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RESUMEN

El acceso y disponibilidad de medicamentos de origen biolégico (y sus biosimilares)
ha tomado gran relevancia a nivel global, pues son esenciales para el tratamiento de
algunos tipos de cancer y enfermedades de creciente importancia epidemiolégica. Por
ello, se hizo una revisién de la disponibilidad de los medicamentos biolégicos presentes
en el listado de medicamentos esenciales (LME) de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en su versién 22 de 2021, para 6 paises de la regién latinoamericana:
Colombia, Chile, Ecuador, Perd, México y El Salvador, haciendo énfasis en las nuevas
inclusiones respecto a la lista de 2019 y biosimilares disponibles. Como resultado, se
encontré que Chile posee la mayor cantidad de registros vigentes (204) y Colombia
la mayor variedad (disponibilidad de 27 de los 31 medicamentos en la lista). Respecto
a las nuevas inclusiones, de la incorporacién de andlogos de insulina de accién prolon-
gada, la insulina glargina resulta tener la mayor disponibilidad (29 registros vigentes) y
biosimilares aprobados (7) en su categorfa. Finalmente, no se encontraron biosimilares
aprobados para el Nivolumab y Pembrolizumab, el dltimo de los cuales es de gran
importancia, pues se proyecta como uno de los medicamentos més vendidos para
2024, pero solo se encuentra cubierto por el sistema de salud colombiano y mexicano.
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SUMMARY

Access and availability of biological products (and their biosimilars) has become a very
important matter at a global level, as they are essential for the treatment of some types
of cancer and diseases of growing epidemiological importance. Therefore, a review
was made of the availability of biological products present in the WHO list EML in
its version 22 of 2021, for 6 countries in the Latin American region: Colombia, Chile,
Ecuador, Peru, Mexico, and El Salvador, emphasizing on the new inclusions compared
to the 2019 list and the available biosimilars. As a result, it was found that Chile has
the largest number of registrations in force (204) and Colombia the largest variety
(availability of 27 of the 31 products on the list). Regarding the new inclusions, from
the incorporation of long-acting insulin analogs, insulin glargine turns out to have the
highest availability (29 registrations in force) and approved biosimilars (6) in its cate-
gory. Finally, no approved biosimilars were found for Nivolumab and Pembrolizumab,
where the latter is of great importance, as it is projected to be one of the most sold
drugs by 2024, but it is only covered by the Colombian and Mexican health systems.

Keywords: Biological Products, Biosimilar Products, Availability, Insulin, Mono-
clonal Antibodies, Latin America.

INTRODUCCION

El listado de medicamentos esenciales (LME) es una herramienta de orientacién
propuesta por la Organizacién Mundial de la salud (OMS) para que los paises puedan
determinar la lista de los medicamentos que mejor se adaptan a sus necesidades, de
acuerdo con su contexto y prioridades en materia de salud (Centro de Pensamiento
en Medicamentos, Informacién y Poder, 2022). Entiéndase por medicamento esencial,
aquel que cubre las necesidades sanitarias prioritarias de la poblacién, que debe estar
presente en todo momento, en la forma farmacéutica adecuada, con garantia de calidad
y aun precio accesible para la comunidad (Centro de Pensamiento en Medicamentos,
Informacién y Poder, 2022).

Cada 2 afos, desde 1997, un grupo de expertos revisa el listado de la OMS. La
informacién compilada incluye: formas farmacéuticas y concentraciones disponibles,
poblacién en la que se puede administrar, enfermedades que se pueden tratar con un
determinado medicamento, cémo se debe administrar, ademds de detalles de los ensayos
clinicos que avalan el uso (Centro de Pensamiento en Medicamentos, Informacién y
Poder, 2022).

El aumento en la inclusién de medicamentos de origen biolégico en esta lista
ha tomado gran trascendencia a nivel global, pues son esenciales y especificos para
el tratamiento de enfermedades autoinmunes y oncoldgicas, de gran relevancia
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epidemioldgica. Los medicamentos biolégicos se definen como aquellos cuyos prin-
cipios activos se obtienen a partir de organismos vivos y/o de sus tejidos; entre ellos
se encuentran: vacunas, andlogos de la insulina, factores de coagulacién, entre otros
(Centro de Pensamiento en Medicamentos, Informaciéon y Poder, Proyecto DIME,
2022). Los medicamentos biotecnolégicos, a su vez, pertenecen a un subgrupo dentro
de los biolégicos, que, a diferencia de estos, involucra técnicas de ingenierfa genética
como el ADN recombinante; un ejemplo de ellos son los anticuerpos monoclonales
(Centro de Pensamiento en Medicamentos, Informacién y Poder, Proyecto DIME, 2022).

