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TABLA DE ABREVIATURAS

ANMAT Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
ANVISA Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

EMA Agencia Europea de Medicamentos

ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitarias

FDA Food and Drug Administration

INSSJP Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados (PAMI)
IOMA Obra Médico Asistencial

OCDE Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos

OMS Organizaciéon Mundial de la Salud

OSN

Obras Sociales Nacionales




RESUMEN EJECUTIVO

Los medicamentos biolégicos han revolucionado la medicina moderna, a partir de innovaciones exitosas
en el tratamiento de enfermedades cronicas previamente tratadas con escasa o nula efectividad. Su
elevado costo ha limitado su acceso y ha puesto presion sobre los sistemas de salud a nivel global, dando
origen, al ir expirando sus respectivas patentes, al desarrollo de los biosimilares. Estos medicamentos,
similares en términos de caracterfsticas de calidad, actividad bioldgica, seguridad y eficacia a los productos
de referencia, han ido ganando participacién en los mercados, a partir de la generacién de valor a los

sistemas de salud, derivada de la competencia en precio.

El presente trabajo realiza un analisis, a partir de datos del mercado argentino, del impacto econémico
aportado al sistema por los dos primeros biosimilares introducidos localmente, en moléculas de rituximab

y bevacizumab. Ambos de fabricacion nacional.

La simulaciéon del mercado anual para los mencionados principios activos, considerando los precios y
participaciones de mercado observados desde la introduccién de Novex (biosimilar de rituximab) y Bevax
(biosimilar de bevacizumab) en relacién con los biologicos de referencia para cada uno respectivamente
(Mabthera y Avastin), arroja un ahorro anual de 12,6M USD. El ahorro potencial (definido como aquel
que se observarfa con una sustitucion del 100%) se estima en 21,8M USD. El impacto econémico anual
resulta a todas luces relevante, al conseguir los biosimilares sustituir el uso de los productos que

previamente contaban con proteccion de patentes a partir de menores precios, en el orden de entre 15 y

25%.

Como se puede apreciar, la competencia es la fuerza detras del ahorro en costos producido por el ingreso
de los biosimilares al mercado. Estos medicamentos no soélo se introducen a precios mas bajos en el

mercado, sino que también pueden inducir a una baja de precios del producto de referencia.

Disponiendo de series de datos mas largas, como las analizadas en IOMA, se podria también verificar en
mayor escala la mejora que inducen en el acceso, que para el caso de IOMA se estim6 en
aproximadamente un 10%. Nuestro estudio confirma la importancia de la competencia generada por los

biosimilares.

Al valor evidenciado para el sistema de salud argentino que aportan los biosimilares se suma, en los casos
de los medicamentos analizados, un valor estratégico que impacta en la politica industrial: la produccién
local. El haber desarrollado los productos localmente ha implicado inversiones de capital importantes
para contar con tecnologia de punta, desarrollo de capacidades en capital humano de alta especializacion

y valor agregado, asi como el movimiento de una cadena de proveedores de alto valor.



Asimismo, Novex y Bevax constituyen ejemplos de productos que han tenido impacto en la balanza de
pagos nacional, sustituyendo salida de divisas por la compra de biologicos de referencia, por la venta de
productos locales de menor precio, y, en el caso de exportar los mismos, por ingreso de dolares para la
balanza de pagos en un pafs que es mayormente reconocido por la exportacién de materias primas de

escasa o nula elaboracion y valor agregado.

La biotecnologfa, y dentro de ella la produccién de biosimilares, tiene el potencial de convertirse en un
polo de industrializacién con escala global, aunque en contexto de elevada competencia. Para hacerlo
realidad es necesario contar con marcos regulatorios especificos que apuntalen y estimulen su desarrollo
en el largo plazo, como ha sido el marco de la Ley de Software, para dicha industria, convirtiéndola en
menos de 20 afios en el segundo complejo exportador detras del cerealero. Argentina cuenta con una
industria farmacéutica local y recursos humanos de altisimo valor que, con las condiciones adecuadas,

puede convertirse en uno de los motores de crecimiento a futuro.

Palabras Clave: Biosimilar - Politica Farmacéutica — Sostenibilidad - Medicamentos Biologicos

EXECUTIVE SUMMARY

Biological drugs have revolutionized modern medicine, developing successful innovations in the
treatment of chronic diseases previously treated with little or no effectiveness. Their high cost has limited
their access and has put pressure on health systems globally, giving rise, as their respective patents began
expiring, to the development of biosimilars. These drugs, similar in terms of quality characteristics,
biological activity, safety and efficacy to the reference products, have been gaining market share,

generating value to health systems, derived from price competition.

