérico con un producto de referencia suele ser generalmente
adecuada y suficiente para inferir la equivalencia terapéutica entre el medicamento genérico vy el
producto de referencia.
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Sin embargo, este enfoque establecido para los medicamentos genéricos no resulta adecuado
para el desarrollo, la evaluacién y la autorizacién de los PBS, ya que los productos bioterapéuticos
consisten en proteinas relativamente mas grandes y complejas, y mdés dificiles de caracterizar. El
desempefio clinico de los productos bioterapéuticos también puede verse muy influido por el
proceso de fabricacion, requiriéndose por ello algunos estudios clinicos para probar la seguridad y
la eficacia de un determinado PBS8.

Los medicamentos de origen biolégico, constituyen uno de los mayores sectores de crecimiento de
la industria farmacéutica, y su regulacion presenta grandes desafios. Algunos de estos desafios estan
relacionados con la naturaleza intrinsecamente variable de la fuente de los materiales y los métodos
de fabricacion utilizados. Del mismo modo, hay una necesidad de métodos analiticos, mayormente
bioensayos, para facilitar la caracterizacion de los productos biolégicos. El uso de estos métodos
implica esfuerzos especiales adicionales en su normalizacién e implementacion®.

En la revision de los requisitos legales y técnicos requeridos por las autoridades regulatorias de los
paises con alta vigilancia sanitaria, se encuentra que son documentos guias relativamente nuevos
que han sido elaborados en funcién de la experiencia ganada por las autoridades y el avance
tecnoldgico en las metodologias de caracterizacion fisica, quimica y biolégica en los medicamentos
de procedencia biotecnolégica.

La legislacion de los Estados Unidos de Norteamérica y los documentos guia que dan apertura a
consultas mediante reuniones formales sobre la via de aplicacién de un IND, ANDA o BLA segtn el
enfoque del patrocinador, los estudios de comparabilidad requeridos en sus analisis caso por caso,
y soluciones ad-hoc, asi como el documento de preguntas y respuestas en implementacion de
biosimilares entre otros.

La legislacion vigente para los paises de la Unién europea regidos por la EMA, con sus documentos
guia generales como son las guias especificas con requerimientos de aprobacién para cuatro clases de
productos recombinantes humanos tales como: Eritropoyetina, Hormona del crecimiento humano,
Factor estimulante de colonias de granulocitos e insulina.

Las guias ICH que estas agencias recomiendan dentro de los topicos no cubiertos por sus guias y
la red PARF a nivel panamericano regido por la OPS esquematizan un panorama mas claro que la
legislacién ecuatoriana sobre el registro de “medicamentos biosimilares”

Estudios no clinicos

Antes de iniciar el desarrollo clinico, se deben realizar estudios no clinicos. Estos estudios deben
ser de naturaleza comparativa y deben ser disenados para detectar diferencias en la respuesta
toxicofarmacoldgica entre el medicamento biolégico similar y el medicamento de referencia y no
s6lo debe evaluar la respuesta per se. El enfoque adoptado tendra que ser plenamente justificado en
el resumen no clinico.

Estudios farmacodindmicos
Estudios in vitro: con el fin de evaluar las alteraciones en la reactividad entre el medicamento biolégico
similar y el medicamento de referencia, los datos de una serie de bioensayos comparativos (estudios

por ejemplo de unién al receptor, ensayos de proliferacién celular), muchos de los cuales ya pueden
estar disponibles desde los bioensayos relacionados con la calidad, deben ser proporcionados.
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Estudios in vivo

Los efectos eritrogénicos del medicamento bioldgico similar y del medicamento de referencia deben
compararse cuantitativamente en un adecuado ensayo con animales. Informacion sobre la actividad
eritrogénica se puede obtener a partir del estudio de toxicidad de dosis repetidas descrito, o a partir de
un ensayo disefiado especificamente (por ejemplo, el ensayo de ratén normocitico de la Farmacopea
Europea, los datos pueden estar ya disponible desde los bioensayos relacionadas con la calidad).

Estudios toxicoldgicos

Datos de por lo menos un estudio de toxicidad a dosis repetidas en una especie relevante (por
ejemplo, rata) deben ser proporcionados. La duracién del estudio debe ser de al menos 4 semanas.

El estudio debe realizarse de conformidad con los requisitos de la “Nota para la guia de evaluacion
de seguridad preclinica de productos farmacéuticos derivados de la biotecnologia” (CPMP / ICH /
302/95) y la “Guia sobre los medicamentos biolégicos similares que contienen proteinas derivadas
de la biotecnologia como sustancia activa: problemas clinicosy no clinicos “(CHMP / 42832/05).

Una guia especifica sobre el disefio y la realizacién de este estudio también se puede encontrar en
la “Nota para la guia sobre la toxicidad de dosis repetidas” (CPMP / SWP / 1042/99).

Deben realizarse mediciones toxicocinéticos apropiadas (“Nota para la guia sobre la toxicocinética:
Una guia para la evaluacion de la exposicion sistémica en los estudios toxicoldgicos”, CPMP / ICH
/ 384/95), como parte del estudio de toxicidad a dosis repetidas e incluir una determinacion de
la formacion de anticuerpos (“Guia sobre la evaluacién de la inmunogenicidad de las proteinas
terapéuticas derivadas de la biotecnologia “, EMEA / CHMP / BMWP / 14327/2006).

Los datos sobre la tolerancia local en al menos una especie deben ser proporcionados de acuerdo
con la “Nota de orientacion sobre las pruebas de tolerancia local no clinica de los medicamentos”
(CPMP / SWP / 2145/00).

De acuerdo con la “Guia para los estudios de seguridad no clinicos para la realizacién de
ensayos clinicos en humanos y autorizaciéon de comercializacion de productos farmacéuticos”
(CPMP / ICH / 286/95), es preferible llevar a cabo las pruebas de tolerancia local como parte del
estudio descrito de toxicidad de dosis repetidas

Los estudios de seguridad farmacolégica, toxicidad reproductiva, mutagenicidad y carcinogenicidad
no son requisitos de rutina para los ensayos no clinicos de los medicamentos biolégicos similares
que contienen EPO como sustancia activa.

Estudios clinicos
Estudios farmacocinéticos

Las propiedades farmacocinéticas del medicamento biolégico similar y el producto de referencia
deben ser comparados en los estudios cruzados dosis Gnica para las vias de administracion solicitada,
generalmente incluyendo la administracién subcutanea e intravenosa. Los voluntarios sanos se
consideran una poblacion de estudio apropiado.
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La dosis seleccionada debe estar en la parte sensible de la curva dosis respuesta. Los parametros
farmacocinéticos de interés como AUC, Cmax y T 1/2 o CL / F. Sus mdrgenes de equivalencia se
tienen que definir a priori y que estén debidamente justificados. Las diferencias en el T1/2 para la
via de administracion IV y SCy la dependencia de la dosis en el aclaramiento de epoetina deben
tenerse en cuenta en el disefio de los estudios.

Estudios farmacodinamicos

Los parametros farmacodinamicos deben ser evaluados preferiblemente como parte de los estudios
farmacocinéticos comparativos. La dosis seleccionada debe estar en la parte lineal ascendente de la
curva dosis-respuesta.

En estudios de dosis dnica, el recuento de reticulocitos es el marcador farmacodinamico méas
relevante y, por tanto, recomendado para la evaluacion de la actividad de la epoetina. Por otra parte,
el recuento de reticulocitos no es un marcador sustituto establecido para la eficacia de la epoetina y
por lo tanto no es un punto final adecuado en ensayos clinicos.

Estudios clinicos de eficacia

Similar eficacia clinica entre el similar y el producto de referencia debe ser demostrada en ensayos
adecuadamente potentes y aleatorizados, en grupos clinicos paralelos. Dado que la farmacocinética
y la dosis necesaria por lo general son diferentes para uso IV y SC, una eficacia similar entre el
producto de prueba y el de referencia debe garantizarse para ambas vias de administracién. Esto se
podria lograr mediante la realizacion de ensayos clinicos separados para ambas rutas o mediante la
realizacion de un ensayo clinico para una ruta y proporcionar datos de puente adecuados para la
otra ruta (véase a continuacion).

Los estudios confirmatorios deben ser preferentemente de doble ciego para evitar sesgos. Si esto no
es posible, como minimo, la persona (s) que participan la toma de decisiones en (por ejemplo, ajuste
de la dosis) debe ser eficazmente cegado en la asignacién del tratamiento.

La sensibilidad a los efectos de la epoetina es mayor en la condiciones eritropoyetina deficientes que
condiciones eritropoyetina no deficientes y es también dependiente de la capacidad de respuesta
de la médula 6sea.

Los pacientes con anemia renal y sin mayores complicaciones (tales como infecciones graves/
cronicas o sangrado, o toxicidad del aluminio), que se espera pongan en peligro de forma relevante
la respuesta al tratamiento con epoetina, son, por tanto, recomendados como poblacion de estudio.

Otras razones para la anemia deben ser excluidas. Ya que las dosis necesarias de epoetina para
alcanzar o mantener los niveles de hemoglobina deseados generalmente difieren entrelos pacientes
en predialisis con los pacientes en didlisis, estas dos poblaciones no deben mezclarse en el mismo
estudio.

Las siguientes secciones presentan diferentes opciones y recomendaciones sobre la manera de
demostrar la eficacia similar de dos medicamentos que contienen epoetina. Un patrocinador podra
elegir entre estas opciones o modificarlas, pero siempre debe proporcionar una justificacion cientifica
solida para cualquier enfoque que adopte.
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Demostracion de la eficacia para las dos vias de administracion
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a) La eficacia similar para ambas vias de administracién se puede demostrar mediante la
realizacion de dos ensayos clinicos separados.

Se esperaria que la combinacién de un estudio “fase de correccion” usando epoetina SC (por
ejemplo, en una poblacion pre-didlisis) y el estudio “fase de mantenimiento” usando epoetina
IV (por ejemplo, en una poblacién de hemodialisis) proporcione la maxima informacién
sobre la epoetina biosimilar.

Un estudio de fase de correccién determinara la dindmica de respuesta y la dosis necesaria
durante la fase de correccion de la anemia y es particularmente adecuado para caracterizar el
perfil de seguridad relacionados con la farmacodinamia del medicamento biolégico similar.

Se debe incluir a pacientes sin tratamiento previo o pacientes previamente tratados después
de un largo periodo libre tratamiento con epoetin y libre de transfusion de glébulos rojos (por
ejemplo 3 meses). En caso de pre-tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis
de accién prolongada (como la epoetina pegilada), la fase libre de tratamiento puede ser
necesario que sea mas larga.

Un estudio de fase de mantenimiento, por otra parte, puede ser mas sensible para detectar
diferencias en la actividad biolégica entre el similar y el producto de referencia, aunque la
experiencia sugiere que los estudios de la fase de correccion también es probable que sea
suficientemente discriminatoria.

El diseno del estudio para un estudio de fase de mantenimiento debe minimizar los efectos
de la heterogeneidad de la linea base y arrastre de los tratamientos anteriores. Los pacientes
incluidos en un estudio de fase de mantenimiento se deben titular de manera 6ptima en
el producto de referencia (hemoglobina estable en el rango objetivo de la dosis y régimen
estable de epoetina sin transfusiones) por un tiempo adecuado (por lo general al menos 3
meses).

A partir de entonces, los sujetos del estudio deben ser asignados al azar al producto similar
o al producto de referencia, manteniendo la dosis de epoetina previamente asignada de
forma aleatoria, al régimen de dosificacion y la via de administracién. Por otra parte, tanto
el estudio SC y el estudio IV se pueden realizar en el punto estable del mantenimiento si se
justifica adecuadamente.

En el transcurso de ambos estudios, las dosis de epoetina deben ser estrechamente tituladas
para conseguir (estudio de fase de correccién) o mantener (estudio de fase de mantenimiento)
las concentraciones objetivo de hemoglobina. El algoritmo de titulacién debe ser el mismo
para ambos grupos de tratamiento y estar en conformidad con la préctica clinica actual.

En el estudio defase de correccién “tasa de respuesta de hemoglobina” (proporcién de pacientes
que logran un objetivo de hemoglobina pre-especificado) o cambio en la hemoglobina”
“es el criterio principal de valoracién preferente. En el estudio de fase de mantenimiento
hemoglobina tasa de mantenimiento” (proporcion de pacientes que mantuvieron los niveles
de hemoglobina dentro de un rango especificado previamente) o “cambio en la hemoglobina
‘es el criterio principal de valoracién preferente.
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Sin embargo, el hecho de que la dosis de epoetina se titula para lograr la respuesta deseada
reduce la sensibilidad de los puntos finales relacionados con hemoglobina para detectar
posibles diferencias en la eficacia de los brazos de tratamiento. Por lo tanto, la dosis de
epoetina debe ser una variable principal en ambos tipos de estudio.

En el estudio de fase de correcciéon “la tasa de respuesta de hemoglobina” (proporcién
de pacientes que alcanzan el nivel objetivo de hemoglobina) o “cambio en el titulo de
hemoglobina” es el pardmetro principal de valoracion preferido. En el estudio de fase de
mantenimiento “la tasa de mantenimiento de hemoglobina” (proporcién de pacientes que
mantuvieron los niveles de hemoglobina dentro de un rango especificado previamente) o
“cambio en el titulo de hemoglobina” es el parametro principal de valoracién preferente.

Sin embargo, el hecho de que la dosis de epoetina es titulada para lograr la respuesta deseada
reduce la sensibilidad de los variables relacionados con hemoglobina para detectar posibles
diferencias en la eficacia entre los dos brazos de tratamiento. Por lo tanto, la dosis de epoetina
debe ser una variable principal en ambos tipos de estudio.