Cuando se registra un nuevo medicamento por parte de una farmacéutica concreta
(producto de referencia o innovador), este se protege por una patente, siendo este el
primer y unico producto de este tipo en el mercado y beneficidandose de los derechos
exclusivos que la patente concede a cambio de la invencién. Una vez la patente se
vence, es posible la entrada de nuevos competidores, conocidos como "biosimilares”
producidos de acuerdo con exigencias especificas referidas a calidad, eficacia y segu-
ridad y que ha demostrado ser comparable al medicamento innovador de referencia
(Lifshitz Guinzberg, 2011). La inclusién de nuevos productos aumenta la oferta y
disponibilidad de estos medicamentos y, por lo tanto, el precio del mercado se ve
regulado también.

La introduccién de biosimilares es una herramienta fundamental para la soste-
nibilidad de los sistemas de salud, pues involucran menores costos de produccién y
venta; esto se ve reflejado en la diferencia de precios entre biosimilares y biolégicos
originales puede llegar hasta el 38% en Europa y Estados Unidos. Trasladando estas
proyecciones para el caso colombiano, el ahorro por afio que generarfa la entrada
generalizada de biosimilares serfa de 0.65 billones de pesos (cerca de 1.7 mil millones
por dia) (Organizacién Panamericana de la Salud, 2021). Algunos de los motivos por
los que se ha visto entorpecida accesibilidad y disponibilidad de biosimilares en el
contexto latinoamericano es porque responden a exigencias regulatorias muy complejas,
falta de infraestructura y capacidad de produccién local en la regién, asi como la falta
de transparencia por parte de las agencias sanitarias en la publicacién de informacién
sobre los procesos de aprobacién y la disponibilidad de biolégicos de referencia y de
biosimilares comercializados en la regién (Organizacién Panamericana de la Salud,
2021). Por ello, se decide hacer un anélisis que permita comparar y medir la cantidad
de biolégicos disponibles para la comercializacién a partir de la cantidad de registros
sanitarios vigentes para cada pais, recolectando informacién de relevancia, como lo
son su precio y biosimilares aprobados, evaluando el acceso a estos datos que son de
dominio publico y deberian contar con facilidades para su recoleccién y tener amplia
divulgacién.

[. DESARROLLO DEL TEMA

En primer lugar, se desarroll6 un estudio descriptivo de las incorporaciones de medica-
mentos biolégicos en la més reciente actualizacién del listado de medicamentos esenciales
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(LME) de la Organizacién Mundial de la Salud, mediante la comparacién de los listados
publicados en 2019 y en 2021. Para ello, se comparé la disponibilidad en Colombia de
medicamentos biolégicos esenciales con la de México, Ecuador, El Salvador, Chile y Per.
Para esto se siguié el manual de actualizacién de las fichas de recoleccién de datos para los
paises que hacen parte del proyecto DIME (Cumplido & Ostos, 2018) y se consideraron
Gnicamente los registros sanitarios vigentes, pues son los que se pueden comercializary
son la medida que permite hacer la comparacién entre los distintos pafses.

En el caso de aquellos medicamentos cuya suma no superaba los cinco registros
vigentes, se decidié hacer una revisién més cuidadosa de los oferentes y verificar si
contaban con biosimilares aprobados, asi como su precio por unidad minima de con-
centracién. Para ello se hizo uso de la padgina web del proyecto DIME y consulta en las
paginas de las entidades sanitarias oficiales de los distintos paises: Comisién Federal
para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios: Comisién Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), en México (Comisién Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios, 2022); Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Droga (DIGEMID), en Perd (Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
2022); Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA), en
Ecuador (Agencia Nacional de Regulaciéon, Control y Vigilancia Sanitaria, 2022);
Instituto de Salud Pdblica (ISP), en Chile (Instituto de Salud Pudblica de Chile, 2022);
Direccién Nacional de Medicamentos (DNM), en El Salvador (Direccién Nacional
de Medicamentos de El Salvador, 2022), y el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), en Colombia (INVIMA, 2022).

TABLA 1. BIOLOGICOS VERSION 22 LME-OMS 2021

¢Presente en la versién
Nombre Alternativas terapéuticas 21 de la LME
de OMS-20192

Pegylated interferon S
alfa (2a or 2b)
Adalimumab* golimumab* infliximab* St
Rituximab* St
Trastuzumab* St
Filgrastim* S{
Nivolumab* Pembrolizumab* St
Erythropoiesis- epoetin alfa, darbepoetin | methoxy
stimulating agents beta and theta alfa polyethylene S

1

glycol-epoetin
beta *

anti-D S
immunoglobulin !
anti-rabies B
. . St
immunoglobulin
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¢Presente en la versién
Nombre Alternativas terapéuticas 21 de la LME
de OMS-2019>
anti-tetanus .
. . Si
immunoglobulin
normal .
. . Si
immunoglobulin
coagulation factor S
VIl :
coagulation factor S
IX !
insulin injection S
(soluble)* !
intermediate-acting .,
. - Si
insulin
Long-acting insulin | insulin degludec | insulin insulin glargine N
analogues*® detemir ©
tuberculin, purified
protein derivative St
(PPD)
anti-rabies virus
monoclonal No
antibodies*
antivenom .
. . Si
immunoglobulin
diphtheria antitoxin Si
equine rabies
. . No
immunoglobulin
bevacizumab* St

* Incluye biosimilares calificados.