This paper performs an analysis, based on data from the Argentine market, of the economic impact
contributed to the system by the first two biosimilars introduced locally, in rituximab and bevacizumab

molecules. Both of national manufacture.

The simulation of the annual market for the aforementioned active principles, considering the prices and
market shares observed since the introduction of Novex (rituximab biosimilar) and Bevax (bevacizumab
biosimilar) in relation to the reference biologic drugs for each one respectively (Mabthera and Avastin),
shows annual savings of § 12.0M. The potential savings (defined as those that would be observed with a

100% substitution) is estimated at 21.8M USD. The annual economic impact of the introduction of



biosimilars is clearly relevant, as they succeed in replacing the use of products that previously had patent

protection due to lower prices, in the range of between 15% and 25%.

Competition is the driving force behind the cost savings produced by the entry of biosimilars to the
market. These drugs are not only introduced at lower prices but can also lead to a drop in the prices of

the reference products.

The introduction of biosimilars can also be a driving force to increase access. In the case of Provincial
public financer IOMA, in the year that Bevax was introduced, access growth was estimated at
aproximately 10%. Although longer data series would be needed in order to reinforce this statement, the

present study confirms the importance of competition generated by biosimilars.

In addition to the value provided by decreasing costs for the Argentine health system, the analyzed
biosimilars have a strategic value that impacts industrial policy: local production. Developing the products
locally has implied significant capital investments in state-of-the-art technology, capability development
in highly specialized and value-added human resources, including scientists and doctors, as well as the

strengthening of a chain of high-value suppliers.

Likewise, Novex and Bevax are examples of products that have had an impact on the national balance of
payments, substituting foreign exchange demands for the purchase of reference biologicals, with the
commercialization of lower-priced local products. Regional exports complement this impact, increasing
dollar inflow from high value-added products in a country that is mostly recognized for the export of

raw materials with little or no industrialization processes and added value.

Biotechnology, with a focus on the production of biosimilars, has the potential to become a cluster of
technological industrialization with global reach, even in a context of high competition. In order to fulfill
this potential, specific regulatory frameworks and strategic policy designs are necessary to support and
stimulate its development in the long term, such as the framework developed 15 years ago for the
Software industry, that allowed competitive growth, turning an incipient industry into the Country’s
second export cluster only surpassed by the traditional cereal export business, blessed by outstanding
natural conditions. Argentina has a well-established local pharmaceutical industry and highly valuable

human resources that, given the right conditions, can become one of the main engines of future growth.

Keywords: Biosimilar - Drug and narcotic control — Sustainability - Biosimilar pharmaceuticals
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CONTEXTO

A fines del siglo XX la innovacién aplicada a la investigacioén clinica dio impulso al desarrollo de los
denominados medicamentos biologicos, los cuales revolucionaron el tratamiento de las enfermedades
cronicas, dando respuesta efectiva a enfermedades que hasta ese momento disponfan de tratamientos con

efectividad muy limitada o no disponfan de tratamiento.

Los medicamentos biolégicos, sin embargo, no son estrictamente tecnologfas de reciente incorporacion
a los sistemas de salud. A modo de ejemplo, la vacuna para la viruela, declarada oficialmente como
erradicada por parte de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en el afio 1980, data del Siglo XVIIIL.
Ejemplos de medicamentos biolégicos son vacunas, anticuerpos, antibiéticos y hormonas, productos que
se utilizan en enfermedades tan diversas como las autoinmunes (artritis, psoriasis), neurologicas,

infecciosas (hepatitis C), oncologia y enfermedades poco frecuentes.

En la actualidad, ademas de los medicamentos bioldgicos existen aquellos denominados como
medicamentos biotecnoldgicos, los cuales son elaborados en células animales o bacterias, modificadas
genéticamente. Cabe sefialar que la biotecnologia representa el motor de la innovacién en estos ultimos
aflos en la industria de los medicamentos. Actualmente, el nimero de medicamentos biologicos y
biotecnoldgicos en investigacion es elevado y se espera que estén disponibles en el mercado un nimero
creciente de los mismos en los proximos afios. En el afio 2018, siete de los diez medicamentos con mayor

facturacion a nivel mundial han sido medicamentos biologicos. (1)

Estas innovaciones tienen beneficios clinicos y sobre la calidad de vida de los pacientes, pero también

tienen impacto en multiples dimensiones, delineadas en la Figura 1.