Los datos para el calculo de las variables de eficacia primarias deben recogerse durante un
periodo de evaluacién apropiado. Un periodo de evaluacion de 4 semanas de los estudios
de 5 a 6 meses tanto en la fase de correccion, asi como el estudio de fase de mantenimiento
se ha encontrado adecuado con el fin de evitar posibles efectos de arrastre (carry over) del
tratamiento de linea de base y permitir una evaluacién completa de las posibles diferencias en
ambos extremos en presencia de los niveles estables de hemoglobina y la dosis de epoetina.

Si'la evaluacioén de la eficacia primaria se realiza en un momento anterior el solicitante tendra
que demostrar que las posibles diferencias en la eficacia han sido totalmente controladas

Los margenes de equivalencia para los dos criterios de valoracién principales deben ser pre-
especificados y debidamente justificados y deben servir de base para fortalecer los estudios.
Si se utiliza el cambio de la linea base hemoglobina como el criterio principal de valoracion,
se recomienda un margen de equivalencia de + 0,5 g/ dL. Los requerimientos de transfusion
deben incluirse como un importante criterio secundario de valoracién.

b) Otro método para demostrar la eficacia similar para ambas vias de administracién seria
mostrar una eficacia comparable para una via de administracién en un estudio clinico
comparativo y proporcionar datos PK / PD comparativos a dosis Gnica y dosis mdltiple y
en una poblacion sensible a la epoetina (por ejemplo, voluntarios sanos) para la otra via de
administracion.

El estudio PK/ PD a dosis miltiple debe ser de al menos 4 semanas de duracion usando una
dosis fija de epoetina dentro del rango terapéutico yel criterio primario de valoracién PD el
cambio en los niveles de hemoglobina.

Ya que los datos comparativos de inmunogenicidad seran siempre requeridos para el uso SC,
el enfoque méas razonable en este escenario alternativo seria llevar a cabo un ensayo clinico
usando epoetina SC, y que proporcione datos de PK/ PD de puente para la via IV.

En este caso, los pacientes incluidos en un estudio SC deben ser tratados con el producto
de ensayo o el producto de referencia, seglin corresponda, idealmente por un periodo total
de 12 meses para obtener datos de 12 meses de inmunogenicidad comparativa (ver plan de
farmacovigilancia).
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En este punto, los pacientes tratados con el medicamento de referencia deben ser cambiados
(switched) al producto de prueba y todos los pacientes seran seguidos, por ejemplo, por
otros 6 meses, para aumentar la base de datos de seguridad y de inmunogenicidad del
medicamento similar.

De lo contrario, al disefo, la poblacion enrolada y los criterios de valoracién del ensayo
clinico, se aplicaran las mismas consideraciones que se indica en el inciso a) anterior.

Demostracion de la eficacia para una ruta de administracion

Si se desea una s6lo una via de administracion para la solicitud, un estudio PK/PD a dosis simple, o
bien un estudio de fase de correccién o un estudio de fase de mantenimiento para la ruta deseada
debe ser realizada. En cuanto al diseno, la poblacién enrolada y los criterios de valoracion del
ensayo clinico, se aplican las mismas consideraciones que se indica en el inciso a) anterior.

Seguridad clinica

Los datos de seguridad comparativa procedentes de los estudios de eficacia, son usualmente
suficientes para proporcionar una base de datos adecuada de seguridad pre-comercializacién. Los
eventos adversos de interés especifico incluyen la hipertensién/agravacion de hipertension arterial y
eventos tromboembélicos.

El'solicitante debe presentar los datos de inmunogenicidad de al menos 12 meses para preautorizacion.
Los principios de evaluacion de la inmunogenicidad se establecen en la “Guia sobre la evaluacion
de la inmunogenicidad de las proteinas terapéuticas derivadas de la biotecnologia” (EMEA / CHMP
/ BMWP / 14327/2006).

En ausencia de ensayos normalizados, se requieren datos de inmunogenicidad concomitantes
sobre el medicamento de referencia para una interpretacion adecuada de los resultados. La fase
comparativa deberia cubrir preferentemente el periodo de evaluacién completo de 12 meses.

Para las fases comparativas mds cortas, el solicitante tendrd que proporcionar argumentos sélidos
que esto no aumenta la incertidumbre sobre el potencial inmunogénico de la epoetina biosimilar.

Es obligatorio que el método de ensayo de anticuerpos sea validado, muy sensible, capaz de detectar
respuestas inmunes tanto tempranas (anticuerpos de baja afinidad, en especial de la clase IgM) y
tardias (anticuerpos de alta afinidad. Los anticuerpos detectados deben ser caracterizados incluyendo
su potencial neutralizante.

Se recomiendan mantener muestras de retencién para ambos estudios tanto de fase de correccién
como de la fase de mantenimiento.

Debido a su rareza, los anticuerpos neutralizantes o incluso APCR es improbable que sean detectados
antes de la comercializacion vy, si se producen, constituiria una de las principales preocupaciones
de seguridad.

Aunque, la relevancia de la unién de los anticuerpos no-neutralizantes, no esta claro, una frecuencia
marcadamente incrementada de tales anticuerpos para el producto de prueba provocaria un problema
de seguridad y contradice la suposicién de biosimilitud.
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Dado que la via de administracién SC es por lo general mas inmunogénica que la via IV y los
pacientes con anemia renal constituye la poblacion en riesgo de desarrollar APCR inducida por
anticuerpos anti-epoetina, la base de datos de inmunogenicidad debe incluir un nimero suficiente
de pacientes con anemia renal tratados por via SC, a menos que no se aplique la via SC para esta
poblacion.

Plan de farmacovigilancia

Dentro del procedimiento de autorizacién, el solicitante debe presentar un plan de gestién de riesgos
del programa de farmacovigilancia en conformidad con la actual legislacion de la EU vy las guias
de farmacovigilancia. El plan de gestion de riesgos debe centrarse especialmente sobre los eventos
adversos graves poco frecuentes, como la APCR inmune mediada y el potencial de promocién
tumoral.

Extension de las indicaciones

Dado que el mecanismo de accién de la epoetina es el mismo para todas las indicaciones actualmente
aprobadas y s6lo hay un receptor conocido para la epoetina, la demostracion de seguridad y eficacia
en la anemia renal permitira su extrapolacion a las otras indicaciones del medicamento de referencia
con la misma via de administracién.

Conclusion: Capitulo 14

Los medicamentos biolégicos biosimilares por su inherente complejidad no se ajustan al
sistema de registro sanitario o permiso de comercializacion habitual que siguen los
medicamentos genéricos convencionales, existiendo un consenso entre las agencias
reguladoras y las instituciones reguladas que los medicamentos biosimilares no son
“idénticos”a los a bioldgicos de referencia como silos son los medicamentos “convencionales
de sintesis”.
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« Comercial: Dado a que los estudios requeridos para demostrar biosimilaridad son muy
onerosos, los costos de la infraestructura que cumpla con los requisitos de Buenas Practicas
de Manufactura vigentes tanto para la planta de produccién como la del laboratorio de
control, el equipo multidisciplinario de técnicos requeridos tanto para |+D+i, como para la
produccién y las unidades a producir para nuestro mercado no representan un balance
costo-beneficio razonable, en todo caso hay que realizar una investigacién técnica de
factibilidad.

« La técnico-legal: Ya que no existe el marco legal que regule los estudios clinicos, si bien
existen los comité de ética, no estan claros los procesos de los comités de revision
institucional, no existen los investigadores clinicos acreditados ni los monitores de ensayos
clinicos, tampoco existen centros de estudios clinicos acreditados, laboratorios bioanaliticos,
de biologia molecular, de citogenética, de inmunologia, bioestadisticos; ni la norma que los
habilite; acreditados.

Quede claro que en EEUU los datos analiticos comparativos proporcionan la base para un
programa de desarrollo para un producto biosimilar propuesto, bajo la seccion 351(k) de la
Ley de Servicio Publico de Salud (PHS act). La Ley BPCl también incluye, entre otras
disposiciones: 1. un periodo de exclusividad de 12 afios desde la fecha de la primera licencia
del producto de referencia, durante el cual la aprobacién de una solicitud 351 (k) a que hace
referencia el producto no pueda hacerse efectiva (ver la seccion 351 (k) (7) de la Ley PHS); 2

un periodo de exclusividad de 4 ainos desde la fecha de la primera licencia del producto de
referencia, durante el cual no podra ser sometida una aplicacion 351 (k) que hace referencia
ese producto (ver seccion 117 351 (k) (7) de la Ley PHS); 3. un periodo de exclusividad para el
primer producto biolégico determinado a ser intercambiable con el producto de referencia
para cualquier condiciéon de uso, durante el cual un segundo o subsiguiente producto
biolégico no podra ser determinado intercambiable con el producto de referencia (véase la
seccion 351 (k) (6) de la Ley de PHS); 4. un periodo de exclusividad para ciertos productos
biolégicos para los que se llevaron a cabo estudios pediatricos, de conformidad con una
solicitud por escrito (ver seccion 351 (m) de la Ley PHS); 5. una disposicién transitoria para los
productos biolégicos que han sido o seran aprobados en virtud del articulo 505 de la Ley
FD&C (21 U.S.C. 355) antes del 23 marzo de 2020 (véase la seccion 7002 (e) de la Ley de
Asistencia Asequible); 6. una disposicion que establece a aplicacién 351(k) para un
producto biosimilar conteniendo un “nuevo ingrediente a "para los propdsitos de la Ley
de equidad.{e inyﬁ“ tigacion %ediétrica (PREA) (véas eccion 505B (n) de la Ley FD&Q).

La Ley BPCl también establece procedimientos para la identificacion y resolucion de
patentes que mvol\ucran solicitudes presentadas en virtud del articulo 351 (k)

la Ley PHS.Todos estos requisitos y condiciones de cardcter técnico serian nec
miprocedlmlentos de biosimilaridad. g
(4 ! j,L\
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Ideas clave:

1. El cdncer es en la actualidad, una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel

mundial; cifras globales de la OMS alertan sobre la existencia de 14 millones de nuevos casos
de cancer en el afo 2012, con una proyeccion de 27 millones de nuevos casos anuales para
el afio 2030.

. En relacién con la mortalidad, se le atribuyen al cancer un total de 8,2 millones de

defunciones anuales y lamentablemente se espera que esta cifra aumente hasta los 13
millones en el afo 2030. Considerando las diferencias entre géneros, en el 2012, los canceres
diagnosticados con mas frecuencia en el hombre fueron los de pulmén, prostata,
colon-recto, estémago e higado; y, en la mujer fueron los de mama, colon-recto, pulmon,
cuello uterino y estomago.

. Existen actores dispersos en la atencién al cdncery con capacidades resolutivas diferentes en

la lucha contra el cancer, los establecimientos privados atienden al 30,5% de los pacientes;
SOLCA al 27,7%; MSP alrededor del 13% y el Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social al
14,9%.

. La Constitucion Ecuatoriana del 2008 garantiza el derecho a la salud y la proteccion de los

grupos vulnerables, hito positivo y fundamental si consideramos que en tiempos anteriores
las personas con cancer no tenian garantia de atencion por parte del Estado. Para que esto
sea factible, en el periodo 2009-2013, el Estado desembolsd, 128 millones de ddlares
mediante convenios entre MSP y SOLCA, mas transferencias por 279 millones de ddlares a
SOLCA provenientes de asignaciones presupuestarias por ley, mas una inversién del MSP en
sus propios hospitales por alrededor de 400 millones de délares para mejorar la deteccion y
el tratamiento tempranos.

. Es necesario ir hacia un plan nacional de atencién al cancer y la necesidad de realizar

esfuerzos mancomunados para el desarrollo de la investigacién y produccién de
medicamentos altamente costosos como los bioterapedticos.
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Resumen: Capitulo 15

El documento sefala la importancia del cancer en el mundo; es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad crecientes. Para el afno 2030 se producirian alrededor de 13 millones de
muertes anuales por cancer en el mundo. Se sefiala que si bien la incidencia en América Latina es
menor que en Europa y los Estados Unidos la mortalidad es mayor debido al diagnéstico en etapas
avanzadas y al menor acceso a los servicios de salud para la deteccién temprana y tratamiento. Se
sefalan los factores de riesgo de enfermedades crénicas no transmisibles y las acciones que tendrian
que implementarse: reduccion del sobrepeso y obesidad, mejor alimentacién; frutas, verduras, no al
consumo del tabaco, no abuso del alcohol y se promueva la actividad fisica. Se hace una resefia de las
estrategias implementadas en el pais para hacer frente al cancer. Se hace una referencia a los
medicamentos bioterapeuticos y su utilizacion en diferentes tipos de cancer, sefialdandolos como
nuevas vias tanto para la prevencién como para el tratamiento. Se sefialan las bondades y el alto costo
de éste tipo de medicamentos y su utilizacién en oncologia haciénd&se un especial énfasis en los tres
mas utilizados: rituximab, trastuzumab y bevacizumab, éstos antineoplasicos constan en el Cuadro
Bésico de Meai\Mtos y las indicaciones de su uso. Se sefala la importancia de emprender en un
plan nacional de atencién al cancer que considere, entre otras cosas, la investigacion y quizas en el
futuro la produccion de los bioterapeuticos.

1Bl e BV cadncer, bioterapedticos, rituximab, trastuzumab, bevacizumab, plan nacional con
LA \ -
ahe i

Breve situacion del cancer en Ecuador

Cancer y neoplasia maligna son dos términos con el mismo significado para definir alrededor de
ciento cincuenta enfermedades diferentes, caracterizadas porla multiplicacién anormal de células
en un tejido del organismo que se extienden mds allda de sus limites habituales y pueden invadir
partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros érganos distantes: metastasis, las metdstasis son la
principal causa de muerte para varios tipos de neoplasia.