Esta revisién nos muestra que se incluyen 3 nuevos biolégicos en el listado para 2021
(resaltados en azul), contrastado con la versién 2021 de 2019. Adem4s, el listado nos
da informacién de alternativas terapéuticas para algunos biolégicos.

Una de las inclusiones que mds llama la atenciéon es la de los andlogos de insulina
de accién prolongada. Entre 2017 y 2019, el comité de expertos de la Lista Modelo
de Medicamentos Esenciales (ELM, por sus siglas en inglés) habfa propuesto que
estos agentes fueran incluidos en la lista de medicamentos esenciales de dichos
aflos, pero la solicitud fue rechazada, ya que para ese momento no era claro que el
beneficio en términos de costo-efectividad con respecto a la insulina humana fuera
significativamente mayor, ademds se preveia que promover dichas formulaciones con
tan altos precios afectaria negativamente el acceso a estos medicamentos esenciales
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para el tratamiento de la diabetes, cuya prevalencia se ha duplicado en los tGltimos
30 afios, particularmente en paises de bajos y medianos ingresos (Gotham, 2021 &
Health Policy Watch, 2022).

La decisién se ha reconsiderado a medida que el uso de los anélogos se ha extendido
de forma significativa y que muchas patentes de estos medicamentos se han vencido,
por lo que podria aumentar la oferta de biosimilares, y por lo tanto la disponibilidad y
acceso. De acuerdo con Tedros Adhanom Ghebreyesus, director de la Organizacién
Mundial de la Salud: “Incluir anélogos de insulina en la Lista de medicamentos esencia-
les, junto con los esfuerzos para garantizar un acceso asequible a todos los productos
de insulina y expandir el uso de biosimilares, es un paso vital para garantizar que todos
los que necesitan este producto que salva vidas puedan acceder a él” (Organizacién
Mundial de la Salud, 2021). Prueba de ello fue la aprobacién por la FDA en el afio
2021, del primer biosimilar intercambiable de la insulina glargina Semglee (insulina
glargina-yfgn), cuya diferencia de precios para un vial de 10 mL es de 221 délares
($973.228 pesos colombianos) respecto al biolégico de referencia Lantus (Food and
Drug Administration, 2021 & University of Illinois, 2022).

Otra inclusién es la de los anticuerpos monoclonales para la prevencién de la rabia.
Esta zoonosis viral se transmite principalmente a los humanos gracias a la mordedura
de animales como los perros. Actualmente estd bien descrito el manejo de estos
eventos con la profilaxis posexposicién, la cual consiste en el lavado de la herida y
la administracién tanto de la vacuna, como de un concentrado de inmunoglobulinas
antirrabicas (bien sea de origen humano u otro). El uso de estos anticuerpos se ha venido
dando por décadas; sin embargo, existen grandes preocupaciones por cuestiones de
su disponibilidad y altos precios, principalmente en pafses de ingresos medios y bajos,
donde adem4s se presenta la mayor incidencia de exposiciones y muertes por rabia en
el mundo. Por otro lado, los avances en la produccién de anticuerpos monoclonales
han convertido a estos agentes en una opcién costo-competitiva frente a anticuerpos
policlonales derivados de la sangre (Food and Drug Administration, 2021).

También se incluyeron las inmunoglobulinas antirrdbicas obtenidas a partir de suero de
equinos, las cuales también son opciones efectivas y seguras para el manejo de individuos
expuestos a la rabia, pero que no se usan ampliamente por preocupaciones médicas dado
el uso histérico de suero equino sin purificar. Ante esto, la Organizacién Mundial de la
Salud reitera la inclusién de estos agentes ahora altamente purificados como medicamento
esencial dado su perfil de seguridad y de eficacia, y la necesidad de expandir el acceso al
tratamiento oportuno de la rabia (Organizacién Mundial de la Salud, 2022).

1. COMPARACION DE LA DISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

BIOTECNOLOGICOS ESENCIALES EN COLOMBIA CON OTROS PAISES
DE AMERICA LATINA

Uno de los objetivos de esta revisién es la comparacién de los medicamentos biolégicos
disponibles en Colombia con otros paises de la regién y lo que esto puede representar
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en términos de accesibilidad y disponibilidad. Se hace también una revisién de otros
paises latinoamericanos entre los que se encuentran México, Ecuador, El Salvador, Chile,
Colombia y Perd; consignando los registros sanitarios tinicamente vigentes, en la Tabla 2.

TABLA 2. NUMERO DE REGISTROS VIGENTES DE BIOLOGICOS VERSION 22
LME-OMS 2021 EN ALGUNOS PAISES DE LATINOAMERICA

Biolégicos en LME de
OMS-2021

Colombia ‘ México ‘ El Salvador ‘ Ecuador ‘ Chile ‘ Perd Total

Numero de registros vigentes

registros por
medicamento

Pegylated interferon
alfa (2a or 2b).

