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En los tultimos anos la produccion y uso terapéutico de productos
biotecnologicos se ha incrementado considerablemente. Ciertamente estan
contribuyendo a combatir enfermedades cronicas degenerativas, como la
artritis reumatoide, el cancer y otras. Sin embargo, su elevado costo limita su
uso por lo que diversas estrategias a nivel mundial se vienen implementando
para facilitar su acceso; una de las mas importantes es la promocion de la
competencia a través de los biosimilares’.

El ingreso de biosimilares al mercado como
estrategia global para promover el acceso a
medicamentos biotecnoldgicos ha tenido re-
sultados favorables. En 2010, una evaluacion
delimpacto de los biosimilares en el mercado
europeo concluyé entre otros aspectos, que
hubo una reduccién del 29% en el precio de
estos medicamentos?

En el 2014, La Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA por su sigla en inglés) tenia aproba-
do 20 biosimilares, entre ellos el biosimilar?® del
infliximab bajo la marca Remsima® de la far-
macéutica Celltrion Healthcare. Este medica-
mento se utiliza en el tratamiento de un tipo
de artritis. Ese mismo ano, circulaban en el
mercado peruano productos biotecnoldgicos
innovadores autorizados bajo la categoria de
“biolégico” por la Direccion General de Medi-
camentos Insumos y Drogas(DIGEMID). En el
Perd no se contaba con una reglamentacion
especifica para este tipo de tecnologias. Sin
embargo, su uso no era cuestionado por los
sistemas de farmacovigilancia.

La farmacéutica Olimed, representante en el

Perl de Celltrion Healthcare registré en oc-
tubre de 2013 el producto Remsima® (biosi-

“Los productos biotecnoldgicos estan
ganando presencia en el mercado
mundial de forma muy rapida, es
ast que en el periodo 2008-2012, la
tasa de crecimiento de las ventas de
los medicamentos biologicos oscilo
entre 8% vy 12%, mientras que para las
moléculas de sintesis quimica, la tasa de
crecimiento de las ventas fue entre 1% vy
8%, para el mismo periodo.”

(Resolucién Ministerial N°079-2016/MINSA

‘Lineamientos de politica de acceso a productos
biotecnolégicos”)

milar de infliximab), bajo la misma categoria
de “biolégico” puesto que no se contaba con
regulacion de biosimilares. Este hecho abri-
ria las puertas para el ingreso de mds pro-
ductos biosimilares, llamando la atencion
de las empresas titulares de los productos
biotecnoldgicos innovadores e inicidndose
una serie de eventos legales para exigir una
regulacion especifica para este tipo de tec-
nologias y que se ajustara a las directrices
de la OMS sobre la materia. Dicha regulacion
deberia garantizar la seguridad y eficacia de
los biotecnolégicos sean estos innovadores
o biosimilares.

1. Producto biosimilar: medicamento biolégico que es similar al medicamento biolégico de referencia o
innovador que inicialmente obtuvo autorizacién de comercializacion.

2. “Joan Rovird, Jaime Espin, Leticia Garcia and Antonio Olry de Labry; The impact of biosimilars’ entry in the
EU market”, Andalusian School of Public Health December, 2010.

3. Remicade® es la marca del biotecnolégico infliximab innovador de la farmacéutica Jhonson & Jhonson.



Producto Biotecnolégico: Aquellos
productos biolégicos que son obtenidos por

procedimientos biotecnolégicos tales como:

a) Técnica de ADN recombinante

b) Técnica de anticuerpos monoclonales e
hibridoma

c) Otros métodos que la Autoridad Nacional
de productos farmacéuticos, dispositivos
médicos y productos sanitarios (ANM)
determine de acuerdo al avance de la
ciencia.

DS N°011-2016-SA*

ALAFARPE demanda a
DIGEMID

El 18.02.2014, la Asociacion de Laboratorios
Farmacéuticos del Perti (ALAFARPE), interpuso
una demanda de accidén de amparo contra
la Direccion General de Medicamentos, Insu-
mos y Drogas (DIGEMID) baijo el argumento de
registrar productos biosimilares sin tener una
regulacion especifica; dicha demanda fue
admitida el 07 de marzo de 2014 por el Sépti-
mo Juzgado Constitucional del Perd®.

Producto Biolégico de Referencia (PBR):
Es un producto biolégico registrado y
comercializado en el Perd o en paises de
alta vigilancia sanitaria o en la EMA, con
datos completos de calidad, seguridad y
eficacia, que es utilizado como comparador
en los estudios de comparabilidad en
igualdad de condiciones con el producto
biolégico similar, a fin de demostrar la
similaridad. El PBR no se refiere a patrones
de medicién tales como los patrones
internacional, nacional o farmacopeicos o
estdndares de referencia.