El cancer es en la actualidad una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial; cifras globales de la OMS alertan sobre la existencia de 14 millones de nuevos casos
de céncer en el afflo 2012 con una proyeccion de 27 millones de nuevos casos anuales para el
ano 2030. En relacién con la mortalidad, se le atribuyen al cancer un total de 8,2 millones de
defunciones anuales y lamentablemente se espera que esta cifra aumente hasta los 13 millones en el
ano 2030. Considerando las diferencias entre géneros, en el 2012, los canceres diagnosticados con
mas frecuencia en el hombre fueron los de pulmén, prostata, colon-recto, estémago e higado; y, en
la mujer fueron los de mama, colon-recto, pulmén, cuello uterino y estomago’.

Como muestra la Comision Lancet, en su documento “La planificacién del control del cancer en
América Latina y el Caribe”, la incidencia general del cancer es menor en América Latina (tasa
estandarizada por edad de 163 por 100.000 habitantes) que en Europa (264 por 100.000 habitantes)
o los EE UU (300 por 100.000 habitantes), sin embargo, la mortalidad sigue siendo mayor, mas
elevada en la region; realidad que tiene como causales, entre otras, el diagndstico de cancer en
etapas mds avanzadas y al menor acceso a los servicios de salud para la deteccion temprana,
diagndstico y tratamiento en los paises latinoamericanos; evidentes son las cifras comparativas sobre
el diagndstico de neoplasia de mama en las primeras etapas que en Estados Unidos alcanza al 60%
frente al 20% en Brasil y 10% en México?.
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De hecho, existen fuertes bases para establecer que la tasa de incidencia del cancer, es decir, casos
nuevos de cancer por 100.000 personas por ano, esta acrecentdndose por motivos multifactoriales.
Por una parte, es innegable que tanto el crecimiento como el envejecimiento de la poblacién han
contribuido sustancialmente al incremento de las enfermedades crénicas no transmisibles, entre las
cuales se encuentra el cancer (todos los canceres combinados aumentan exponencialmente con la
edad); por otra parte, es explicable por factores no modificables como la susceptibilidad genética
y la exposicién medioambiental a carcinégenos; y, sobre todo por estilos de vida no saludables?.
Conviene referirse a los estilos de vida no saludables, en razon de que la OMS especifica quemas del
30 por ciento de los casos de morbilidad por cancer se podrian prevenir modificando cinco factores
de riesgo conductuales y dietéticos: indice de masa corporal elevado, ingesta reducida de frutas y
verduras, falta de actividad fisica, consumo de tabaco y alcohol. El hacer frente a estos aspectos de
la prevencion de la enfermedad y la promocion de la salud es clave en los momentos actuales y de
cara al futuro y no estd demas senalar que hacen falta mucho que hacer en este campo de la salud
publica.

Ahora bien, para el caso de Ecuador, las estadisticas muestran que en el aiio 2012, el cancer se ubica
como la segunda causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares y que el promedio
de nuevos casos de cancer bordea los 6 mil por afio*. Las elevadas tasas de incidencia/mortalidad
para los principales canceres en el pais: prostata, mama, cérvico uterino, estbmago y colon-recto,
develan un sistema todavia deficiente en estrategias de prevencién y deteccién temprana, asociado
a la dificultad de acceso a los servicios de salud, especialmente en zonas rurales. El informe
GLOBOCAN 2012, revela que el cancer de estémago es la tercera causa de muerte en el mundo
en ambos sexos (723.0000 muertes, 8.8% del total)®; en el pais, el MSP informa que en el 2012, el
cancer de estémago es una de las causales de mayor mortalidad y que en un alto porcentaje de casos
el diagnodstico se realiza en estados avanzados de la enfermedad, siendo el segundo tipo de cancer
mas comun en hombres y el tercero en mujeres®.

Para sustentar los cambios en los estilos de vida que esta experimentando la poblacion ecuatoriana,
es importante referirnos a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT), efectuada en el
Ecuador en el ano 2012. La ENSANUT-ECU es la primera encuesta en documentar estos cambios
considerando las diferencias geograficas, demograficas, étnicas, sociales y econémicas, por sexo
y edad; visibilizando claramente los principales factores de riesgo conductuales y dietéticos,
susceptibles de ser modificados y que se encuentran asociados a las enfermedades crénicas
no transmisibles, que a su vez, son las principales causas de mortalidad de la poblacién adulta
ecuatoriana. Por poner s6lo un ejemplo, los resultados de la ENSANUT-ECU revelan un aumento de
las prevalencias (nimero total de personas que presentan sintomas de una enfermedad durante un
periodo de tiempo, dividido por la poblacién con posibilidad de llegar a padecer dicha enfermedad)
de sobrepeso y obesidad de 4.2% en 1986 a 8,6% en el 2012, es decir el doble, manifestando
la coexistencia entre el problema de déficit nutricional que histéricamente aqueja al pais con el
surgimiento del sobrepeso y la obesidad como un problema paralelo, asimismo, subraya que las
prevalencias de sobrepeso y obesidad reportadas en el pais son parecidas a las presentadas por
México, pais que cuenta con las mayores prevalencias de sobrepeso y obesidad en Las Américas’.

En cuanto a los logros de la ciencia médica, uno de los grandes avances de las dltimas décadas
han sido en el conocimiento de las causas y fisiopatologia del cancer, alcanzdndose a estabilizar
e incluso disminuir la mortalidad por esta enfermedad en determinados tipos de tumores mediante
la aplicacién de programas de cribado, asi como, por las mejoras en el diagndstico y tratamiento,
consecuentemente, se ha incrementado de manera significativa la tasa de supervivencia o sobrevida,
entendida como la proporcién de personas vivas en un periodo de tiempo especificado luego del
diagnostico de la enfermedad, por convencion, este tiempo es de 5 afios®.
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En este punto abordaremos brevemente el segundo estudio del programa CONCORD del London
School of Hygiene and Tropical Medicine, que analiza la sobrevida del cdncer a nivel mundial a 5
anos de los 10 principales tipos de canceres: estmago, colon, recto, pulmén, mama en mujeres,
cérvix, ovario, higado, préstata y leucemia en adultos y nifios, los que representan dos tercios de
la carga mundial de cancer en el mundo. El programa CONCORD-2 evidencia que en Ecuador
aumento la supervivencia luego del tratamiento por cancer entre el periodo 1995-1999 al 2005
-2009 en un 16,1% para el cancer de prostata (de 76,3% a 92,4%); 14% para el cancer de mama
(de 68,9% a 83,2%); 7% para el cancer de recto (de 45,5% a 52,6%); 6% para el cancer de colon
(de 61,5% a 68,2%); y 2% para el cancer de cérvix uterino (59,7% a 61,7%); asi, el porcentaje de
sobrevida neta por cancer a cinco afios 2005- 2009 en Ecuador es de 92% para el cancer de préstata
83% mama, 53% recto, 68% colon y 62% cérvix®.

Garantias constitucionales y politicas publicas respecto al cancer

La Constitucién Ecuatoriana del 2008 garantiza el derecho a la salud y la proteccion de los grupos
vulnerables, hito positivo y fundamental si consideramos que en tiempos anteriores las personas con
cancer no tenian garantia de atencion por parte del Estado y era comdn escuchar de qué paciente de
escasos recursos con un diagnéstico de cancer era casi una sentencia de muerte.

Frente a este mandato constitucional, el MSP considerando que a mds de un grave problema de salud
publica el cancer implica una alta carga econémica derivada de la complejidad de la atencion, asi
como, del alto costo de las tecnologias para el diagndstico y tratamiento, ha concretado asociaciones
con entidades privadas como la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA), sus seis ntcleos
a lo largo y ancho del pafs; Guayaquil, Quito, Cuenca, Loja, Portoviejo y Machala, para que los
pacientes accedan a una cobertura universal y solidaria. Para que esto sea factible, en el periodo
2009-2013, el Estado ha desembolsado para la atencién a los enfermos de cancer, 128 millones de
délares mediante convenios entre MSP y SOLCA, mds transferencias por 279 millones de délares
a SOLCA provenientes de asignaciones presupuestarias por Ley, mas una inversion del MSP en
sus propios hospitales por alrededor de 400 millones de dolares para mejorar la deteccién vy el
tratamiento tempranos®.

Adicionalmente, en el pais se constata la existencia de actores dispersos en la atencion al cancer y
con capacidades resolutivas diferentes en la lucha contra el cancer (los establecimientos privados
atienden al 30,5% de los pacientes; SOLCA al 27,7%; MSP alrededor del 13% vy el Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social al 14,9%). Esto por primera fuente de informacion diagndstica en
Quito segln el Registro Nacional de Tumores de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer SOLCA
Nucleo de Quito: Epidemiologia del Cancer en Quito 2006-2010, Patricia Cueva y José Yépez 2014.

Ante la ausencia de un plan nacional que posibilite la unificacion de todas las instancias que tienen
que ver con la atencion al cancer, se crea en el afio 2012 el Comité Ecuatoriano Multisectorial del
Cancer (CEMCQ), instancia de gestion multidisciplinaria que integra a varias instituciones, publicas,
privadas y de la sociedad civil bajo la rectoria del Ministerio de Salud (Registro Oficial N° 827 del 9
de noviembre de 2012)'"°. Desafortunadamente, el CEMC no ha funcionado adecuadamente y no se
conoce ninguna iniciativa de ésa instancia.

Entre las responsabilidades insoslayables del Estado se sitda el garantizar el tratamiento y los cuidados
paliativos para los pacientes con enfermedades catastroficas como el cdncer, entre otros aspectos, a
través de un adecuado abastecimiento de medicamentos. Actualmente, el MSP proporciona estos
medicamentos de acuerdo con el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos y Registro Terapéutico
9na Revision 2014 (Registro Oficial N°205 del 17 de marzo de 2014)".
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La integralidad en la atencion en salud plantea ademds la necesidad del reconocimiento del derecho
de los pacientes en etapa terminal para aliviar el dolor, en este caso, el Acuerdo Ministerial N°. 101,
del 9 de febrero de 2011, ha posibilitado acciones al respecto como la definicién del conjunto de
prestaciones y el licenciamiento de las unidades de cuidados paliativos, adopcién de la Guia de
Practica Clinica de Cuidados Paliativos de Espafna, capacitacién basica a equipos del primer nivel de
salud y capacitacion intermedia a varios equipos de atencion hospitalaria y domiciliaria®™.

Es importante también indicar que a través del Decreto Ejecutivo 703, del 1 de julio de 2015, se
crea en el pais la Agencia de Aseguramiento de la Calidad de los Servicios de Salud y Medicina
Prepagada-ACESS, con el objeto de promover y controlar la calidad de los servicios de salud publicos
y privados’.

El cambio conceptual y de enfoque de la atencién en salud reconociéndo la como un derecho
garantizado constitucionalmente se refleja claramente en la Estrategia Nacional de Salud para la
Prevencién del Cancer (documento no publicado). En este contexto el Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAIl) del MSP, emprende la campana de vacunacién contra el virus del papiloma
humano, dirigida a la poblacién femenina de 9, 10 y 11 afos, como medida de reduccién de
la incidencia y mortalidad por cédncer cérvico-uterino al prevenir la infeccién por los principales
agentes oncogénicos. Segin la OPS, la vacuna contra el virus del papiloma humano tiene una
eficacia comprobada mayor al 95% y los estudios realizados para su utilizacién, en diversos paises
durante anos, han demostrado alta seguridad, sin reacciones adversas y sin afectar de manera alguna
la sexualidad y fecundidad de las personas vacunadas (existe un debate acerca de éstos aspectos).
Cabe indicar que durante el ano 2012, en el pais fallecieron 664 mujeres por cancer uterino y que la
incidencia estimada para el 2013 fue de 15,8 casos por cada 100.000 habitantes, seglin el Registro
Nacional de Tumores Solca—-Quito™.

Otras acciones no menos relevantes en cuanto a prevencién son los tamizajes de cancer cérvico
uterino, de mama, colon-recto, y cancer de estémago que viene realizando el MSP. En relacién al
cancer de mama, se ha establecido como estudio de tamizaje la realizacion de mamografia con una
frecuencia de una vez cada tres afios para las mujeres en el rango de edad de entre los 50 a 64 anos.

Los medicamentos bioterapéuticos.

El aumento en el nimero de casos diagnosticados asi como las mejoras observadas en la sobrevida,
conllevan nuevos desafios en miras a garantizar la equidad y la accesibilidad de la atencién
oncologica. El tratamiento contra el cancer se apoya tradicionalmente en la cirugia, la radioterapia y
la quimioterapia; la mayoria de los pacientes con cancer requerirdn la utilizacién de varias de estas
estrategias de forma combinada o secuencial; no obstante, los avances que se han producido en el
campo de la biologia molecular han ampliado el conocimiento de las caracteristicas metabélicas del
individuo y la genética del tumor, permitiendo el tratamiento cada vez mas con productos biolégicos.

Pareciera ser que hoy existe una clara conciencia respecto a que los productos biolégicos abren
nuevas vias para administrar tratamientos de punta y para la prevencién de numerosas enfermedades.
El caracter preventivo de los productos bioldgicos esta siendo una alternativa para enfermedades
transmisibles en la ninez y en poblaciones vulnerables, este es el caso de la vacuna recombinante
contra el virus del papiloma humano, que como se senalé con anterioridad, la viene aplicando el
MSP del Ecuador como medida de reduccién de la incidencia y mortalidad por cancer cérvico-
uterino.