Figura 1. Impacto multidimensional de los Medicamentos Biologicos
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En sintesis, los medicamentos bioldgicos y biotecnolégicos, dada su mayor especificidad de accion, se
estan conformando en el pilar del tratamiento de muchas de las enfermedades cronicas. La contracara es
el impacto que generan sobre los presupuestos sanitarios debido a su elevado precio y la accesibilidad
limitada a muchas de estas terapias, especialmente en pafses de medianos y bajos ingresos. Por lo tanto,
la reduccion del precio y la mejora de la accesibilidad a medicamentos bioldgicos efectivos es un objetivo
de la politica de los medicamentos. En este sentido, se ha observado que la mencionada reduccion de
precio y mejora en la accesibilidad se produce en muchos paises cuando expiran las patentes y se desarrolla

el denominado mercado de biosimilares.

A modo de ejemplo, en Hspafia se estima que la introduccién de biosimilares provoca un descuento
promedio del 30% respecto a los precios anteriores (2). En los EEUU, algunos medicamentos biologicos
como el filgrastim (Neupogen), han presentado una reduccion en los precios netos estimados también
en el orden de 30% luego de descuentos, a partir de la entrada de dos productos biosimilares (Zarxio y

Nivestym) (3).



Medicamentos biosimilares

Definicion.

De acuerdo ala EMA, un biosimilar es un medicamento biolégico que contiene una version del principio
activo de un medicamento bioldgico original (de referencia) previamente aprobado. Para ser considerado
biosimilar, debe demostrar la similitud con el medicamento de referencia en términos de caracteristicas

de calidad, actividad biolégica, seguridad y eficacia en un extenso ejercicio de comparabilidad integral.

Caracteristicas de los biosimilares (4):

e Altamente similares al medicamento de referencia - propiedades fisicas, quimicas y biologicas

similares

e No presentan inferioridad en el resultado clinico

e la seguridad y la eficacia del biosimilar se mantienen dentro de los rangos de variabilidad

definidos por los organismos reguladores (FDA, EMA, ANMAT en Argentina)

e Similares estandares de calidad, seguridad y eficacia respecto al medicamento de referencia.

Los biosimilares se desarrollan en base a un proceso de ingenierfa inversa, a partir de la caracterizacion
del producto de referencia, identificando sus atributos criticos de calidad, y desarrollando una linea celular
y un proceso de manufactura unico, altamente similar al de dicho producto (5). Al basarse en un
conocimiento ya existente, el numero de estudios clinicos que se le exigen a un biosimilar es menor
respecto al biologico de referencia (Figura 2), posibilitando una disminuciéon de costos. Los estudios
requeridos por los organismos reguladores se focalizan en el proceso de comparabilidad y equivalencia

que tienen como objetivo demostrar similitud con el biolégico de referencia.



Figura 2. - Diferencia en el proceso de desarrollo de productos originales y biosimilares
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Fuente: Adaptacién en base a Brauburger K & Heisel-Stohr S. Medical Writing 2018-28: 33-38.

Regulacion.

Estos productos se encuentran sujetos a regulacion por parte de los organismos de control (EMA, FDA,
ANMAT, etc.) y de la legislacién de los pafses donde son comercializados. Los requerimientos exigidos

en forma habitual pueden resumirse en los siguientes puntos:

e FEstudios farmacéuticos de calidad
e FEstudios no clinicos

e FEstudios clinicos:
o Estudios de seguridad y eficacia
o Estudios farmacocinéticos

o Estudios de inmunogenicidad

e Plan de gestién de riesgos (farmacovigilancia)

Algunos paises, a su vez, en sus marcos regulatorios incorporan de manera explicita condiciones de

intercambiabilidad (decisién a nivel del prescriptor) y sustitucion (decision a nivel del farmacéutico)

respecto al medicamento de referencia.

También algunos incorporan condiciones de precios, como porcentajes de descuento de ingreso vs

referencia, de cuotas de mercado y politicas de fomento de biosimilares. La Tabla 1 resume las politicas

Innovacién tradicional: establecer de
novo seguridad y eficacia

seguidas por diferentes paises respecto a los aspectos mencionados.