DS N° 013-2016-SA®

Producto Biolégico Similar (PBS): Es un
producto biolégico, que en términos de
calidad, seguridad y eficacia es similar a un
producto biolégico de referencia.

DS N° 013-2016-SA

Consentido el recurso de amparo, el 28 de
mayo de 2014 se resuelve la medida cautelar’,
ordendndose a “DIGEMID se abstenga de ins-
cribir en los registros sanitarios, medicamen-
tos similares o biosimilares, que no acrediten
calidad, seguridad y eficacia, de acuerdo con
los criterios y recomendaciones de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, y el avance de
la ciencia; y que no acrediten mediante estu-
dios preclinicos, clinicos y de comparabilidad,
tener alta similitud con el producto biolégico
de referencia’.

4. Decreto Supremo que modifica el articulo 103 del Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia
Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios y aprueba el
Reglamento que regula la Presentacion y Contenido de los Documentos requeridos en la Inscripcion y
Reinscripcién de Productos Biolégicos: Productos Biotecnolégicos; 26.02.16

5. Aprueban Reglamento que regula la Presentaciéon y Contenido de los Documentos requeridos en la
Inscripcién y Reinscripcién de Productos Biolégicos que opten por la via de la Similaridad; 29.02.16

6. Expediente 8612-2014-0-1801-JR-CI-07, del 07 de marzo del 2014

7. Expediente 8612-2014-51-1801-JR-CI-07, del 28 de mayo de 2014
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La resolucién fue apelada por la Procuradu-
ria del MINSA, pero el 7° Juzgado Constitu-
cional declara fundada la medida cautelar
mediantere solucién del 16.09.15 a favor de
ALAFARPE.

Jhonson&Jhonson contra
DIGEMID y Olimed

El 1510.2015 la farmacéutica Jhonson & Jhon-
son interpone un recurso judicial (conceso-
rio a la medida cautelar de ALAFARPE) contra
DIGEMID y Olimed (titular del biosimilar inflixi-
mab con la marca Remsima), emitiéndose la
Resolucién N° 01 por el Quinto Juzgado Con-
tencioso Administrativo de Lima. El recurso fue
admitido y el juzgado resuelve “(..): conceder
medida cautelar innovativa, solicitada por Jo-
hnson & Johnson del Perti SA; en consecuen-
cia suspéndase provisionalmente el Registro
Sanitario Nro.BE-00930 del producto REMSIMA,
otorgado por la Direccion General de Medica-
mentos Insumos y Drogas (DIGEMID) a favor de
OLI MED Pert SA. Oficiar a la Direccién General
de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID)
con la presente resolucion, para que cumpla
con lo ordenado en la presente.(..)'.

Esta resolucion fue cuestionada ya que ante-
riormente habia sido declarado improceden-
te en una primera demanda que cuestionaba
la seguridad del biosimilar sin pruebas sufi-
cientes. De otro lado, conceder una medida
cautelar podria afectar el interés general, al
impedir que circule en el mercado un pro-
ducto, que se entiende (en virtud del princi-

El resultado de la demanda de
ALAFARPE, fue la suspension de la
inscripcion de los productos similares o
biosimilares. Sin embargo, el producto
Remsima® (Infliximab), ya se encontraba
registrado y circulando en el mercado y
no era afectado por esta sentencia.

pio de validez), es biosimilar y representa una
opcién para el Estado, ademds, de la opinidon
del Ministerio de Salud® que concluye “que ha
evaluado el producto fabricado por Johnson
y Johnsony de la empresa OliMed, llegando a
la conclusion que ambas gozan de seguridad
sanitaria”. Informe similar emitié EsSalud so-
bre este punto’; pero, por razones poco expli-
cables el juzgado, en una segunda demanda,
admite y resuelve a favor de la medida cau-
telar solicitada.

Consecuentemente, el 27.11.2015 la DIGEMID
suspende provisionalmente el Registro Sani-
tario BE-00930, correspondiente al producto
Remsima, hasta que se cuente con senten-
cia definitiva". Con esta decision se deja en el
mercado a un solo proveedor, la farmacéuti-
ca Jhonson&Jhonson con su producto Remi-
cade® (infliximab).