0 7 12

Adalimumab

5 6 25

Golimumab*
(alternativa
terapéutica a

Adalimumab).

Infliximab*
(alternativa
terapéutica a

Adalimumab).

Rituximab

8 12 43

Trastuzumab

13 14 58

Filgrastim

14 1 41

Nivolumab

NN O | N
>
(e}

Pembrolizumab*
(alternativa
terapéutica a
Nivolumab).

Erythropoiesis-
stimulating agents
Agentes estimulantes
de la eritropoyesis.

17

Epoetin alfa, beta.
(Epoetina alfa, beta)
(alternativa
terapéutica a los
agentes estimulantes
de la eritropoyesis).

*

24 1 58

darbepoetin alfa.
(Darbepoetina alfa)*
(alternativa
terapéutica a los
agentes estimulantes
de la eritropoyesis).
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Colombia ‘ México ‘ El Salvador ‘ Ecuador ‘ Chile ‘ Perd Total
registros por
medicamento

Biol6gicos en LME de
OMS-2021 Ndmero de registros vigentes

methoxy polyethylene
glycol-epoetin beta.
(Metoxipolietilenglicol-
epoetina beta)*
(Alternativa terapéutica
a los agentes
estimulantes de la
eritropoyetina).

anti-D
immunoglobulin.

(Inmunoglobulina
anti-D).

anti-rabies
immunoglobulin.
(Inmunoglobulina
antirrabica).

anti-tetanus
immunoglobulin.
(Inmunoglobulina
antitetdnica).

Normal
immunoglobulin.
(Inmunoglobulina
normal)

coagulation factor
VIII. (Factor de 4 1 7 26 45 6 89
coagulacién VIII).

coagulation factor
[X. (Factor de 1 0 0 5 22 0 28
coagulacién 1X).

insulin injection
(soluble). [inyeccién 1 1 1 2 2 3 10
de insulina (soluble)]

intermediate-acting
insulin. (Insulina de 1 0 12 7 10 11 41
accién intermedia).

Insulin degludec.
(Insulina degludec).
(Alternativas
terapéuticas 1 2 2 2 1 1 9
a anédlogos de
insulina de accién
prolongada).
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o fl2es Colombia ‘ México ‘ El Salvador ‘ Ecuador ‘ Chile ‘ Pertd Total
Biol6gicos en LME de Legietrosipor
OMS-2021 Ntdmero de registros vigentes medicmEmie

Insulin detemir.
(Insulina detemir).
(Alternativas
terapéuticas 1 0 1 1 1 0 4
a analogos de
insulina de accién
prolongada).

Insulin glargine.
(Insulina glargina).
(Alternativas
terapéuticas 6 1 7 7 5 3 29
a anadlogos de
insulina de accién
prolongada).

Tuberculin, purified
protein derivative

(PPD). [Tuberculina, 1 0 5 0 2 0 8
derivado proteico

purificado (PPD)]

Anti-rabies virus
monoclonal
antibodies.
(Anticuerpos
monoclonales contra
el virus de la rabia).

0* 0 0 0 2 0 2

Antivenom
immunoglobulin.
(Inmunoglobulina
antiveneno).

Diphtheria antitoxin.

0* 0 1 2 4 0 7
(Antitoxina diftérica)

Equine rabies
immunoglobulin.
(Inmunoglobulina
antirrabica equina).

Bevacizumab 2 5 3 3 6 10 29

Total registros por

. 81 32 134 132 204 92 675
pais

Fuente: Elaboracién propia a partir de la gufa del proyecto DIME y entidades sanitarias.

Es posible observar que, de los 6 paises analizados, Chile es el que mds registros
sanitarios vigentes posee, con 204, mientras que Colombia y México registran la
menor cantidad, con 81 y 32, respectivamente. Sin embargo, Colombia dispone de
la mayor variedad de medicamentos vigentes: de los 31 que componen la lista, solo 4
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no tienen ningun registro vigente (correspondientes a inmunoglobulinas antirrébicas,
anti-D, anélogos de insulina de accién prolongada vy el pegylated interferén). México
se posiciona como el de menor variedad, donde 18 de 31 medicamentos (58%) no
cuentan con un registro sanitario vigente.

FIGURA 2. CANTIDAD DE REGISTROS SANITARIOS VIGENTES
DE LA LISTA DE BIOLOGICOS LME EN LATINOAMERICA

rers [ I
o 1000 I | B
cousor (100 Y 0 I
bSehetr 1 N 5 I
veieo | N
toris [ O O

0 a0 100 150 200
» Adalimumab # Golimumab*
Infliximab* ® Rituximab
® Trastuzumab u filgrastim
o Nivolumab ® Pembralizumab®
m Agentes estimulantes de la eritropoyesis. m Epoetin alfa, beta.
u darbepoetin alfa. m methoxy polyethylene glycol-epoetin beta.
# |nmunoglobulina anti-D # Inmunoglobulina antirrabica
Inmunoglobulina antitetanica # [nmunoglobulina normal
w Factor de coagulacidn V1| ® Factor de coagulacin IX
® insulina (soluble) # (Insulina de accidn intermedia).

