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Productos biolégicos tienen un histérico de éxito en el tratamiento de muchas
enfermedades crénicas y que traen riesgo a la vida. Recientemente, el
vencimiento de patentes para algunos bioldgicos de referencia dio inicio a una
era de productos que son proyectados para ser “similares” a un producto
original licenciado. Es importante recordar que por su naturaleza bioldgica,
alto peso molecular y complejidad, esos medicamentos no son “copiables”,
esto es, no es posible con las tecnologias actuales obtener un medicamento
bioldgico idéntico a otro. Siendo asi, no existen medicamentos bioldgicos
“genéricos”, pero si biosimilares de los medicamentos de referencia, una vez
que no son idénticos.

En septiembre de 2013, fue aprobado el primer biosimilar de un anticuerpo
monoclonal por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), denominado
Remsima'™. El medicamento desarrollado por la empresa Sur Coreana
Celltrion™ es un biosimilar del Infliximabe, originalmente desarrollado por la
industria farmacéutica Janssen™ (nombre comercial Remicade®). El anuncio
de esa aprobacion fue cercado de mucha expectativa en todo el mundo.

Esta expectativa fue justificada por la polémica creada em torno a la
aprobacién del Remsima'" con extrapolacién para las mismas indicaciones
anteriormente aprobadas para el medicamento de referencia, esto es, Artritis
Reumatoide, Espondilitis Anquilosante, Psoriasis, Artritis Psoridsica, Colitis
Ulcerativa en adultos y pediatria, Enfermedad de Crohn en adultos y pediatria,
si bien solo se haya presentado estudio de eficacia y seguridad para Artritis
Reumatoide y estudio de farmacocinética en Espondilitis Anquilosante.

La agencia canadiense de medicamentos [Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH)], al contrario de la EMA, concedié en 2014 la
aprobacién para comercializacién de ese mismo medicamento apenas para
Artritis Reumatoide, Espondilitis Anquilosante, Psoriasis y Artritis Psoridsica.

En Brasil, el Remsima'" fue aprobado por la ANVISA el dia 27 de abril de 2015
a través de via de comparacién. La ANVISA concedid extrapolacion para las
mismas indicaciones aprobadas para el medicamento de referencia
(Infliximabe).
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La aprobacion recomendada por la ANVISA del Remsima™ (descrito como CT-
P13 en el ensayo clinico) fue basada en un ensayo clinico de equivalencia
realizado en pacientes con Artritis Reumatoide (AR)' y un estudio
farmacocinético en Espondilitis Anquilosante (EA)’. El estudio en AR evalué el
CT-P13 en relacidn al Infliximabe para la conclusidon de equivalencia principal
de respuesta al tratamiento de acuerdo con los criterios del American College
of Rheumatology 20% (ACR20), en 30 semanas.

El posicionamiento del Centro Latinoamericano de Pesquisa en Bioldgicos
(CLAPBio), de la Universidad del Estado de Rio de Janeiro (UERJ) y de las
asociaciones de pacientes ABRALE, AMAVI, ANAPAR, APMPS, Casa Hunter,
EncontrAR, GADA, GARCE, GRUPAR — RP, GRUPARJ — Petropolis, Grupo
Otimismo y Psoriasis Brasil, tienen criticas a la extrapolacion de indicaciones
aprobada por la ANVISA por estar en desacuerdo con lo descrito en la RDC
55/2010, y por la ausencia de evidencias cientificas que soporten, en términos
de eficacia y seguridad, esa determinacion.

¢Qué dice nuestra regulacion?

Art. 19. La extrapolacion de datos de seguridad y eficacia para otras
indicaciones terapéuticas de los productos bioldgicos registrados por via de
desarrollo por comparacion serd establecida por medio de guias especificas.