Llegados a este punto, podemos interrogarnos sobre ;qué son los medicamentos de origen biolégico
y cuales son sus diferencias con los medicamentos biotecnolégicos? La respuesta se relaciona,
en parte, con que “los medicamentos de origen biolégico comprenden una amplia variedad de
medicamentos que se obtienen a partir de organismos vivos o de sus tejidos.
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Las fuentes y métodos de produccién incluyen cultivos de células o de microorganismos o la
extraccion a partir de tejidos o de fluidos biolégicos como la sangre”, su produccién se efectda sin
uso de informacién genética; por su parte, los medicamentos biotecnolégicos son “un subconjunto
especial de los medicamentos de origen bioldgico” que utilizan “informacion genética y tecnologias
especiales para que las células actien como fabrica de sustancias para luego convertirlas en
medicamentos”'®.

Los medicamentos bioterapéuticos son conceptualizados por la International Federation of
Pharmaceutical Manufacturers & Associations como “medicamentos cuyos principios activos son
o0 se obtienen de proteinas (tales como la hormona del crecimiento, la insulina o los anticuerpos) y
de otras sustancias producidas por organismos vivos (tales como células, virus y bacterias). Son mas
grandes y mas complejos que los medicamentos sintetizados quimicamente, y sus caracteristicas y
propiedades dependen, por lo general, del propio proceso de fabricacién”?®.

Por su parte la OMS define a los productos bioterapéuticos como: “medicamentos obtenidos a partir
de microorganismos, sangre u otros tejidos vivientes, cuyo proceso de manufactura incluye uno de
los siguientes elementos: crecimiento de microorganismos, cepas en diferentes tipos de sustrato,
uso de células eucariotas, sustancias biologicas extraidas de tejidos, incluyendo tejidos humanos,
animales o de plantas, y también productos obtenidos a través de ADN recombinante o tecnologia
de hibridoma, y la propagacién de microorganismos en embriones o animales, entre otros.” V7.

En sintesis, los medicamentos bioterapéuticos se elaboran con sistemas vivos, son mas sensibles a los
cambios que el proceso directo de sintesis quimica empleado habitualmente para los medicamentos
de moléculas pequenas. Por lotanto, la calidad, seguridad y eficacia del medicamento bioterapéutico,
sea este biologico o biotecnolégico, dependen del material biolégico de origen, la complejidad de
su estructura y los procesos tecnolégicos de su obtencion.

Los productos bioterapéuticos biosimilares son también medicamentos bioterapéuticos, definidos
por la OMS como “un producto bioterapéutico el cual es similar en términos de calidad, seguridad
y eficacia a un producto bioterapéutico de referencia”'®. Es preciso sefalar, que por lo general, se
establece una diferencia entre los productos bioterapéuticos de referencia senalados también como
innovadores, pioneros, nuevos o de marca; y, los productos bioterapéuticos biosimilares denominados
también como competidores, de entrada subsiguiente, de segunda generacién o biocomparables.

La EMA define a los biosimilares como “medicamentos de origen biotecnolégico similares a otros
farmacos bioldgicos innovadores, en los cuales la patente ha expirado, que son producidos por un
fabricante distinto, en nuevas lineas celulares, nuevos procesos y nuevos métodos analiticos. Es decir
son copias similares, pero no idénticas, de los medicamentos originales. Por ello, cuentan con las
mismas garantias de calidad, seguridad y eficacia y tienen un precio menor” *°.

Adiferencia de laEMA, para el Ministerio de Salud de Colombia la diferencia entre los biotecnolégicos
innovadores y los biosimilares se presenta en que “los nuevos por lo general entran primero al
mercado y estan patentados porque representan innovaciones tecnoldgicas. Los biosimilares solo
pueden entrar al mercado una vez las patentes de lo biotecnolégicos nuevos se han vencido porque
son copias de los mismos” 5.

En el caso de Ecuador, la Agencia Nacional de Regulacién Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) es
la institucién estatal encargada de expedir los registros sanitarios de medicamentos biolégicos, de
produccién nacional y extranjera. El procedimiento es a través de una solicitud individual para cada
forma farmacéutica y concentracién del o de los principios activos.
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La ARCSA considera medicamentos biolégicos a: “vacunas, hemoderivados procesados y afines
homologos (como albumina, factores de coagulacion e inmunoglobulinas) y heterélogos (como
toxinas y sueros hiperinmunes), medicamentos biotecnolégicos innovadores o biosimilares y otros
biolégicos como: alérgenos de origen biolégico; sueros inmunes” 2.

En el marco de este articulo se debe, sehalar en un primer punto la necesidad de una mayor
precisién y/o redefinicion en la utilizacion de los conceptos clave, tal vez, no sea aventurado exigir
un marco teérico conceptual cuya base sean los principios de las ciencias médicas, insistiendo
en que los medicamentos bioterapéuticos similares, son réplicas muy parecidas, mas no exactas
a los medicamentos bioterapéuticos originales, por lo cual el nombre asignado es medicamento
biosimilar, y no genérico.

Como un segundo punto, destacar que la introduccién de medicamentos bioterapéuticos similares,
ya ha sido y continuara siendo debatido y polémico, en vista de que si bien éstos permiten reducir
costos en medicamentos de alto costo, también han sido cuestionados en relacion a su eficacia y
seguridad respecto a los medicamentos bioterapéuticos innovadores. El debate abierto es positivo y
necesario, pero insuficiente ain en su profundidad tratindose, como lo especifica De San Vicente-
Celis, de una temdtica nueva en América Latina y a su vez relevante para la generacion de politicas
publicas asi como para la construccién de marcos regulatorios sustentables'®.

El marco normativo para la autorizacién de la comercializacién de medicamentos genéricos esta
bien establecido en la mayoria de los paises y en el Ecuador lo realiza el Consejo Nacional de
Fijacion y Revision de Precios de Medicamentos?'. Pero respecto a los medicamentos bioterapéuticos
la regulacion de la ARCSA solo se enfoca a los aspectos administrativos.

Finalmente, solo mencionar que la OMS proporciona normas vy estandares aceptados
internacionalmente para la evaluacion de los productos bioterapéuticos similares. En el afio 2009,
el Comité de Expertos en Estandarizacion Bioldgica de la OMS elabora la guia para la autorizacién
de productos biotecnoldgicos denominados por la OMS productos bioterapéuticos similares
(PBS); justificando su aprobacion en la comprobacién de su semejanza respecto de un producto
bioterapéutico de referencia (PBR) previamente autorizado por la Autoridad Reguladora Nacional
correspondiente.

El ambito de aplicacion se orienta hacia productos bioterapéuticos bien establecidos y caracterizados,
tales como las proteinas terapéuticas derivadas de la técnica del ADN recombinante (productos
biotecnolégicos)?2.

Para el Comité de Expertos los estudios de equivalencia o no inferioridad podrian ser aceptables para
comparar la eficacia y la seguridad del PBS y el PBR, es esencial tener un adecuado conocimiento en
materia de intervalos de confianza estadisticos y su aplicacion a los estudios clinicos de equivalencia
y no inferioridad. La seleccion de un determinado margen debe considerarse cuidadosamente y
justificarse tanto estadistica como clinicamente.
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Tabla 1. Disefo, ventajas y desventajas de estudios de equivalencia y no inferioridad.

Disefno Ventajas Desventajas

Para obtener la misma potencia estadistica, el
estudio de equivalencia suele requerir una
muestra de mayor tamafo que un estudio de no
inferioridad.

Equivalencia

El hallazgo de una eficacia superior conduciria al
fracaso del estudio de equivalencia. No habria
ninguna posibilidad de mostrar que la superiori-
dad observada no es clinicamente pertinente. Sin
embargo, podria existir aun la opcién de una
solicitud independiente sujeta a la exigencia de
estudios adicionales.

Es dificil justificar a posteriori que el hallazgo de
una eficacia estadisticamente superior no es
clinicamente pertinente. Si se determinara que la
superioridad  observada no es clinicamente
pertinente, el producto bioterapéutico similar no
se consideraria similar al producto bioterapéutico
de referencia y se deberia desarrollar como un
producto independiente.

No inferioridad

En todos los casos, seria preciso demostrar que la
eficacia superior del producto bioterapéutico
similar no se asocia con una mayor presencia de
efectos adversos si el producto bioterapéutico
similar se prescribe con la misma dosificacion que
el producto bioterapéutico de referencia.

La demostracion de no inferioridad no proporcio-
na una justificacion sélida para la extrapolacion a
otras indicaciones del producto bioterapéutico
de referencia.

Actualmente, no se tiene experiencia en la
autorizacion de comercializacion de producto
bioterapéutico similar con base en estudios de no
inferioridad.

- Fuente: OPS. 2011, p.33.
- Elaborado por Francisco Vallejo

Medicamentos bioterapéuticos en oncologia

El costo de los productos bioterapéuticos oncolégicos suele ser de los mas elevados, lo que podria ser
un factor para el acceso de los pacientes que lo requieran, en particular en los paises en desarrollo.
Los tratamientos con bioterapedticos se centran en el uso de una serie de moléculas que bloquean
el crecimiento y diseminacion tumoral con una menor interferencia sobre las células no cancerosas.
Ademas, algunos de estos tratamientos tienen la ventaja adicional de estar asociados a determinados
marcadores, lo que hace posible predecir el éxito del tratamiento en determinados subgrupos de
pacientes y que éste sea cada vez mas individualizado en funcién del patrén molecular que exprese
el tumor. “Este punto ha sido clave para el desarrollo a través de técnicas biotecnoldgicas, de
numerosos anticuerpos monoclonales (mAb) que actian sobre estos marcadores” 23.
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La gran mayoria de los estudios de rentabilidad en el cancer se realizan fuera de América Latina.
Brasil, la mayor economia de la regién, es el pais que cuenta con mayor experiencia con el uso de
la farmacoeconomia en la toma de decisiones (la economia de la salud y la farmacoeconomia no
tienen como objetivo la contencién o la reduccion del gasto, sino obtener los maximos resultado de
salud en la poblacién dado un presupuesto fijo), mientras que el resto de paises latinoamericanos
se encuentran en etapa inicial de adopcién de modelos farmacoeconémicos en la mejora de la
atencion oncoldgica, impulsado por las reformas profundas a los sistemas de salud que
han emprendido los paises latinoamericanos en la Gltima década?.

A la par con la modernizacién de los sistemas de salud en la region, Latinoamérica se esta convirtiendo
en un segmento prometedor para el mercado de medicamentos y productos relacionados, que ha
visto en los tratamientos bioterapéuticos la forma de capitalizar nuevas oportunidades.

Para tratamientos como el cancer, la AR, la psoriasis, trasplantes, esclerosis mltiple, osteoporosis,
lupus, anemia, enfermedades infecciosas, etc., se han creado medicamento biotecnoldgicos que
han realizado contribuciones sustanciales, alcanzado una eficacia terapéutica nunca antes vista
con los tratamientos tradicionales en diversos campos de la medicina y se espera que contintien
haciéndolo?. En razon de ello, la industria farmacéutica se ha dedicado a la investigacion y diseno
de este tipo de medicamentos con el propésito de proporcionar tratamientos mds seguros y eficaces?.

En el campo de la oncologia el gasto farmacéutico viene experimentando un mayor crecimiento
en comparacién otros campos, la principal causa es el incremento en el nimero de pacientes en
tratamiento pero se debe también a que los nuevos medicamentos oncoldgicos se caracterizan por
tener un costo mas elevado que los existentes.

Acorde a la lista de los 25 medicamentos mds vendidos en el mundo, procedente de Genetic
Engineering & Biotechnology News (GEN), la oncologia fue el area terapéutica que mds ventas
generé a nivel mundial en el afio 2014, concretamente, tres anticuerpos monoclonales contra
algunos tipos de cancer: 1. rituximab; 2. trastuzumab; 3. bevacizumab.

Se encuentran entre los diez medicamentos que generaron mas beneficios para las industrias
farmacéuticas. El anticuerpo monoclonal rituximab, nombre comercial rituxan, indicado para la
leucemia linfocitica crénica, patrocinado por los laboratorio Roche Genetch y Biogen Idec, se
encuentra en el puesto nimero 4 generando 8.678 millones de délares (7.478 millones de délares
para Roche y 1.200 millones de délares para Biogen Idec); en el puesto nimero 7 se ubica el
anticuerpo monoclonal bevacizumab, nombre comercial Avastin de Roche, indicado para el cancer
colon-recto metastdsico con quimioterapia, con venta de 6.957 millones de délares; y en el puesto
numero 8, el anticuerpo monoclonal trastuzumab, nombre comercial herceptin de Roche, indicado
para el cancer de mama metastdsico, con ventas de 6.793 millones de délares?.

En el Ecuador estos tres agentes antineopldasicos se encuentran en el Cuadro General de Medicamentos
Bésicos y Registro Terapéutico del Consejo Nacional de Salud (CONASA) codificados como LO1X
(otros agentes antineopldsicos) y estan subsidiados por el Estado, a través de un programa de cobertura
para enfermedades catastroficas.

Para el rituximab se especifica que la forma farmacéutica es de liquido parenteral, concentracion
10mg/ml con indicaciones para tratamiento en: linfoma no Hodgkin, leucemia linfocitica crénica,
leucemias linfociticas agudas CD20 positivas y otras entidades como AR de moderada a severa,
granulomatosis de Wegener, poliangitis microscépica, plrpura trombocitopénica inmune, (Registro
Terapéutico p. 692, cédigo LOTXCO?2), se especifica que debe ser utilizado exclusivamente por un
equipo de especialistas con experiencia en su manejo (oncélogo y hematélogo).
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Los agentes antineoplasicos trastuzumab y bevacizumab, se encuentran catalogados en el Capitulo
IV del Cuadro General de Medicamentos Basicos, como “medicamentos esenciales de uso exclusivo
bajo las indicaciones que se especifican”. Para el trastuzumab, se indica como uso exclusivo en
pacientes HER 2 Neu positivo +++ (tres cruces ) por inmunohistoquimica o FISH positivo (registro
terapéutico p. 800, cédigo LO1XCO3); y para el bevacizumab, (registro terapéutico p. 801, codigo
LO1XCO7) se especifica su uso exclusivo en pacientes con carcinoma de células renales, cancer
avanzado de pulmén (no microcitico), cancer de ovario epitelial, trompa de falopio, o peritoneal
primario, cancer de colon metastasico bajo estricto protocolo y degeneracién macular asociada a la
edad (Anti VEGF)¥”

En los paises desarrollados y que estan a la vanguardia en la lucha contra el cancer, se estan realizando
varios estudios clinicos con estas moléculas en diversos tipos de cancer, ya sea por si solas o en
combinacién con otros procedimientos para cancer. La literatura especializada revela frecuentemente
hallazgos, contraindicaciones, y mas, lo que hace que las prescripciones e indicaciones especificas
cambien de manera dinamica.