Revocan medida cautelar
de ALAFARPE

El13.02.17,tres afos después de admitida y re-

8. Expediente 04068-2015-70-1801-JR-CA-05, del 15 de octubre de 2015
9. Informe N° 176-2013-DIGEMID-DAS-ERPF-MINSA (27/12/2013)
10. Oficio N° 400-GG-ESSALUD-2015 (30/11/2015), y la Carta N° 1088-CEABE-ESSALUD-2015

1. RD 22218-2015/DIGEMDI/DAS/ERPF



suelta la medida cautelar mencionada arri-
ba, la CuartaSala Civil de la Corte Superior
de Lima, mediante resolucién N°24'? declara
infundada la resoluciénque ordenaba a DI-
GEMID abstenerse de inscribir en los registros
sanitarios, medicamentos similares o bio-
similares tomando en cuenta las recientes
directivas aprobadas por el Estado para re-
gular estos productos. De esta manera nue-
vamente se abre la posibilidad de registrar
productos biosimilares.

En agosto del 2017 la farmacéutica AC FARMA
SAregistré bajo el nuevo reglamento de biosi-
milares® el primer biosimilar de infliximalb con
el nombre comercial de Flixceli® 100 mg del
fabricante Celltrion INC, (EL mismo fabricante
de Remsima® registrado anteriormente como
biolégico en ausencia de hormativa especifi-
ca). Flixceli® 100 mg seria el primer biosimilar
autorizado en los paises de la comunidad an-
dina. El mercado peruano tendria en adelante
dos competidores en el mercado.

Tortuoso camino para
aprobar directivas sobre
biotecnolégicos

Las regulaciones sanitarias deben garantizar
productos seguros y eficaces para los pacien-
tes. Los biotecnolégicos son productos con
caracteristicas especiales que requiere una
regulacién especifica tomando en cuenta lo
sefalado en las directrices de la OMS.

En febrero del 2013, DIGEMID publicé en su por-
tal web el “Anteproyecto de directiva para
regular la presentacion y contenido de los
documentos requeridos para la Inscripcion
y reinscripcion de productos biotecnoldgi-
cos’, dando como plazo hasta el 22.03.2013
para remitir opiniones. Las directivas genera-
ron muchas expectativas y discusiones, que
llevaron a una serie de reuniones y debates
entre gremios, Estado y organizaciones de la
sociedad civil.

En agosto del 2014, nuevamente se publican las directivas para regular la inscripcion y reinscrip-
cién de productos biotecnoldgicos y para biolégicos similares, las mismas que fueron aprobadas

dos afos después:

DecretoSupremo‘ Fecha ‘

Nombre

‘Reglamento que regula la presentacion y
contenido de los documentos requeridos en

DS 011-2016-SA 27/02/2016 U e
la inscripcion y reinscripcion de productos
biolégicos: productos biotecnolégicos”
‘Reglamento que regula la presentacion y
DS 013-2016-SA 01/03/2016 contenido de los documentos requeridos en

la inscripcién y reinscripciéon de productos
bioldgicos que opten por la via de la similaridad”

12. Expediente 8612-2014-0, del 13 de febrero de 2017
13. DS 013-2016-SA
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Asimismo, el 19.04.2016 se aprueba el docu-
mento técnico “Lineamientos de Politica de
Acceso a Productos Biotecnolégicos” que tie-
ne la finalidad de “contribuir al acceso de las
personas a los productos biotecnholégicos de
calidad, seguros y eficaces con un enfoque
de uso racional asegurando la sostenibilidad
financiera de las instituciones del sector sa-
lud”. Subrayamos el hecho que la “sostenibi-
lidad financiera™ no debe atentar contra el
derecho de las personas a acceder a trato-
mientos efectivos; dicha sostenibilidad debe
contar con los recursos necesarios para sa-
tisfacer las necesidades de las personas.

INFLIXIMAB: dos
competidores

Para la EMA, un producto es intercambiable
cuando existe evidencia suficiente de que el
medicamento reemplazante tiene el mismo
resultado clinico que el producto que es re-
emplazado. Esto podria significar reemplazar
un producto de referencia con un biosimilar
(o viceversa) o reemplazando un biosimilar
con otro.

Con el primer biosimilar en el mercado pe-
ruano, vendria el primer cuestionamiento
éserdn intercambiables?; ¢si un paciente estd
recibiendo su tratamiento con un producto,
podrd en el proceso cambiarlo por otro?. Este
asunto debe ser resuelto por la Autoridad na-
cional de Medicamentos. El 15.09.2017, el Estu-
dio Muniiz solicitd a la autoridad se pronuncie
sobre 09 peguntas®, entre ellas ¢De acuerdo

con la regulacién peruana vigente, podria
afirmar DIGEMID que un producto biolégico
de referencia es intercambiable con un pro-
ducto similar?.