También es posible observar que hay una amplia variedad de registros vigentes, y por
lo tanto sugiere variedad de oferentes y suficiente disponibilidad, en medicamentos
relacionados con la eritropoyesis, factor de la coagulacién VIII e inmunoglobulina
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normal, asi como algunos anticuerpos monoclonales: rituximab, trastuzumab, adalimu-
mab vy filgrastim, el cual es un factor estimulante de colonias de granulocitos humano.

A continuacién, se analizan de manera particular aquellos medicamentos con pocos
registros sanitarios vigentes (5 o menos) en la region, haciendo énfasis también en las
nuevas inclusiones respecto a la lista LME de 2019.

Un caso peculiar corresponde a los andlogos de insulina de accién larga y sus
alternativas terapéuticas (insulina glargina, insulina detemir e insulina degludec) cuya
suma de registros vigentes (42) sugiere inicialmente una amplia cantidad de oferentes
y la posibilidad de elegir entre sus diferentes fabricantes, a excepcién de la insulina
detemir (que solo suma 4 registros entre los seis paises consultados), y resaltando que
al realizar la busqueda de andlogos de insulina de accién prolongada, no se encontré
ninguno vigente en los pafses estudiados, y solo dos registros vencidos en Colombia.

Por este motivo, se decide consultar qué biosimilares estdn aprobados en esta
categoria para los pafses consultados, ya que la implementacién de estos andlogos
sugiere reducir el costo total del tratamiento para diabéticos, pues han demostrado
la disminucién de riesgo de hipoglucemias nocturnas y facilitando la adherencia por
parte del paciente (Romero Prada, Alvis Guzman et al, 2014), pues requiere menos
aplicaciones que insulinas NPH asi como dispositivos que facilitan su aplicacién;
sin embargo, el limitante sigue siendo sus elevados precios en comparacién con las
insulinas “tradicionales” a nivel comercial. A continuacién, se presenta en la Tabla 3
la disponibilidad de biosimilares de insulina glargina.

TABLA 3. BIOSIMILARES APROBADOS DE LA INSULINA GLARGINA
EN LATINOAMERICA *

Biosimilares aprobados y con registro vigente respecto al producto innovador: Lantus® Toujeo ®
(P.A. Insulina Glargina) - Sanofi Aventis

Pafs Nombre del producto Fagzilcaanctzgll\;(;r;fl:re
Colombia Basaglar Eli Lilly
Podevta Winthorp Pharmaceuticals
Basalog Biocon
Pert Basaglar kwikpen Eli Lilly
Glaritus (1) Pharmaris peru s.a.c.
México Abasaglar 3 Eli Lilly
Galactus Pisa
Valvey Wockhardt Ltd
Chile Basaglar Eli Lilly
El Salvador Semglee Biocon
Basaglar kwikpen Eli Lilly
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Pais Nombre del producto Fabricante/Nor?,bre
de la Compafifa
Ecuador Basaglar kwikpen Eli Lilly
Semglee Biocon

* El registro se encuentra prorrogado hasta el pronunciamiento de la autoridad sanitaria

En el caso de las inmunoglobulinas antirrédbicas, asi como otros biol6gicos que son
usados en programas de inmunizacién, en el contexto latinoamericano, el manejo de
su precio y distribucién se ve regulado por el Fondo Rotatorio para el acceso a las
Vacunas (RFV) de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), el cual brinda
cooperacion técnica a los programas nacionales de inmunizacién para mejorar su ca-
pacidad de planificacién y pronéstico de la demanda de vacunas, fortalecer la gestién
de la cadena de suministro y asegurar su financiamiento y sostenibilidad, en la cual
participan 41 paises, incluidos aquellos revisados en este documento (Organizacién
Panamericana de la Salud, 2022). Cada afio, el FRV publica una lista con los precios por
unidad de los distintos productos que ofrecen (jeringas, vacunas, inmunoglobulinas,
etc.), que registran en la Tabla 4 la oferta y precios para el 2022.

TABLA 4. TUBERCULINA - PRECIOS PARA EL ANO CALENDARIO 2022

Fondo rotatorio de la OPS para el acceso a las vacunas inmunoglobulinas y tuberculina