Conclusiodn: Capitulo 15

La lucha contra el cancer es larga, compleja y desafortunadamente costosa, principalmente
de vidas humanas asi como de recursos financieros. A pesar de los grandes avances en los
Ultimos cincuenta afos en la tecnologia para combatir el cancer, es una lucha permanente.

Es sin duda las acciones de promocion de la salud y la prevencion de la enfermedad las que
deben tener prioridad en paises como el Ecuador, y mejor aun si se lo hace a través de un
Plan Nacional de Atencién al Cancer que integre las otras etapas del diagnéstico temprano,
tratamiento adecuado, cuidados paliativos, acceso a medicamentos, investigacion,
formacién de talento humano, etc., y que logre y posibilite la participacion de todos los que
tienen que ver con el cancer en el pais, pero eso esta por construirse en el Ecuador, pero sin
duda es una de las prioridades de la salud publica. Las bondades de los medicamentos
biotecnolégicos han sido sefialadas asi como los altos costos que éstos tienen. Se espera que
el pais inicie una accion concertada entre las instancias g:)bierno, las universidades, la
industria fa ica (comoTse lo hace en muchos Mdel mundo) para realizar estudios
y quizas en ur ro emprender en la produccion de medicamentos complejos como los

osy ecuatorianas que lo requieren.
L
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cuador: experiencias aprendidas en el primer Foro

Universitario de Salud Publica (FUSP)

Alicia Rodriguez, MSc' y Marcelo Chiriboga, MD, MSc'

Ideas clave:

1. Se ha institucionalizado el Foro Universitario de Salud Publica de la Facultad de Ciencias

Médicas, como un espacio de deliberacién y de intercambio de experiencias nacionales e
internacionales, donde todos los actores principales se sienten libres de discutir y dar
propuestas de tal manera que aporten al desarrollo econémico, cientifico del pais. Se
realizara de forma anual.

. El FUSP es ademas un espacio para promover formacién académica a nivel de pregrado y

posgrado en todas las dreas de la salud. Fruto del evento se propuso crear una Maestria en
Regulacién Sanitaria.

. El primer FUSP fue un evento exitoso que tratd sobre el acceso y regulacién de

medicamentos y productos bioterapéuticos en Ecuador’, convocé a 688 participantes, 40
expositores, con 40 horas académicas, 8 reportajes en medios de comunicacion, 6
instituciones publicas presentes, 5 universidades presentes, 4 mini-foros de intercambio de
opiniones, 4 prestigiosos expositores internacionales.
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Introduccion

Con la finalidad de contribuir al crecimiento de la sociedad y comunidad ecuatoriana y fortalecer
las politicas publicas en el campo de la salud y el bienestar, la Facultad de Ciencias Médicas (FCM)
de la Universidad Central del Ecuador (UCE), ha instituido los Foros Universitarios en Salud Pdblica
(FUSP), con temas de relevancia nacional y problematica actual.

A partir del mes de junio de 2015, un equipo de investigadores de la FCM liderada por el Decano de
la Facultad, Ramiro Lépez, conscientes de la problematica que vive el pais en referencia al acceso
de medicamentos y productos bioterapéuticos, consideré iniciar con el primer FUSP sobre “Acceso
y regulacién de medicamentos y productos bioterapéuticos en Ecuador”.

La finalidad de este primer foro fue conocer la situacion actual, analizarlo y crear un especio de
de liberacién y de intercambio de experiencias que puedan contribuir al desarrollo del pais con
respecto a la problemdtica de los medicamentos y productos biofirmacos, tema muy importante
pero muy critico desde el campo politico, sin embargo habia que tratarlo desde la visén académica.
El equipo de coordinacién del foro estuvo conformado por Ramiro Lépez, Fausto Coello, Angel
Alarcon, Marcelo Aguilar, Herndn Vinelli, Marcelo Chiriboga, Irina Almeida, Alicia Rodriguez,
Gabriela Aguinaga y, Fabricio Gonzélez, todos profesores de la FCM.

Luego de varias reuniones con el equipo coordinador, se discutieron los temas mas relevantes
para incluir en la agenda del primer FUSP, que debia ser organizada en forma periédica, de tal
manera que sea la Academia, la UCE quien lidere estos espacios y esté presente en todos los ambitos
relacionados con la salud y bienestar de la poblacion.

El foro debia ser concebido como un espacio de de liberacién y de intercambio de experiencias
nacionales e internacionales, donde todos los actores principales se sientan libres de discutir y dar
propuestas de tal manera que aporten al desarrollo econémico, cientifico del pais. Un espacio para
promover formacién académica a nivel de pregrado y posgrado en todas las dreas de la salud.

El propésito del foro fue que al finalizar el mismo, los participantes tendrian un mayor conocimiento
en los temas de regulacion y acceso de los medicamentos, en el contexto ecuatoriano; y compartiran
las experiencias internacionales que les permitiran analizar los sistemas de regulacién en cada uno
de los paises invitados. Los objetivos propuestos fueron: 1. instituir el FUSP en forma periddica; 2.
fortalecer las politicas piblicas en el campo de la salud y el bienestar; 3. generar un espacio de
deliberacién y de intercambio de experiencias que contribuyan al desarrollo del pais; 4. concienciar
a los actores del Sistema Nacional de Salud sobre la importancia de la regulaciéon como un derecho
de los ecuatorianos; 5. promover espacios de formacién académica a nivel de pregrado y posgrado
en todas las dreas de la salud.

El evento tuvo los siguientes valores agregados: 1. participacion de académicos a nivel nacional
e internacional; 2. participacién de organismos de cooperacion internacional; 3. cooperacién
interinstitucional entre las instituciones plblicas y empresas privadas; 4. reacion de espacios de
discusion para la formacion de recursos humanos en salud.

El foro fue dirigido a profesionales de salud, tomadores de decision, gestores, investigadores,
proveedores de insumos y servicios, profesores, estudiantes, a nivel publico y privado de todo el
Ecuador, vinculados a todos los procesos de salud. El evento fue organizado por la Facultad de
Ciencias Médicas, la Unidad de Salud Publica del Instituto Superior de Postgrado e Investigacién
y, el Centro de Coordinacién de Vinculacion con la Sociedad de la FCM, el 10y 11 de noviembre
de 2015, de 08h30 a 17h30, en el Auditorio José Mejia Lequerica de la FCM, con una duracién 40
horas académicas (1 crédito).
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Disponer de una agenda final no fue facil, se elaboraron varias preliminares, se revisa, se discute,
todos opinan y por consenso se designa los expositores principales, una vez concluido, se inicia
la segunda fase, los contactos personales, muchos de ellos conocidos por los investigadores de la
’ ’

UCE y otros que por su lugar de trabajo e institucion que representan debian ser invitados. Es en el
mes de noviembre que se desarrolla el primer FUSP sobre “Acceso y regulacién de medicamentos y
productos bioterapéuticos en Ecuador”. Se convoca a profesionales de salud, tomadores de decision,
gestores, investigadores, proveedores de insumos y servicios, profesores, estudiantes, a nivel piblico
y privado de todo el Ecuador, vinculados a todos los procesos de salud e interesados por el tema.

El acto de apertura del foro se inicia por la manana del dia martes 10 de noviembre a las 08h30,
participaron en el acto de inauguraciéon Ramiro Lépez Pulles, Decano de la Facultad, lider de ésta
gran Jornada Cientifica que con sus gestiones acertadas, ha permitido la realizacién de este evento,
le corresponde dar la bienvenida a todos los presentes: autoridades de la UCE, de los Ministerios
presentes, delegados de Universidades, Instituciones estatales y privadas, docentes, estudiantes de
varias carreras y universidades, expositores nacionales e internacionales quienes han hecho un
esfuerzo para participar en forma desinteresada en este acto de importancia para el pais.

Posteriormente la participacién del rector de la UCE, Fernando Sempértegui Ontaneda, quién
con mucha calidad profesional, cientifico y gran investigador, manifiesta que la universidad esta
comprometida para apoyar académicamente a las instituciones estatales, quiénes son las encargadas
en la toma de decisiones para un mejor manejo y regulaciéon de medicamentos. Se indica que es este
espacio donde deben crearse alternativas y bisqueda de otras opciones que deben mejorar con el
Estado, la empresa privada y desde luego la Academia comprometidas con este fin.

Inaugurado el foro se da inicio a la agenda con la participacion de la joven gestora Mirona Dragnea,
erudita en este campo y expone sobre el acceso de biosimilares y bioterapéuticos en América Latina,
hace referencia a la misién que cumple la American Health Foundation (Fundacién de Salud de las
Américas), y al trabajo que realizan con respecto a los biosimilares, los eventos que organizan con
grandes expertos mundiales dando grandes oportunidades a profesionales de Latinoamérica. Las
recomendaciones sugeridas para el tema de regulaciones y farmacovigilancia de los biosimilares
deberian ser tomadas en cuenta al momento de revisar las normas y regulaciones en el pais. Esto nos
hace pensar que tenemos mucho que recorrer y aprender. Por lo tanto serd conveniente seguir con
el tema posterior al foro.

La presencia de Fabricio Gonzélez, coordinador de este primer foro, médico especialista en Genética,
representando a la FCM, inquieto por buscar alternativas en su quehacer universitario como docente
y como investigador, se refiere a la medicina personalizada, biomarcadores y retos al futuro, un
tema actual con una vision futura. Explica el porqué los farmacos no siempre son eficaces, esto
atribuye a que los polimorfismos genéticos de cada individuo son diferentes, de ahi el por qué la
medicina debe ser personalizada.

Pablo Matar, investigador de FCM de la Universidad Nacional de Rosario de Argentina, erudito en el
campo de los medicamentos, farmacos, biosimilares, da una explicacién muy detallada sobre qué
significado tiene la Bio (similaridad), tema muy conocido en profesionales de la farmacologia y muy
poco en profesionales de la salud, es una exposicién completa, en comparacion con otros productos. Se
demuestra que los biosimilares no son medicamentos biolégicos genéricos, son producidos mediante
procesos diferentes al del producto de referencia, los medicamentos biosimilares deben demostrar
similaridad analitica y clinica, con el producto biotecnolégico de referencia, Matar concluye en que
el desarrollo de medicamentos biosimilares (biosimilaridad) difiere sustancialmente de los cambios
en el proceso de elaboracién de productos innovadores (comparabilidad).
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Tema muy actual importante que mantuvo a un auditorio interesado durante el tiempo que duré su
exposicion.

Sobre la perspectiva regulatoria en América Latina, refiere el Doctor Ricardo Garcia, médico de la
Universidad del Estado de Rio de Janeiro, Brasil, que si bien es cierto ha existido avances en términos
de normas regulatorias, igualmente es necesario trabajar atin mas a fin de armonizar con norma
reguladoras de medicamentos y biosimilares a nivel mundial y asi aseguramos a los pacientes que
reciban medicamentos de calidad, recordemos que, un medicamento biolégico solo lo sera si no
ha pasado por un control o regulacion estricta y se haya sometido a una prueba de comparabilidad
del biosimilar incluyendo estudios de calidad, preclinicos y clinicos. Muy interesante el tema
“regulatorio”, pero también nos lleva a una pequefia depresion, estamos listos para para hacer todo
este proceso? Vamos a pensarlo.

Ricardo Garcia, gran investigador en el tema manifiesta “Los biosimilares no son copias exactas del
producto innovador o biotecnolégico, por lo tanto, no necesariamente tienen una efectividad ni un
perfil de seguridad idénticos, por ello deben ser sujetos a los mismos estrictos estandares regulatorios
que fueron sometidos los biotecnolégicos”. Con este tema alentador y desalentador seguimos con
el foro.

Durante el foro del dia martes existieron controversias entre quienes consideran que el estado no
estd atendiendo ni solucionando los problemas referidos a la regulacion de los medicamentos y
productos bioterapéuticos en el pais, como Carlos Cornejo, empresario de la industria farmacéutica,
Luis Sarrazin, ex Ministro de Salud Publica actualmente trabaja en la Junta de Beneficencia de
Guayaquil y Verdnica Espinosa, actual Subsecretaria de Vigilancia Sanitaria del Ministerio de
Salud Pdblica del Ecuador. Carlos Cornejo recomienda al Estado que se permita comercializar los
productos biosimilares que son reconocidos y aprobados, esto nos llevara a conseguir una adecuada
y libre competencia con biofarmacéuticos, siendo uno de los objetivos principales bajar el costo y
garantizar una adecuada disponibilidad y sostenibilidad, tema que el pais no lo considera.

Luis Sarrazin, felicita a la delegada del ARCSA por creer que estan realizando un buen control. Inicia
su participacion critica, pero con evidencias documentales, presenta cuadros de como se adjudica
los medicamentos a través del INCOP y en la Junta de Beneficencia, se puede observar que la
adjudicacion no siempre es la mas barata en relacion a la adquisicién de la Junta de Beneficencia.
;Quién controla esto?, ;no hay control?, ;que ésta pasando?