§ 12 Los casos previstos en el caput de este articulo serdn posibles después de
demostrada la comparacion en términos de seguridad y eficacia entre los
productos

§ 22 £| modelo do test clinico utilizado para la comprobacion de la sequridad y
eficacia debe ser capaz de detectar diferencias potenciales, caso existentes,
entre los productos.

La Artritis Reumatoide es probablemente el modelo de test clinico menos
sensible para detectar una diferencia potencial en la eficacia entre CT-P13
(RemsimaTM) e Infliximabe, particularmente como lo estudiado en el ensayo
de equivalencia de Yoo y colaboradores. Por lo tanto, la equivalencia de
eficacia entre CT-P13 (RemsimaTM) e Infliximabe en AR no excluye la
posibilidad de que la eficacia de los dos productos sea diferente en otras
indicaciones extrapoladas, en que estas diferencias puedan ser mas
facilmente detectadas, porque son modelos de test clinicos mas sensibles que
AR.

§ 32 El mecanismo de acciéon y receptores envueltos para las diferentes
indicaciones pretendidas deben ser los mismos.
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Para un mismo anticuerpo monoclonal, diferentes mecanismos de accién,
ademads del antagonismo al TNF-a, estan presentes en el tratamiento de la
Enfermedad de Crohn y Artritis Reumatoide (AR). Por ejemplo, el Infliximabe
induce apoptosis de células inflamatorias en la Enfermedad de Crohn®, no
obstante, no ejerce el mismo efecto en la AR*. El Infliximabe se conecta
fuertemente a la membrana del TNF-o. Esa afinidad, blanco mas fuerte del
Infliximabe, puede llevar a diversos mecanismos intracelulares de accién, lo
que torna la extrapolacion de los datos de eficacia y seguridad del biosimilar
del Infliximabe cientificamente mas desafiante®.

§ 42 La seguridad y la inmunogenicidad del producto biolégico deben estar
suficientemente caracterizadas.

La proporcion de pacientes que desarrollé inmunogenicidad luego del
tratamiento con Infliximabe varié bastante por indicacidon, fue mas alta en la
Enfermedad de Crohn (hasta un 61%)’ y varié entre 20 y 51% en la Psoriasis>’.

Artritis Reumatoide (AR), sin embargo, fue la indicaciéon con menor proporcidn
de pacientes que desarrolld anticuerpos contra el Infliximabe (~10%),
principalmente con titulo bajo'®'*'***. Esta baja inmunogenicidad en AR
puede estar relacionada con el uso de metotrexato co-administrado, un
agente inmunosupresor”. En otras palabras, portadores de AR no son apenas
una poblacién menos sensible para la deteccion de una diferencia en la
inmunogenicidad, sino que también una poblacién inadecuada para la
extrapolacién debido a la utilizacion obligatoria de metotrexato en adicién al
Infliximabe. Por lo tanto, el perfil de inmunogenicidad de CT-P13 (Remsima™),
principalmente investigado en la AR, no debe ser extrapolado para las otras
indicaciones del Infliximabe. Esto significa que los perfiles de seguridad de CT-
P13 (Remsima'") en pacientes con Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerativa,
Artritis Psoriatica, Psoriasis en placas, pueden ser diferentes de aquellos con
AR? e deberfan ser evaluados.

Otro punto que consideramos blanco importante para reflexion y discusion de
todos es el intercambio, que puede tener impacto directo en la
farmacovigilancia.

Creemos que el beneficio generado por el ingreso de los medicamentos
biosimilares en el mercado es la posibilidad de estimular la competencia y
consecuente reduccién de precio de esos medicamentos, pudiendo impactar
en mayor acceso de la poblacién a esa tecnologia. Es lo que la comunidad
cientifica y sociedades civiles esperan. Sin embargo, el proceso de compra de
medicamentos usado por el Sistema Unico de Salud, a través de licitaciones y
eleccién por el medicamento de menor costo llevara inevitablemente a una
situacion de intercambio entre el medicamento de referencia y su biosimilar,
y vice versa. Asumiendo la premisa de que medicamentos biolégicos no son
idénticos y pueden promover diferentes reacciones inmunogénicas, lo que
mas nos preocupa es la sustitucién automatica en el origen de la dispensa o
administracion del medicamento, sin que haya conocimiento o autorizacion
del médico responsable por el paciente.
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La posibilidad de sustitucion automatica sin un registro especifico también
podra generar importante impacto en el rastreo de posibles efectos adversos,
resultados del uso de esos medicamentos, promoviendo graves perjuicios en
programas de farmacovigilancia.