Precio Precio Precio por unidad
[tem | Inmunoglobulinas p tacis Indicativo USD | Indicativo minima de
no. | (1) resentacion | 2022 (por | USD en 2019 Concentracién
Unidad) (2) (por unidad) * (UMC)
Antitoxina Vial 10,000
1 diftérica u $ 72,00 $ 58,76 $ 0,006
Hepatitis B .
Immunoglobulina Jeringa
2 “Origen Prellenada $ 18,17 $ 14,83 $ 0,074
Alemania/Panami tml (200 ILD
Hepatitis B
Immunoglobulina | Vial: 1 ml
3 - Origen Corea (200 IU) $ 19,40 $ 15,83 $ 0,007
del Sur
Hepatitis B )
4 Immunoglobuling | »i2k I m! $ 16,50 $ 13,47 $0,075
) ) (180 IU)
- Origen ltalia
Inmunoglobulina )
Antirrébica - Jeringa
5 Origen Alemania/ Prellenada 2 $ 33,00 $ 26,93 $ 0,090
sen ml (300 IU)
Panamd
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Precio Precio Precio por unidad
[tem | Inmunoglobulinas Presentacién Indicativo USD Indicativo minima de
no. (1) en 2022 (por USD en 2019 Concentracién
Unidad) (2) (por unidad) * (UMCQ)
Inmunoglobulina )
6 | Antirrébica - Vial: 2 ml $ 49,50 $ 40,40 $0,135
. (300 IU)
Origen Israel
Inmunoglobulina | Jeringa
7 Antitetanica - Prellenada 1 $11,12 $9,08 $0,036
Origen Italia ml (250 IU)
Inmunoglobulina
antitetdnica - Vial: 1 ml
8 Origen Corea del | (250IU) $ 13,00 $ 10,61 $0,042
Sur
Inmunoglobulina )
9 Anti X‘;; Izus) ml $ 120,00 $ 97,93 $0,960
Varicela-Zoster
Tuberculina PPD | Vial x 1.5ml
10 RT 23 2TU/0.1 (15 $ 13,65 $ 11,14 $0,910
ml) pruebas)
Vial x 1ml
Tuberculina PPD
11 (5TU/0.1 ml) (10 $ 36,10 $29,46 $ 3,610
pruebas)

Fuente: Adaptada del fondo rotatorio de la OPS. Disponible en: https://www.paho.org/es/documentos/
precios-inmunoglobulinas-fondo-rotatorio-2022- Ultima Actualizacién: marzo 2022456

Con el apoyo del FRV, los paises tienen facilidades para el acceso a nuevos biolégicos
de interés en salud publica y una regulacién en los precios, aunque en la lista no se
encuentran de manera explicita las inmunoglobulinas equinas ni anticuerpos mono-
clonales contra el virus de la rabia, una ausencia de informacién importante teniendo
en cuenta que hacen parte de la nueva LME.

Respecto a los anticuerpos monoclonales contra el virus de la rabia , que suelen
usarse en métodos diagnésticos, presentando una mayor especificidad en la deteccién
del virus, supone una mayor inversién en la obtencién, mantenimiento y produccién a
escala de la linea celular, asi como la produccién de distintas lineas, pues cada anticuerpo

4 Estalista contiene abreviaturas de uso comtn, en lugar de nombres y descripciones técnicas completas.
En caso de que algo necesite ser aclarado o tenga preguntas, favor contactar: RFV@paho.org.

5  Estos son precios FCA indicativos para fines de planificacién y no incluyen logistica internacional,
seguros y otros costos operativos. El precio real y otros costos relevantes se informarén en los
documentos de adquisicién, tales como las estimaciones de precios.

6  Sibienel precio referenciado es de 2022, la conversién a délar corresponde al promedio de 2019 (en
base a las tasas de cambio de Colombia) para facilitar la comparacién de precios, teniendo en cuenta
que el valor del délar en 2022 presenté mucha volatilidad en las tasas de cambio de los paises.
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monoclonal presenta una monoespecificidad y, por lo tanto, se recomienda utilizar céc-
teles que contengan al menos dos monoclonales (Food and Drug Administration, 2022).

Otro de los motivos por los que atin se prefieren inmunoglobulinas en Latinoamérica
se ve relacionado con el hecho de que las fases de ensayos clinicos para estas catego-
rfas de enfermedades mortales son complicadas y requieren un nimero importante
de pacientes con exposicién a la rabia de categorfa Ill, y debido a la prevalencia de
esta enfermedad en esta zona del mundo, la transicién se ve ralentizada, teniendo en
cuenta los requerimientos para su implementacién (Food and Drug Administration,
2022; Dias de Melo, 2022).

Finalmente, se hace la revisién de los anticuerpos monoclonales Nivolumab y
Pembrolizumab, que resultaron ser los tinicos anticuerpos con menos de 5 registros
disponibles. Previamente se indicé que estos dos biolégicos resultan ser los més costosos
por UMC y presentacién comercial en Colombia, por lo que no resulta sorprendente
su poca oferta en Latinoamérica, tratdindose de dos medicamentos producidos de
manera exclusiva por un fabricante, lo que genera un monopolio y por lo tanto precios
més altos y menos facilidades en su acceso.

El Nivolumab, comercializado bajo el nombre de Opdivo® de la farmacéutica
estadounidense Bristol-Myers Squibb Pharma, es un anticuerpo IgG4 humano que
se dirige a la proteina de muerte celular programada (PD-1) y cuyo uso se ha exten-
dido al tratamiento de distintos tipos de cdncer, pero del cual atin no se cuenta con
biosimilares; se encuentra cubierto por algunos sistemas de salud (Tabla 5) y ya hay
algunas investigaciones en desarrollo (Xbrane Biopharma, 2022).