Para responder a la pregunta, ;cémo mejorar el acceso universal a medicamentos en el Ecuador?,
Veronica Espinosa, hoy Ministra de Salud Pdblica, indica varios articulos de la Constitucién del 2008
sobre los Derechos a la salud, donde claramente se garantiza en el articulo 362 “los servicios publicos
estatales de salud seran universales y gratuitos en todos los niveles de atencién y comprenderan los
procedimientos de diagndstico, tratamiento, medicamentos y rehabilitacién necesarios”.

Expone la metodologia de como se realizan las gestiones para la adquisiciéon de medicamentos, el
sistema de distribucion y dispensacion por dosis unitaria. En ningiin momento se habla de productos
bioterapéuticos/biosimilares en Ecuador.

Otros de los temas importantes y actuales poco controlado, es sobre el uso de Antibiéticos en el
Ecuador, tema expuesto por el doctor Hugo Romo, médico representando al Instituto Ecuatoriano
de Seguridad Social, quién nos presenta datos de que la resistencia de los antibiéticos no es algo
moderno, esto data de hace muchos afios atras (30000 anos de antigliedad), fragmentos congelados
de ADN, llevan cédigos de resistencia a B-lactdmicos, tetraciclinas, glicopéptidos, y sobre el uso y
abuso de los antibidticos. Tiene toda la razén, ;qué hacemos por mejorar el control?
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Desde luego no podia faltar el segmento técnico-politico, es el Asambleista Nacional William
Garzon, Presidente de la Comision del Derecho a la Salud, quién hace un llamado a los diferentes
sectores, actores que permitan avanzar como pais en mejorar el acceso a medicamentos, indica que
existen desigualdades en el caso de los medicamentos. Nos preguntamos ;Cémo lograrlo?, cuando
escuchamos que todos esta bien, sin embargo miramos silenciosamente que falta un sistema de
regulacion en forma equitativa garantizando el acceso universal y también el uso racional. William
Garzén indica que hay que proteger a la poblacion frente a las distorsiones del “mercado”, evitando
elevar el gasto de bolsillo y el gasto catastréfico.

Resalta la gran urgencia de contar con politicas tanto industrial farmacéutica como farmacéutico
sanitaria, que deben encontrase alineadas y coherentes con la constitucion y el modelo de
atencion de salud. ;Sera que sélo debemos regular a la industria farmacéutica imponiendo mas
impuestos y muchos obstaculos?, ;Sera que debemos trabajar coordinadamente como siempre se
ha manifestado, Academia, Estado y la Industria? Por lo que las politicas deben regular a todos los
sectores, productores y consumidores.

Siendo las 12 horas del dia miércoles 11 de noviembre, se inicia la mesa redonda, ;cémo mejorar
la regulacion de medicamentos en Ecuador?, participa la Dra. Maria José Carrion, Asambleista, de la
Comision del Derecho a la Salud, médica formada en la Universidad Central del Ecuador, sostiene
que existen leyes claras que permiten un buen control y/o regulacién de los medicamentos. Indica
que solo debemos leer cuidadosamente las correspondientes leyes y reglamentos.

;Serd asi? También participa el Dr. Rall Teran, médico y actual presidente del Observatorio de Salud
de la UCE, quién indica que hay que controlar el uso irracional de los medicamentos, para ello se ha
elaborado un proyecto desde el Observatorio, sobre el uso racional de medicamentos y entre uno de
los requerimientos indica que el pais debe disponer de una adecuada politica de medicamentos. Esto
nos hace suponer que no existe ésta politica, muy contraria a lo manifestado por otros expositores
actuales profesionales laborando en Instituciones Puablicas.

Eduardo Herdoiza, médico graduado en la Universidad central del Ecuador, Director del Observatorio
de la Practica Profesional Sanitaria, nos refiere sobre la importancia que el pais disponga de este tipo
de Observatorio, esto sera una garantia para los profesionales del campo de la salud.

Fue muy necesario la participacion de la Agencia Nacional de Regulacién Control y Vigilancia
Sanitaria (ARCSA), institucién nueva, creada en el 2012, encargada de la regulacién, control
técnico y vigilancia sanitaria de los productos de fabricacién nacional o extranjera entre ellos, los
medicamentos, como delegada de esta Institucién participa es representada por Hemplen Zambrano
que en forma muy precisa hace conocer la labor de la institucion en los términos de control técnico
y vigilancia sanitaria.

Al parecer es un buen sistema de control que se lleva a nivel nacional, sin embargo queda una duda,
ses solo documental?, ;quién verifica la cantidad de principios activos en los medicamentos?, ;la
calidad de los medicamentos solo es por observacion directa?. Se considera que el control no es el
mas adecuado, falta una fase de verificacion de la calidad de principios activos de un medicamento
declarados para la obtencién del registro sanitario, es decir, existe una ausencia institucional que
realice este procedimiento.

La presencia de profesionales en el ambito farmacéutico, la investigacion desde la Academia hizo
mas interesante al foro, como; Rodolfo Farfan, Jefe de Docencia del Hospital Luis Vernaza de
Guayaquil, habla sobre la importancia de los ensayos clinicos y la investigacién en el campo de la
farmacia; Liliana Naranjo bioquimica de la Facultad de Ciencias Quimicas de la UCE, indica que se
debe aunar esfuerzos entre el Estado, la Universidad y la Industria.
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Manuel Baldeén, médico graduado en la UCE, actualmente investigador de la Universidad de las
Américas, manifiesta que el presupuesto es pequefio para realizar investigacién en las universidades,
se requiere de mayor apoyo para responder a los conocimientos de los futuros profesionales y la
dltima participacién del Dr. Juan Morales, denominado como “Juanito”, fue muy esperado por los
coordinadores del foro, llegaba no llegaba, la angustia fue olvidada cuando hizo su presentacion al
final de la agenda, fue muy emotivo al referirse a lo bueno, lo malo y lo feo de los eventos. Al final
tranquilidad, pero con una responsabilidad, y nos preguntamos ;qué viene luego?

Cabe sefialar que hubo inscritos 210 profesionales, 278 estudiantes; y una participacion flotante
de 200 personas que acudieron a diferentes conferencias, sumando un total de 688 participantes.
Estuvieron presentes personas de la Universidad San Francisco de Quito, Universidad de los Andes,
Universidad de Las Américas, Universidad Técnica del Norte. Participaron también personas del
IESS, MSP, ARCSA, OPS, IEPI, Asamblea Nacional.

El foro en ndmeros:

(. - )
688

W oxpositores
Pl horas académicas

P reportajes en medios de comunicacion)
PR instituciones pblicas presentes)
Fl universidades presentes
4
4

mini-foros de intercambio de opiniones

\ prestigiosos expositores internacionale

Conclusion: Capitulo 16

Hemos despertado las inquietudes personales e institucionales, pero éstas lastimosamente
han quedado relegadas por alguna circunstancia o por que viene algin nuevo tema en la
palestra nacional o institucional. Los temas muy importantes, los expositores muy eruditos,
los participantes muy interesados, los coordinadores muy eficientes, las autoridades
académicas con mas expectativas y la pregunta que nos hacemos. Sugerimos el
fortalec}niento del sistema regulatorio a la maxima autoridad sanitaria de nuestro pais.
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Glosario

Abacavir: medicina antiviral que previene que el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se multiplique en el cuerpo,
ademads de aplicarse en su tratamiento. Esta medicina es para los adultos y nifios que tienen al menos 3 meses de edad.
Abacavir no es una cura para el VIH o SIDA.

Abiraterona: se utiliza en combinacién con otro medicamento (prednisona) para tratar el cancer de préstata. La abiraterona
pertenece a una clase de medicamentos llamados inhibidores de la biosintesis de andrégenos. Esta actda disminuyendo la
cantidad de determinadas hormonas en el cuerpo.

Adalimumab: medicamento que reduce el efecto de una sustancia inflamatoria en el cuerpo. Se usa para el tratamiento de la
artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, artritis psoriatica, espondilitis anquilosante, psoriasis en placas, y una condicién
crénica de la piel llamada hidradenitis supurativa. También se aplica en el tratamiento de la enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa, después de que otras medicinas no hayan controlado los sintomas.

Albtmina: proteina presente en la sangre y producida por el higado, estd encargada de la buena distribucién de los liquidos
entre las diferentes estructuras: vasos sanguineos, tejidos y el espacio que los separa, llamado fluido intersticial. Transporta
hormonas como la bilirrubina y dcidos grasos. Sirve para asegurar el paso de la sangre hacia las células.

Alogénico: se dice de los individuos, tejidos, células, etc., de la misma especie pero con diferencias antigénicas. Se denomina
a aquello que es tomado de diferentes individuos de la misma especie. También se llama alégeno.

Anafilaxis: reaccion alérgica severa que puede poner en riesgo la vida, ocurre a los pocos minutos de exposicién a una
sustancia causante de alergia (alérgeno). También se la denomina shock anafilactico.

Angiogénesis: formacién de nuevos vasos sanguineos o neovascularizacién. Normal en el marco del desarrollo del embridn,
en los procesos de cicatrizacion y en el ciclo reproductor femenino, muy importante en la formacién de metastasis y en el
desarrollo del cancer ya que «alimenta» las células cancerigenas y permite su diseminacion por todo el cuerpo.

Antigeno: moléculas reconocidas como extrafias a un organismo y pueden aparecer durante una contaminacién por una
infeccion viral, fangica, bacteriana, un téxico o por una enfermedad como el cancer. Los antigenos son también responsables
de las reacciones alérgicas.

Antraciclinas: tipo de antibidtico proveniente de bacterias denominadas Streptomyces. Las antraciclinas se usan para
tratar muchos tipos de canceres, danan el ADN de las células cancerosas provocandoles la muerte. La daunorrubicina, la
doxorrubicina y la epirrubicina son antraciclinas.

Apoptosis: o muerte celular programada, es el proceso en el que las células innecesarias se autodestruyen bajo el impulso de
una senal o fenémeno natural programado genéticamente. El equilibrio estricto entre la apoptosis y la produccion de nuevas
células previene la proliferacion celular desmedida y el posible origen de cancer. La apoptosis se distingue de la necrosis, que
es una muerte celular patolégica.

Autélogo: se refiere a los elementos que constituyen el cuerpo tales como las células o los tejidos, que son propios de un
individuo. Se denomina trasplante autélogo, cuando se extrae una parte de un individuo para injertarla en otra parte de su
cuerpo. El cuerpo reconoce el injerto como algo propio y su reaccién es positiva.

Bevacizumab: medicamento usado solo o con otros farmacos para tratar ciertos tipos de cancer de cuello uterino, colorrectal,
de pulmén, rindn, ovario, trompas de Falopio, el cdncer primario del peritoneo y el glioblastoma (un tipo de cancer de
cerebro). Puede prevenir la formacién de nuevos vasos sanguineos que los tumores necesitan para crecer. Es un tipo de
antiangiogénico y un anticuerpo monoclonal. También se llama Avastin.

Bioequivalencia: equivalencia en la fraccién de farmaco que llega a la circulacion general tras la administracién de dos
formulaciones distintas de un medicamento. Los estudios de bioequivalencia se utilizan como herramienta para demostrar
que un medicamento genérico tiene la misma eficacia terapéutica que el medicamento de referencia.

Biofarmacéutico: perteneciente a la Biofarmacia. Estudia los distintos factores y caracteristicas que influyen sobre la
reabsorcion de los medicamentos en el organismo con el fin de obtener el mejor efecto terapéutico, es decir, presentarlo bajo
la forma farmacéutica més eficaz.

Biomarcadores: o marcadores biolégicos, son elementos que permiten detectar, diagnosticar y evaluar la respuesta o la

tolerancia a un tratamiento o medicamento. La glucemia es un biomarcador que permite caracterizar la diabetes y, por ende,
evaluar la eficacia de las terapias antidiabéticas.
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Biorreactores: recipientes o sistemas que mantienen un ambiente biolégicamente activo. En algunos casos, se lleva a cabo un
proceso quimico que involucra organismos o sustancias bioquimicamente activas. Se emplean ademas como dispositivos para
hacer crecer células o tejidos en operaciones de cultivo (ingenieria de tejidos). Este proceso puede ser aerébico o anaerobio.

Biosimilaridad: caracteristicas que hacen a un medicamento biolégico similar a otro ya existente. Se entiende por medicamento
biolégico el que contiene uno o mds principios activos sintetizados o derivados de una fuente bioldgica (fluidos o tejidos
humanos o animales; microorganismos), pueden ser producidos directamente por el organismo vivo y por biosintesis en
células vegetales, animales, bacterias, levaduras y virus.

Bioterapéutico: correspondiente al tratamiento (inmunoterapéutico, génico o dirigido) para el que se usan sustancias
elaboradas por organismos vivos para tratar enfermedades. El cuerpo puede elaborar estas sustancias de forma natural o se
pueden producir en un laboratorio. estimulan o inhiben el sistema inmunitario para ayudar al cuerpo a combatir el cancer,
las infecciones y otras enfermedades.

Braquiterapia: o radiaci6n interna, la cual usa una fuente radiactiva que se coloca dentro del cuerpo en o cerca de un tumor
para poder tratarlo. Los tipos principales de braquiterapia son la radiacién intracavitaria e intersticial. Ambos métodos usan
implantes radiactivos, como pildoras, semillas, cintas, alambres, agujas, capsulas, pequefos globos o tubos con radiacién.

Certolizumab: medicamento que reduce los efectos de una substancia quimica en el cuerpo que causa inflamacién.
Certolizumab se usa para el tratamiento de la enfermedad de Crohn y en el tratamiento de artritis reumatoide moderada a
severa en los adultos.