La autoridad reguladora responde con la
nota informativa N° 003%, cuya conclusion se-
Aala: “La intercambiabilidad entre un produc-
to biolégico de referencia innovador y biosi-
milar requiere de un marco legal especifico y
demostracion cientifica apropiada por parte
del laboratorio fabricante. Segun se eviden-
cia, es prerrogativa y facultad de cada pais a
través de sus agencias reguladoras de medi-
camentos regular este tema 'y a la fecha no
se encuentra regulada en nuestro pais”.

En diciembre de 2017,en medio de un proceso
de adquisicion, Essalud solicité a DIGEMID se
pronuncie ‘respecto a la intercambiabilidad
entre el biosimilar y el innovador del medica-
mento infliximab™ y la autoridad responde
con la nota informativa N° 0027, cuya conclu-
sién senala: “El producto innovador y biosimi-
lar de infliximab que se encuentran registra-
dos a la fecha en el Peru, han sido autorizados
por la ANM en el marco regulatorio nacional
vigente. Asimismo se sugiere que la intercam-
biabilidad en la prdctica clinica del producto
biolégico innovador al biosimilar o viceversa,
deberia llevarse a cabo bajo evaluacion de
todos los riesgos potenciales, prescripcion y
responsabilidad de un profesional médico al-
tamente calificado’.

Las respuestas de la autoridad reguladora
(DIGEMID) a preguntas similares, son dife-
rentes. Por un lado afirma que la intercam-

14.Expediente 17-079980-1 de fecha 15/09/2017. Estudio Mufiz
15. Nota InformativaN°003-2018-DIGEMID —DPF-AESC/MINSA, del 05/01/2018

16. OFICIO n° 460-IETSI-ESSALUD-2017, 31/01/2018

17. Nota InformativaN°002-2018- DIGEMID —DPF- AESC/MINSA



biabilidad es prerrogativa de la autoridad

regulatoria, y que no se encuentra regulado,

entendiéndose que no habria intercambia-
bilidad de biotecnolégicos en tanto no exista

De la revisién de las compras publicas du-
rante 2016 y 2017 en el portal web del Sistema
Electrénico de Contrataciones del Estado, se
observa que las entidades publicas adqui-
rieron 7,782 ampollas al precio unitario de S/.

regulacion, y por otro lado afirma que si es
posible la intercambiabilidad bajo evalua-
cién de todos los riesgos por un médico alta-
mente calificado.

Impacto en el gasto
publico en la compra de
infliximab (2016-2017)

W

222068 con un total de S/. 8,289,161.96. A fi-
nales del 2017 con el ingreso del biosimilar, el
precio del infliximab se redujo de S/ 2,220.86
a $/.857.00, lo que equivale a una reduccién
del 57%.