En ese sentido, sugerimos la adopcion de medidas preventivas para mayor
seguridad de los pacientes. Son ellas:

e Creacion de mecanismo de identificacion Unico para cada
medicamento a ser sumado al INN, que diferencie los medicamentos
de referencia y todos sus biosimilares, o la adopcion de un
mecanismo universal de identificacién Unico como “Calificador
Bioldgico” propuesto por la Organizaciéon Mundial de Salud.

e Creacion de documento a ser proporcionado al paciente en el
momento de la entrega y/o administracién del medicamento,
conteniendo informaciones como nombre del paciente, nombre del
médico asistente, nombre comercial, fabricante, lote, pais de origen,
INN con calificador biolégico.

e Proponer apertura para didlogo entre los tomadores de decision en
salud y la sociedad civil organizada, sea académica, técnica o
representante de pacientes, para que esas asociaciones puedan
aclarar las dudas y exponer puntos de preocupacion, ya sea por
medio de audiencias puntuales, audiencias publicas o0 mecanismos de
consulta publica.

Entendemos que la utilizacion de un mecanismo de identificacion Unico podra
traer importantes beneficios para todo el sistema de salud, tal como:

e Aumentar la precision en la prescripcion:
o Aumentar la transparencia en relacién a los productos
distribuidos a los pacientes
o Aumentar la capacidad de los médicos para tomar una
decision clara para la prescripcion
o Minimizar el riesgo de distribucidn/prescripcion
equivocada, accidental de un producto
o Minimizar el riesgo de sustitucidon automatica involuntaria
e  Mejorar la efectividad en los informes:
o Promover la farmacovigilancia efectiva (control y
rastreabilidad) al aumentar la precision de informes de
eventos adversos y potenciales acciones correctivas

El objetivo principal de este manifiesto es la proteccion del paciente con la
garantia de medicamentos de calidad, seguros y eficaces.
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Sugerimos a las autoridades regulatorias y tomadores de decision en salud

la promocidon de discusiones técnicas sobre el tema, convocando a

academias y sociedades médicas, con la participacion de asociaciones de

pacientes.

Desde ya el Centro Latinoamericano de Pesquisa en Bioldgicos, de la

Universidad del Estado de Rio de Janeiro, se coloca a disposicidon de los

tomadores de decision en salud para ser el ente técnico responsable por

representar, en esas discusiones, a la sociedad civil organizada que firma el

documento.

Firman:

ABRALE _ Asociacion Brasilefia de Linfoma y Leucemia

AMAVI _ Asociacidon Maria Vitoria

ANAPAR _ Asociacion Nacional de Grupos de Pacientes
Reumaticos

APMPS _ Asociacion Paulista de Mucopolisacaridosis

CASA HUNTER

EncontrAR

GADA _ Grupo de Amparo al Enfermo de SIDA

GARCE _ Grupo de Apoyo a los Pacientes Reumaticos de Ceara

GRUPARJ PETROPOLIS _ Grupo de Pacientes Artriticos de
Petrépolis

GRUPAR-RP _ Grupo de Pacientes Reumaticos de Ribeirdo Preto

GRUPO OTIMISMO _ Grupo Optimismo de Apoyo al Portador de
Hepatitis

Instituto ONCOGUIA

PSORIASE BRASIL

Contacto:

clapbio@clapbio.com
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