Ciclofosfamida: farmaco antineopldsico que también tiene propiedades inmunosupresoras. Pertenece a la familia de los
farmacos alquilantes entre los que se encuentran el busulfan, clorambucil y melfalan. Al reaccionar con el ADN, los agentes
alquilantes forman puentes que impiden la duplicacién del mismo y provocan la muerte de la célula.

Ciclooxigenasa: enzima que acelera la formacién de sustancias que causan inflamacién y dolor. Puede hacer crecer las
células tumorales. Algunos tumores tienen concentraciones altas de ciclooxigenasa y, al bloquear su actividad, se puede
reducir el crecimiento del tumor. También se llama COX y prostaglandina-endoperdxido sintasa. Puede ser inhibida con
aspirina o ibuprofeno.

Citokina: citoquina o citocina- glicoproteinas compuestas por glticidos y proteinas. Producidos de forma natural por glébulos
blancos de la sangre y capaces de comunicarse entre ellos para generar reacciones globales. Actdan contra los fenémenos
inflamatorios en defensa del organismo, autorizan la especializacién de las células a partir de una célula madre y se utilizan
terapéuticamente para tratar infecciones, enfermedades autoinmunes o cénceres.

Citosinas: uno de los cinco compuestos quimicos que las células usan para elaborar los elementos fundamentales del ADN y
el ARN. Es un tipo de pirimidina. Las otras cuatro bases son la adenina, la guanina, la timina y el uracilo.

Clusters: moléculas de superficie celular que identifican una estirpe o un estadio de diferenciacion. Tiene una estructura
definida y es reconocida por un grupo (en inglés, cluster) de anticuerpos monoclonales. CD son las iniciales de clusters of
differentiation, en espafiol, grupos de diferenciacion.

Corticoespinal: que procede o se destina a la via corticoespinal o sistema piramidal, formado por las vias del Sistema Nervioso
Central encargadas de llevar los impulsos nerviosos desde la corteza cerebral motora hasta las motoneuronas alfa de las astas
ventrales de la médula espinal.

Corticosteroide: tipo de hormonas denominadas esteroides, que se producen en las glandulas suprarrenales. Sus formas
sintéticas o semisintéticas se usan por su efecto antiinflamatorio e inmunosupresor en el tratamiento de diferentes patologfas:
enfermedades respiratorias, oftalmoldgicas, respiratorias, reumaticas, etc., asi como en el trasplante de 6rganos para evitar
el rechazo.

Denaturacion: pérdida de la estructura tridimensional de las moléculas por rotura de enlaces débiles. Modificar o cambiar las
condiciones y propiedades de algo, adulterar, corromper o desvirtuarlo.

Denosumab: El denosumab es un anticuerpo monoclonal producido en una linea celular de mamiferos (Hamster chino)
mediante tecnologia del ADN recombinante. Se utiliza en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopdausicas con
riesgo elevado de fracturas y en los hombres en el tratamiento de pérdida 6sea asociada con la supresién hormonal en cancer
de prostata con riesgo elevado de fracturas.

Desmielinizante: relativo a las enfermedades en las que el proceso patogénico principal estd dirigido contra la mielina
normal. Cuando la patogenia de la enfermedad es una formacién inadecuada de la mielina se habla de enfermedades
desmielinizantes. Ejemplo de enfermedad desmielinizante es la esclerosis miltiple, causante frecuente de discapacidad
neuroldgica en adultos jévenes por alteracion de la mielina en el sistema nervioso central.
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Dexclorfeniramina: bloqueador de los receptores H1 de histamina del tracto digestivo, Gtero, grandes vasos y musculos lisos
de los bronquios. Suprime la formacién de edema, constriccién y prurito que resultan de la accién de la histamina. Los efectos
anticolinérgicos son moderados.

Difenhidramina: medicamento antihistaminico, sedante e hipnético perteneciente al grupo de las etanolaminas. Este
medicamento puede ser usado también en el tratamiento de los efectos secundarios de los antipsicéticos.

Distrofina: proteina que se encuentra en el interior de las células de la corteza cerebelosa, de la retina y de las fibras
musculares que aseguran la arquitectura celular. A la distrofina la lleva un gen que se encuentra en el cromosoma X. En caso
de mutacién de este gen se puede observar miopatias que afectan mas a los nifios que a las nifias, la masa muscular se atrofia
progresivamente.

Docetaxel: medicamento para el cdncer que interfiere con el crecimiento y propagacién de las células cancerosas en el
cuerpo. Docetaxel se usa para el tratamiento de cdnceres de mama, el pulmén, la préstata, el estbmago, la cabeza y el cuello.

Enzalutamida: terapia dirigida. Este medicamento se clasifica como un «antiandrégeno». Usado en tratamientos de cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion (cancer de prostata resistente a tratamientos médicos o quirdrgicos que reducen
la produccion de testosterona) en pacientes que han recibido anteriormente tratamiento con docetaxel.

Enzimas endonucleasas: enzimas pertenecientes a la clase hidrolasas, que catalizan la escisién de enlaces 5'-3' fosfodiéster
en los dcidos nucleicos, en posiciones interiores de la cadena polinucleotidica. Un tipo muy importante de estas enzimas son
las denominadas endonucleasas de restriccién, que se unen a la doble cadena de ADN, son capaces de reconocer en ella una
secuencia especifica de nucledtidos, y la rompen por ese sitio o cerca de él.

Epirubicina: farmaco de quimioterapia anticanceroso («antineopldsico» o «citotdxico»). Se utiliza para tratar el cancer de
mama y como tratamiento adyuvante en mujeres que se han sometido a cirugfa, con afectacién de los nédulos linfaticos.

Epitope: determinante antigénico que produce la reaccién especifica a través de una inmunoglobulina. Estd formado por un
grupo de aminodcidos presentes en la superficie del antigeno.

Epitopo: o determinante antigénico, corresponde a la parte especifica del antigeno que es reconocida por el paratopo. El
pardtopo designa la zona del anticuerpo cuya funcidn es reconocer el antigeno. Cada antigeno viene determinado por sus
epitopos.

Eritropoyéticos: que cumple o interviene en el proceso de eritropoyesis, que es la formacién de nuevos glébulos rojos o
eritrocitos. Se realiza en la médula dsea y estd regulado por la hormona eritropoyetina. A partir de células madre de la médula
6sea se forman los proeritroblastos, unas células de gran tamafo y nicleo voluminoso. De ellas derivan los eritoblastos, que
en sucesivas divisiones acaban perdiendo el nicleo hasta formar reticulocitos.

Espectrometria: técnica espectroscopica para tasar la concentracién o la cantidad de especies determinadas mediante un
espectrometro o espectrografo. La espectrometria de masas es una técnica experimental que permite la medicién de iones
derivados de moléculas. Resulta una herramienta muy Util para el diagndstico, la deteccién temprana y compresién de
enfermedades como cancer, Parkinson o trastornos neuropsiquiatricos y el disefio de nuevos farmacos.

Espondiloartropatia: familia de enfermedades inflamatorias articulares de la columna vertebral, especialmente las sacroiliacas
(sacroileitis), donde los tendones o ligamentos se anclan al hueso (entesitis) y la asociacién al antigeno de histocompatibilidad
B-27 (HLA-B27 +).Incluyen enfermedades como: espondilitis anquilosante, artritis reactivas, sindrome de Reiter, artropatia
psoriasica, artropatias asociadas a la enfermedad inflamatoria intestinal crénica (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn).

Estatinas: cualquier medicamento de un grupo que disminuye la cantidad de colesterol y ciertas grasas en la sangre. Los
medicamentos con estatina estdn en estudio para la prevencion y el tratamiento del cancer.

Etanercept: proteina dimérica de fusién que se une especificamente al factor de necrosis tumoral (TNF) bloqueando su
interaccion con los receptores al TNF de la superficie de la célula. El TNF es una citokina natural implicada en numerosas
respuestas inflamatorias e inmunoldgicas.

Etoricoxib: farmaco anti-inflamatorio no esteroidico e inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 que se administra por via
oral. El etoricoxib esta indicado para el tratamiento sintomético de las osteoartritis, artritis reumatoide y dolor e inflamacion
asociados e la artritis gotosa aguda.

Farmacocinético: relativo al proceso o estudio de las acciones de una sustancia activa contenida en un medicamento sobre el

organismo una vez se ha ingerido o administrado, dicho proceso se denomina farmacocinética y se puede designar también
con el signo ADME: absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién.
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Farmacodinamica: o farmacodinamia, es el estudio de los efectos bioquimicos y fisioldgicos de los farmacos y de sus
mecanismos de accién, ademas de la relacion entre la concentracién del farmaco y el efecto de éste sobre un organismo.

Farmacovigilancia: actividad de salud publica que tiene por objetivo la identificacién, cuantificacién, evaluacién y prevencion
de los riesgos derivados del uso de los medicamentos, con el fin de mantener favorable la relacién entre sus beneficios y sus
riesgos.

Feasible: factible, realizable, practico, aplicable.

Fluopirimidina: antimetabolito, medicamento usado para el tratamiento de cancer. Tipos de fluopiridina son: la capecitabina,
floxuridina y fluorouracilo (5-FU).

Fluorouracilo: medicamento que se usa para tratar cidnceres de mama, colon, recto, estdmago y pancreas. El fluorouracilo
estd bajo estudio para tratar otras enfermedades y tipos de cancer. Impide que las células elaboren ADN y puede destruir
células cancerosas. El fluorouracilo es un tipo de antimetabolito. También se llama 5-fluorouracilo, 5-FU, Carac, Efudex,
Fluoroplex, y Tolak.

Fosforilacion: proceso mediante el cual se agrega un grupo de fosfato a una molécula, como un azicar o una proteina.

Glicanos: tipos de moléculas de carbohidrato (aztcar) unidos a las proteinas de las células. Las proteinas con moléculas de
carbohidrato se llaman glucoproteinas. El analisis de glicanos estd en estudio para determinar si las glucoproteinas de las
células cancerosas se pueden usar como marcadores biolégicos para el cancer.

Glicosilacién: proceso por el cual las proteinas se unen covalentemente a oligosacdridos. Tiene lugar en el reticulo
endoplasmatico y en el aparato de Golgi en donde se modifican proteinas y lipidos (grasas) que han sido sintetizados
previamente tanto en el reticulo endoplasmatico rugoso como en el liso y los etiqueta para enviarlos a donde corresponda,
fuera o dentro de la célula.

Golimumab: medicamento, anticuerpo monoclonal IgG1k humano producido en una linea celular de hibridoma murino
mediante la tecnologia de DNA recombinante. Se utiliza s6lo o en combinacién con metotrexato en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias autoinmunes.

Hibridoma: célula hibrida cultivable in vitro, de forma indefinida, obtenida por la fusién in vitro de células plasmaticas
tumorales de mieloma, con células normales productoras de anticuerpos (linfocitos B), obtenidas de animales, previamente
inmunizados, contra un determinado antigeno. Posee la capacidad de multiplicarse in vitro de manera indefinida y de poder
producir grandes cantidades de anticuerpos monoclonales, que pueden ser empleados con fines diagndsticos o terapéuticos.

Hipertrigliceridemia: exceso de triglicéridos en la sangre. Los triglicéridos son sustancias grasas en la sangre y en el organismo
que obtienen su nombre por su estructura quimica. El higado produce triglicéridos que en valores adicionales se puede
transformar en colesterol

Hipopotasemia: Concentracion de potasio demasiado baja en la sangre. Las causas son muy diversas, e incluyen vomitos,
diarrea, trastornos de las gldndulas suprarrenales o ingesta de diuréticos. La hipopotasemia provoca que los mdsculos se
debiliten, experimenten calambres o sacudidas o incluso se paralicen, ademas de dar lugar a arritmias. El diagndstico se basa
en analisis de sangre.

Infliximab: anticuerpo monoclonal quimérico aprobado para ser utilizado en el tratamiento de la enfermedad de Crohn.
Dirigido contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), el Infliximab, esta compuesto por las regiones humanas constantes y
las variables murinas. También es el primer farmaco que inhibe especificamente la actividad del TNF.

Inmunogenicidad: respuesta inmunitaria especifica inducida por sustancias denominadas inmundgenos (proteinas y
polisacaridos). En la inmunogenicidad, el elemento en cuestion debe ser reconocido como extrafio al organismo, tener un
elevado peso molecular y presentar un grado minimo de complejidad bioquimica.

Inmunogénico: que provoca o estimula una reaccién en el sistema inmunitario, incluye la produccién de anticuerpos y/o una
respuesta celular.

Inmunoglobulina: proteina elaborada con células B y células plasméticas (tipo de glébulo blanco) que ayuda al cuerpo a
combatir infecciones, se puede encontrar en cantidades mds altas que lo normal en pacientes con ciertas afecciones o ciertos
tipos de cancer, como el mieloma midiltiple y la macroglobulinemia de Waldenstrom.

Inmunopatologia: estudio de la forma como actia el sistema inmunitario con el objetivo de determinar las causas de las
diferentes enfermedades inmunitarias que existen para encontrar un tratamiento eficaz, dichas patologias comprenden: las
alergias, las enfermedades auto-inmunes y todas las patologias que provocan una destruccién de las células del sistema
inmunitario como el SIDA, los linfomas (canceres del sistema linfatico) y las leucemias (canceres de la médula 6sea).
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Inoculacion: procedimiento en el cual, de forma voluntaria, se pone al organismo en contacto con un agente infeccioso con
el objetivo de favorecer el desarrollo de anticuerpos. El objetivo de la inoculacién es tinicamente terapéutico. La vacunacion
deriva también de la inoculacién.