TABLA 5. COMPARACION DE PRECIOS Y COBERTURA
NIVOLUMAB EN LATINOAMERICA

Pais Precio por unidad minima Cubierto por el Regulacién
de concentracién (mg) USD* sistema de salud de precio
Colombia 11,74 si si
México 31,22 sf no
El Salvador 10,73 Sin informacién no
Chile 16,09 no no
Perd Sin informacién no no
Ecuador Sin informacién no no
Precio promedio 17,44 -

Fuente: Proyecto Dime (http://www.proyectodime.info/apex/f2p=355:1)7

Su alternativa terapéutica, el anticuerpo monoclonal Pembrolizumab, que también
se dirige a PD-1, tiene como tnico oferente a la farmacéutica MSD y su patente en

7  Precio de referencia del délar de 2019.
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Estados Unidos (FDA) vence en 2036 y en Europa (EMA), en 2028, por lo que atin no
hay disponibles biosimilares en el mercado, aunque de forma similar a su predecesor,
tiene en linea una serie de biosimilares en desarrollo (Derbyshire, 2019). La importan-
cia de estos anticuerpos radica en que con el pasar del tiempo, se han aprobado mds
indicaciones terapéuticas, algunas de ellas para patologias muy especificas (como el
céncer de pulmén de células no pequefias), donde no se cuenta con otras alternativas
para el tratamiento de estas; por eso mismo, se realiza la revisién de su precio por
UMC, acceso y cobertura, consignadas en la Tabla 6.

TABLA 6. COMPARACION DE PRECIOS Y COBERTURA
PEMBROLIZUMAB EN LATINOAMERICA

Pais Precio por unidad minima Cubierto por el Regulacién
de concentracién (mg) sistema de salud de precio
Colombia 29,38 si sf
México Sin informacién si no
El Salvador Sin informacién Sin informacién no
Chile 33,89 no no
Perd 25,78 no no
Ecuador Sin informacién no si
Precio promedio 29,68

Fuente: Proyecto Dime (http://www.proyectodime.info/apex/f2p=355:1)

Con la informacién recolectada, es dificil hacer una comparacién directa, pues no se
encontré parte de la informacién requerida para algunos de los paises analizados. Sin
embargo, sobresalta el hecho de que, en Colombia y México, ambos medicamentos
estan cubiertos por el plan de salud, aunque México no cuente con registros vigen-
tes; adicionalmente, solo Ecuador y Colombia manejan regulacién de precios para
los anticuerpos referenciados, una via que facilita su acceso respecto a otros paises.
Finalmente, se sigue observando un precio elevado para la UMC del Pembrolizumab
(29,6 USD, alrededor de $140.000 pesos colombianos) en promedio para los paises
analizados, siendo coherente con la informacién que se habia analizado previamente
para Colombia.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las nuevas inclusiones en la lista de medicamentos esenciales de la OMS en materia
de biolégicos propende por la inclusién de nuevas alternativas terapéuticas para en-
fermedades de relevancia mundial, como lo es la diabetes mellitus tipo 1y 2, que tiene
alta prevalencia en América, viéndose afectadas alrededor de 62 millones de personas
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en el continente y que para 2019 representd la sexta causa principal de muerte, con
un estimado de 244.084 muertes causadas directamente por esta enfermedad (Orga-
nizacién Panamericana de la Salud, 2019); en las que cada vez es méas frecuente que
se presenten nuevas formulaciones y alternativas a los medicamentos de referencia,
esto con el objetivo de favorecer el acceso a tratamientos mdas costo-efectivos y que
se adapten de manera més especifica a las necesidades individuales de cada paciente,
por lo que la inclusién de andlogos de la insulina de accién prolongada son una res-
puesta acertada y coherente con las necesidades de accesibilidad y disponibilidad a
los distintos esquemas de tratamientos para la diabetes, que impulsa a las distintas
farmacéuticas el que se continden investigando y desarrollando biosimilares, aumen-
tando la oferta y facilitando la cobertura de este tipo de insulinas. Esto se ve reflejado
en la alta cantidad de registros vigentes (29) encontrados para la insulina glargina,
que se ha convertido en la eleccién inicial cuando un paciente requiere insulinizacién
por primera vez (Zavaleta-Martinez, de Luna-Marmolejo et al, 2017) y que cuenta con
al menos un biosimilar aprobado para cada pafs analizado. Sin embargo, todavia se
requiere de mayor regulacién para que sus precios sean aiin més bajos y se aproximen
a precios mas cémodos respecto a los de su predecesor (insulinas NHP).