Institucion Proceso Precio | Cantidad Total Proveedor
unitario
LP-SM-29-2017-
2017 | ESSALUD | cecniib JCEABE-1 S/.857.00 6,460 §/.553622000 | AC FARMA
LP-SM-26-2017-IN/
2017 | SALUPOL | ¢\ iDPOLT $/.1580.00 308 S/.486,64000 AC FARMA
JOHNSON &
AS-SM-25-2017-
2017 | ESSALUD | cecniUb JRAAN-] S/.2,220.68 n4 S/.25315752 JOHNSON DEL
PERU
JOHNSON &
AS-SM-24-2016-
2017 | ESSALUD | oo UDREDTACNA-T S/.2,220.68 32 S/. 7106176 ;(I?;UNSON DEL
JOHNSON &
COMPRE-SM-71-2016-
2016 | ESSALUD | ceoniip JGRACU-2 S/.2,220.68 16 S/.35530.88 JOHNSON DEL
PERU
JOHNSON &
DIRECTA-PROC-3-
2016 | ESSALUD 2016-ESSALUD /R AL-1 S/. 222068 184 S/. 40860512 ;(EjllQ—lUNSON DEL
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Institucion Proceso Precio Cantidad Proveedor
unitario
JOHNSON &
2016 | EssaLUD |AS SM-22-2016 s/.222068 150 | $/33310200 | JOHNSON DEL
ESSALUD-RALL-1
PERU
JOHNSON &
AS-SM-16-2016-
2016 | ESSALUD | oo r UDREDTACNA-T S/.222068 96 /21318528 ;?I;IUNSON DEL
JOHNSON &
AS-SM-12-2016-
2016 | ESSALUD | el UD-RAJUL-T S/.222068 64 /14212352 JOHNSON DEL
PERU
JOHNSON &
AS-SM-15-2016-
2016 | ESSALUD | ccniip JRAAN-T S/.222068 120 S/.266,48160 JOHNSON DEL
PERU
COMPRE-SM-41- JOHNSON &
2016 | ESSALUD |2016-ESSALUD/ S/.222068 16 S/.35530.88 JOHNSON DEL
GRACU-1 PERU
JOHNSON &
AS-SM-21-2016-
2016 | ESSALUD ESSALUD/GRACU-2 S/.222068 32 S/. 7106176 JOHNSON DEL
PERU
JOHNSON &
AS-SM-7-2016~
2016 | ESSALUD | e UD-RAJUL-T S/.222068 64 /14212352 JOHNSON DEL
PERU
COMPRE-SM-31- JOHNSON &
2016 | ESSALUD |2016-ESSALUD/ S/.222068 16 S/.35530.88 JOHNSON DEL
GRACU-1 PERU
JOHNSON &
DIRECTA-PROC-39-
2016 | SALUPOL | e /SALUDPOL-1 S/.250015 52 $/.130,007.80 JOHNSON DEL
PERU
JOHNSON &
AS-SM-29-2016-
2016 | ESSALUD | el Ub-RAJUL-1 S/.222068 26 S/.5773768 JOHNSON DEL
PERU
COMPRE-SM-51- JOHNSON &
2016 | ESSALUD |2016-ESSALUD/ S/.222068 16 S/.35530.88 JOHNSON DEL
GRACU-1 PERU
COMPRE-SM-21- JOHNSON &
2016 | ESSALUD |2016-ESSALUD/ S/.222068 16 S/.35530.88 JOHNSON DEL
GRACU-1 PERU
Total 7,782 S/.828916196

Si el gobierno peruano hubiese implemen-
tado oportunamente la regulacién necesa-
ria para la inscripcién y reinscripcion de los

productos biotecnoldgicos las instituciones
publicas podrian haber accedido a un me-
jor precio. En el escenario hipotético de ha-

:



berse mantenido el mercado con un solo en un escendrio de competencia y al me-
proveedor, el gasto por las 7,782 ampollas nor precio. La diferencia estimada es de S/
hubiese sido $/.17,281,331.76,contra S/6,669.174 10,612,157.76.

Publican
Jhonson &Jhonson reglamentos para DIGEMID
Publican ALAFARPE interpone recurso biotecnolégicos _apruebael
anteproyecto interponde judicial contra (02/2016 pirner biosimiar
de directiva medida cautelar DIGEMID y OLIMED y biosimilares (08/2017)
(02/2013) (05/2014) (10/2015) (03/2018)

Demandade Publican DIGEMID suspnde Declaran El precio se

amparo de anteproyecto registro sanitario infundada : redujoenen
ALAFARPE de directiva de Remsima medida 57% porla
contra DIGEMID (08/2014) (n/2015) cautelar de participacion
es adminitida ALAFARPE : del competidor
(03/2014) (02/2017) ; (12/2017)

Infliximab innovador Infliximab biosimilar

amp. S/. 2,220 = amp. S/. 857
I?2015) === g onw)
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Conclusiones

« El Gobierno Peruano aprobé las regulaciones correspondientes al registro de productos biolé-
gico con consecuencias significativas para el acceso. Tomando en cuenta los obstdculos que
pusieron partes interesadas el gobierno podria haber sido mds expeditivo a fin de facilitar la
apertura del mercado a nuevos productos que pueden entrar en competencia en este merca-
do terapéutico en beneficio del interés publico.

+ Lo competencia en el mercado es una condicion deseable que produce beneficios a los con-
sumidores, sean personas o instituciones. El ingreso de competidores biosimilares es una es-
trategia global que permite mejorar el acceso. En el caso peruano, significé una reduccion del
precio en un 57%.

+ Las empresas denominadas innovadoras se resisten a la competencia pues su posicion mo-
nopdlica en el mercado les permite imponer altos precios. En el caso de Peru judicializaron la
competencia del biosimilar de infliximab impactando financieramente los sistemas de salud a
pesar de las opiniones de la Autoridad Nacional de Medicamentos que consideraba seguros y
efectivos tanto el producto innovador como el biosimilar.
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