Interleuquina: Factor protéico producido por linfocitos, monocitos y otros tipos celulares (citoquinas), como respuesta a un
estimulo antigénico y que presenta mdltiples funciones bioldgicas.

Ipilimumab: anticuerpo monoclonal utilizado para el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico o no resecable.
Ipilimumab es el nombre genérico del farmaco de quimioterapia Yervoy.

Isoformas: versién de una proteina con pequefias diferencias en su forma. Se pueden producir diferentes formas de una
proteina a partir de genes diferentes pero relacionados entre si, o pueden derivarse del mismo gen por empalme alternativo.

Lamivudina: medicamento indicado en combinacién con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de adultos y nifos
mayores de 3 meses de edad infectados por el VIH y la hepatitis B.

Lapatinib: farmaco de terapia dirigida. Esta clasificado como un inhibidor de la transduccion de sefales: tirosina quinasa,
receptores del factor de crecimiento epidérmico y del receptor 2 para factor humano de crecimiento epidérmico (HER2).
Tratamiento para pacientes con cancer de mama avanzado o metastdsico HER-2 positivo.

Leucoforesis: Técnica de separacion de los leucocitos por electroforesis para su identificacion y valoracion de su proporcion.

Ligasa: enzima encargada de designar una proteina cuya funcién es reparar las hebras de ADN mediante la creacién de
enlaces covalentes (enlaces entre dos atomos). Estd formada por un lugar de reconocimiento de las moléculas y por un sitio
activo y que garantizan la reaccién enzimatica.

Linfoma anaplasico: tipo de linfoma no Hodgkin dindmico (de crecimiento rapido) que, por lo general, es de células de tipo
T. Las células cancerosas pueden aparecer en los ganglios linfaticos, la piel, los huesos, los tejidos blandos, los pulmones o
el higado. También se llama LACG.

Lupus Eritematoso: o LES, es una enfermedad autoinmunitaria. En esta enfermedad el sistema inmunitario del cuerpo ataca
por error el tejido sano. Este puede afectar la piel, las articulaciones, los rifiones, el cerebro y otros érganos.

Mapeo peptidico: andlisis de péptidos generados por la digestion o fragmentacién de una proteina o mezcla de proteinas,
mediante electroforesis, cromatografia o espectrometria de masas. Las huellas del péptido se analizan para la identificacién
de proteinas, polimorfismo genético, patrones de expresion genética y de diagnéstico de enfermedades.

Metabolito: sustancia que el cuerpo elabora o usa cuando descompone los alimentos, medicamentos, sustancias quimicas o
su propio tejido, este proceso, que se llama metabolismo, produce energia y los materiales necesarios para el crecimiento, la
reproduccion y el mantenimiento de la salud. También ayuda a eliminar las sustancias téxicas.

Metastasico: relacionado con la metéstasis, que es la diseminacién del cancer desde el sitio primario (el lugar donde empez6)
hasta otras partes del cuerpo.

Micofenolato: medicamento que se usa para tratar la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) después de trasplantes de
6rganos. Micofenolato o Micofenolato mofetil es un tipo de inmunosupresor. También se llama CellCept.

Monoclonal: molécula que se dirige especificamente contra otra molécula, el antigeno. Se denomina monoclonal cuando
se produce de forma industrial por una sola linea de células (el clon). Un anticuerpo monoclonal se usa para tratar algunos
tipos de cancer o para transportar medicamentos, toxinas o materiales radiactivos directamente hasta las células cancerosas.

Murinos: que corresponden al uso de cepas especiales de ratones para estudiar una enfermedad o afeccién humana, la
manera de prevenirla y tratarla.

Neoplasia: formacion patoldgica de un tejido, cuyos elementos componentes sustituirdn a los de los tejidos normales por
multiplicacién abundante de las células, ya sea en un 6rgano o en un tejido, que deviene en la formacién de un neoplasma
y posteriormente en tumor, pudiendo ser benigno o maligno, aunque, puede suceder que algunos neoplasmas no produzcan
tumores, tal es el caso de la leucemia y de la neoplasia cervical intraepitelial.

Oligonucleétido: secuencia lineal de nucleétidos, unidos por enlaces fosfodiéster, habitualmente no mayor de 50 nucleétidos,
usados en la investigacion, pruebas genéticas y medicina legal.
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Oligosacaridos: moléculas que resultan de la unién de varios monosacaridos (entre dos y diez) mediante un enlace glucosidico.
Segtn el nimero de unidades glucidicas que los compongan, se denominan disacdridos, trisacaridos, etc.

Oncohematolégico: estudio e investigacién correspondiente a la parte de la Hematologia relacionada con los procesos
oncolégicos que se originan en los érganos encargados de formar la sangre y en los ganglios linfaticos.

Paclitaxel: farmaco de quimioterapia anticanceroso («antineoplasico» o «citotéxico») clasificado como un «alcaloide
vegetal», «taxano» y un «agente antimicrotubular». Se utiliza para el tratamiento del cancer de mama, ovario, pulmén, vejiga,
prostata, melanoma, eséfago y también de otros tipos de tumores cancerosos sélidos. Ademas ha sido utilizado en el sarcoma
de Kaposi.

Panitumumab: anticuerpo monoclonal e inhibidor de la senal de transduccion al unirse a los receptores del factor de
crecimiento epidérmico. Se utiliza para tratar el cancer colorrectal, cinceres de colon que evidencian EGFR y enfermedades
que han empeorado durante o después de regimenes de quimioterapia con fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan.

Pegilacion: proceso en el que la semivida de eliminacién de proteinas se puede aumentar modificando su estructura quimica.
Una de estas modificaciones es la conjugacion con polietilenglicol (PEG), conocida como pegilacién. Esta técnica se aplica
con interferones y factores de crecimiento.

Pembrolizumab: nombre genérico del farmaco de quimioterapia Keytruda. Se utiliza en el tratamiento de pacientes con
melanoma metastdsico o no removible y evolucién de la enfermedad después de haber recibido tratamiento con ipilimumab
y, de ser positivo a la mutacién V6000 del gen BRAF, un inhibidor de BRAF.

Pertuzumab: nombre genérico del farmaco de quimioterapia Perjeta. Es un firmaco de quimioterapia anticanceroso
(antineopldsico o citotéxico) y se clasifica como un agente antineoplasico y un “anticuerpo monoclonal.

Pivotal: estudio primario, ensayo de registro. Un ensayo clinico pivotal es el que ha conducido a la aprobacién de un
medicamento por la agencia reguladora y es la base de la ficha técnica.

Plasmidos: fragmento circular de DNA extracromosomal, capaz de una replicacién auténoma y que codifica funciones no
esenciales para la célula. La informacién que codifican incluye la resistencia a los antibiéticos, metales pesados y la expresion
de exotoxinas y otros factores de virulencia bacteriana. La mayoria son moléculas circulares covalentemente cerradas. En una
misma célula pueden coexistir mds de un tipo de pladsmidos con diferente modo de replicacién.

Policlonal: relativo, perteneciente a o que designa un grupo de células u organismos idénticos procedentes de varias células
idénticas, o que designa varios grupos de células u organismos idénticos (clones) obtenidos a partir de una sola célula.

Prednisona: medicamento para el tratamiento de sintomas producidos por el bajo nivel de corticosteroides y otras condiciones
que incluyen ciertos tipos de artritis; reacciones alérgicas graves; esclerosis multiple, lupus y ciertas condiciones que afectan
los pulmones, piel, ojos, riflones, sangre, tiroides, estémago e intestinos.

Prostatectomia: intervencion quirdrgica para extraer la totalidad o parte de la glandula prostatica (prostata).

Ramicurumab: anticuerpo monoclonal totalmente humano (IgG1) desarrollado para el tratamiento de tumores sélidos. Esta
dirigido contra el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 2 (VEGFR2). Indicado para el tratamiento del cancer
gastrico.

Randomizar: se refiere a aplicar el procedimiento de randomizacién para la asignacién, en los ensayos clinicos, de unidades
de tratamiento (pacientes) a tratamientos alternativos. Su propésito es posibilitar las comparaciones en los grupos de asignacién
de los tratamientos permitiendo enmascarar a los pacientes en la asignacién del mismo, antes del inicio del ensayo clinico, de
forma que no se sepa ni quiénes son los pacientes, ni en qué orden aparecen, ni qué tratamiento se les asigna.

Ritonavir: antirretroviral, inhibidor péptido-mimético de las aspartil proteasas de VIH-1 y VIH-2, que las torna incapaces de
procesar el precursor de poliproteina gag-pol, lo que lleva a la produccién de particulas de VIH con morfologia inmadura,
incapaces de reinfectar.

Rituximab: anticuerpo monoclonal utilizado como tratamiento de determinado tipo de linfoma no Hodgkin. Este anticuerpo
se produce a partir de un cultivo de células de mamifero en suspensién (ovario de hamster chino) y se purifica mediante

cromatografia de afinidad e intercambio i6nico, incluyendo inactivaciones virales especificas y procedimientos de eliminacién.

Serositis: se refiere a la inflamacion de los tejidos serosos del cuerpo, los tejidos que rodean los pulmones (pleura), corazén
(pericardio), y la capa interior del abdomen (peritoneo) y de los érganos dentro de él.
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Sipuleucel-T: medicamento que se usa para tratar el cancer de préstata diseminado. Se elabora con células del sistema
inmunitario de un paciente de cancer de préstata. Cuando las células se reinyectan al paciente pueden destruir células del
cancer de proéstata. El sipuleucel-T es un tipo de vacuna y un tipo de inmunoterapia celular adoptiva. También se llama
APC8015 y Provenge.

Somatotropina: llamada la hormona del crecimiento, participa en el crecimiento y equilibrio de los diferentes metabolismos.
La somatotropina es secretada por las células somatétropas de la antehipofisis cuando la persona padece estrés, tiene suefio,
practica un deporte o su organismo trata la glucosa.

Stroke: o embolia cerebral, es una enfermedad provocada por el bloqueo parcial o total, stbito y brusco de la sangre al
cerebro, lo que ocasiona un infarto cerebral. El problema se puede deber a la presencia de tapones de codgulos o grasa en las
arterias y venas cerebrales o a la ruptura de vasos sanguineos que ocasionan derrames cerebrales.

Sunitinib: tipo de terapia dirigida. Esto significa que trabaja dirigiéndose a algo especifico en las células del cancer, por lo
tanto disminuyendo los efectos secundarios causados por el dafo a las células sanas, trabaja apuntando e inhibiendo varios
receptores del quinase quitando la fuente de alimentos del tumor.

Taxano: medicamento que impide el crecimiento celular al detener la mitosis (divisién celular). Se usan para tratar el cancer.
Un taxano es un tipo de inhibidor mitético y un tipo de antimicrotibulo.

Traduccional: relativo al proceso de traduccién o sintesis de proteinas que tiene lugar en los ribosomas del citoplasma. Los
aminodacidos son transportados por el ARN de transferencia, especifico para cada uno de ellos, y son llevados hasta el ARN
mensajero, dénde se aparean el codén de éste y el anticodén del ARN de transferencia, por complementariedad de bases, y
de ésta forma se sitlian en la posicién que les corresponde.

Transfeccién: técnica empleada para introducir fragmentos de ADN adicional en células de mamiferos. El vehiculo que
transporta el nuevo ADN es un virus capaz de infectar a la célula. La informacion genética del virus es modificada previamente,
sustituyendo genes que codifican proteinas implicadas en la virulencia y en la replicacion del virus por genes de interés que
se desea insertar en el sujeto.

Trastuzumab: medicamento que se usa para tratar el cdncer de mama positivo al HER2 (expresa el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano). También se usa con otros medicamentos para tratar el cdncer de estémago positivo al
HER2. El trastuzumab se une al HER2 en la superficie de las células cancerosas y puede destruirlas. Es un tipo de anticuerpo
monoclonal. También se llama Herceptin.

Triptasa: proteasa neutra sintetizada por los mastocitos, que se libera durante las reacciones alérgicas. Su determinacion en
la sangre u orina es utilizada para establecer la posible existencia de reacciones alérgicas por la activacién de mastocitos.

Unidades monoméricas: parte de los alfa aminoacidos (grupo de amino representado quimicamente como NH2 unido a un
atomo de carbono central o alfa) y la unién entre ellos se hace a través de un enlace peptidico o amidico.

Vasculitis: inflamacién de los vasos sanguineos que ocurre cuando el sistema inmunitario del cuerpo ataca a los vasos
sanguineos por equivocacién. Puede darse por una infeccién, una medicina u otra enfermedad. La causa es a menudo
desconocida.
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Este libro redine una serie de ensayos sobre Medicamentos Biol6gicos, introducidos
en el mercado farmacéutico como una nueva alternativa terapéutica en especial en
patologias crénicas.

Los capitulos 1 al 9 comprenden temas como una visién a la era de los medicamentos
biolégicos y de la biotecnologia, ;qué significa biosimilaridad?, buenas practicas de
manufactura en el desarrollo de estos medicamentos, consideraciones clinicas en la
terapia con bioldgicos y biosimilares, farmaco-vigilancia, ensayos clinicos, el uso en
enfermedades autoinmunes y en los canceres mas prevalentes, la medicina de
precision, la farmaco-genémica y las variaciones étnicas poblacionales, y el uso y
desarrollo de medicamentos biolégicos.

Los capitulos 10 al 16 analizan temas de regulacién tales como la legislacién sobre
acceso a medicamentos en Ecuador, la politica publica, los bioterapéuticos y la
industria farmacéutica ecuatoriana, la propiedad intelectual, la revisién normativa de
las pruebas de biosimilaridad, la salud publica y el uso de estos en el cancer.

ISBN 978-9942-28-449-5

495

A "Unoapy e 185
A QuITo

78

994211284



	00000 a Libro maquetado 5 Doc Fabricio okis 11-4-2017