Las otras dos nuevas inclusiones corresponden a inmunoglobulina antirrdbica equina
y anticuerpos monoclonales contra el virus de la rabia, medicamentos destinados a la
prevencién, diagndstico y/o tratamiento de la rabia, una enfermedad que afecta a més
de 150 paises y a pesar de que en América su incidencia se haya reducido en hasta
enun 98% , en los tltimos afios ha aumentado su transmisién por animales silvestres,
siendo de relevancia para Latinoamérica, donde ciertas zonas geograficas ponen en
un alto riesgo a la comunidad, pues hay presencia de més fauna silvestre que puede
transmitir el virus, como el murciélago hematéfago (Desmodus rotundus) (Organizacién
Panamericana de la Salud, 2022).

La inmunoglobulina equina se usa en individuos expuestos en categoria 3 (mor-
deduras, lameduras de mucosa, lamedura de piel lesionada o arafiazos por parte de un
animal) durante la profilaxis posterior a la exposicién (PEP) para neutralizar el virus de
la rabia localmente en el sitio de la herida; mientras se desarrolla una respuesta activa a
la vacuna antirrébica, su inclusién responde a una alternativas a la inmunoglobulina de
origen humano, que puede ser més costosa y con un suministro mas bajo a nivel global.
A nivel Latinoamérica, el FRV de la OPS se encarga de la compra y distribucién de
este medicamento; sin embargo, no especifican la naturaleza de las inmunoglobulinas
que ofrecen y al realizar la bisqueda, solo Ecuador registra 1 medicamento vigente. La
falta de informacién y accesibilidad a la misma resulta problemdtica y no permite un
andlisis m4s completo, ya que la bisqueda de este tipo de biolégicos en las entidades
oficiales sanitarias de cada pafs no suele ser especifica ni hay facilidades para acceder
a informacién de costos o al manejo especifico de este tipo de medicamentos.

Respecto a la informacién disponible de anticuerpos monoclonales contra el virus de
la rabia, la informacién es incluso més escasa, pues no se registra en el fondo rotatorio
de la OPS y solo se encontraron 2 registros vigentes entre los pafses consultados; esto
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constituye una limitante para analizar y considerar su costo-efectividad como método
diagnéstico e incluso como alternativa profildctica a las inmunoglobulinas convencio-
nales. Sin embargo, actualmente el Centro Colaborador de la Organizacién Mundial
de la Salud para la Investigacion y Referencia de la Rabia proporciona a las entidades de
salud publica de los paises de América Latina la actual baterfa de anticuerpos y se han
tipificado antigénicamente més de 800 aislados del virus de la rabia en laboratorios de
referencia latinoamericanos (Organizacién Mundial de la Salud, 2000) y teniendo en
cuenta que las distintas variantes del virus pueden estar distribuidas en distintos paises
de la zona, unir esfuerzos por compartir estas caracterizaciones, asi como informacién
en la materia en discusién, seria favorable para los paises involucrados.

Debe resaltarse también el caso de los anticuerpos monoclonales, de los cuales
solo el Nivolumab y el Pembrolizumab cuentan con pocos registros vigentes y no hay
biosimilares aprobados hasta el momento, y registran los precios méas altos por Unidad
Minima de Concentracién (UUMC). Por ello, debe hacerse hincapié en la regulacién
de su precio y estudiar la posibilidad de incluirlos en los planes de salud de cada pais
de acuerdo con sus necesidades, teniendo en cuenta que se usan en tratamientos de
enfermedades altamente mortales (cancer, linfomas, etc.) y que se proyecta a futuro
(el pembrolizumab) como el medicamento més vendido a nivel mundial, por lo que se
requieren estrategias que regulen su adquisicién y aseguren el suministro necesario
para cada pafs.

Finalmente, referente a la disponibilidad en términos de medicamentos con registro
vigente disponibles, Chile se posiciona como el de mayor cantidad (con 204) mientras
que Colombia es el de mayor variedad (27 de 31). De manera sorpresiva, México se
posiciona como el de menor cantidad y variedad, ya que al hacer la comparacién
con otros articulos, lo posicionan como uno de los paises de la regién con mayor
disponibilidad de biolégicos y biosimilares (Ortiz-Prado, Ponce-Zea et al, 2020); no
obstante, al realizar la bisqueda en la pdgina oficial de COFEPRIS, la interfaz que
presentan dificulta la bisqueda y hay que realizar varias combinaciones (por principio
activo, por nombre comercial, por actividad terapéutica) para obtener resultados, y en
muchos casos, la plataforma los presenta como vencidos, por lo que la verificacion de
los resultados comparados con otros estudios no es concluyente, pues se desconoce
del estado de actualizacién de la plataforma. Esta dificultad se presenté en la consulta
para otros paises, como el caso de Colombia con la caida del INVIMA a mediados
de octubre de 2022 y otras dificultades de acceso (errores en Ecuador y El Salvador),
lo que incita a un fortalecimiento en las bases de datos de dichas plataformas, forta-
leciendo la transparencia en la accesibilidad a esta informacién de vital importancia
para el andlisis y estudio de la incorporacién de biolégicos y biosimilares en la regién.
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