En Argentina la regulacion se limita a los aspectos técnicos requeridos por ANMAT para la

comercializacién, no existiendo ain una politica nacional de biosimilares.

Tabla 1.Resumen de las politicas nacionales de evaluacion, financiacion y fomento de los
biosimilares en paises seleccionados

Intercambiabilidad y Sustitucion

Financiacién y reembolso

- As Sist -
Pais Intercambiabilidad Sustitucion Evaluacion | >'° .ema Descuento de o Politicas de Fomento
X o G Precios de . Aspectos principales
(Prescriptor) (Farmacéutico) | Econdmica . precio
Referencia
*La reforma de 2014 del SPR Indicaciones de
- incluye la creacion de grupos prescripcion.
i
Espafia Si No No Si (:30%) de biosimilares. *Reducciones Beneficios financieros
) de precio del 30% con respecto | dentro de la organizacion.
a los biolodgicos de referencia. Sesiones de formacion.
*Acceso rapido al mercado (60
dias) si se aplica al biosimilar
) P . ElI 50% de los ahorros
un descuento preespecificado
., generados por los
No . en funcién de sus ventas. *En o .
X . . . Si (al menos . ) biosimilares se destinan a
Italia (Solo pacientes No Si Si caso contrario, se requieren
. -20%) o aumentar el presupuesto
Naive) negociaciones completas de . .
, dedicado a medicamentos
P&R con AIFA (180 dias) y i
= . innovadores.
deben fijar su precio al menos
un 20% por debajo del original.
Cuotas variables por
regiones y asociaciones
locales de médicos (10-
o 50%) Objetivos de
*Los biosimilares no son .
) B presupuesto regional o
sometidos a evaluacion de su L
o para médicos.
X beneficio por parte del GBA. o
Si Monitorizacion de las
Alemania No recomen-dada No No Si (individuales y o pautas de prescripcion
. *Los biosimilares y sus o
privadas) o K . médica. Canales de
originales pueden ser incluidos S
i . comunicacion con los
en el mismo grupo de precios ) X
] prescriptores. Sanciones
de ref. de nivel 1 ) .
sobre la diferencia entre el
presupuesto objetivo y el
logrado si se supera el
125% del objetivo.
*Analizados individualmente
por la Comision de
N No Transparencia, en base a su
o
. . (Solo . . ) valor terapéutico afiadido y Objetivos de gasto a nivel
Francia (Solo pacientes ) Si Si Si . '
Naive) pacientes gravedad de la enfermedad. regional y nacional.
aive
Naive *Diferencial de precio con los
originales del 30%, frente al
60% de los genéricos.
*Se introducen en los
hospitales a través de
concursos publicos y se les
. ) Si Si (Hasta aplican importantes
Dinamarca | Si(recomendado) No . No )
(no oblig) 70%) descuentos de precio. *Grupos
multidisciplinares emiten
directrices de uso por
patologias.
*Legislacion especifica
contenida en la reforma Politicas regionales:
Si sanitaria de 2010, con campafias de informacion
EEUU Si (varia por No No Si procedimiento abreviado. a médicos y farmacéuticos,
Estado) *Medicaid reembolsa el precio asesoramiento a través de
del biosimilar mas el 6% del comités terapéuticos.
precio del original.




Intercambiabilidad y Sustitucién

Financiacién y reembolso

Pais Intercambiabilidad |  Sustitucion | Evaluacién | SiStema | Descuento y _ Politicas de Fomento
(Prescriptor) (Farmacéutico) | Econdmica Precios dle de precio Intercambiabilidad (Prescriptor)
Referencia
*Reforma regulatoria de 2009.
Japén No (solo Naive) No Si Si Si *Diferencial de precio del 20-
30% con respecto al bioldgico
de referencia.
*E|l Decreto 1782 de 2014, por
medio del cual se definieron
“los requisitos para el registro
sanitario de medicamentos
bioldgicos nuevos (pioneros) y
conocidos  (biocompetidores,
biosimilares o biogenéricos)”, La regulacion general de
estableciendo tres maneras de medicamentos  biolégicos
presentar la informacion parala | €" Colombia parte de la
autorizacion de ingreso al Politica Farmacéutica
mercado:  “una  ruta de Nacional, del eje sobre
expediente completo, para los “estimulo ala competencia
Colombia No definido No definido No Si No medicamentos biologicos exgresadé e o
nuevos y dos rutas para los obligatoriedad de la
bioldgicos conocidos: la ruta de prescripcion v las
comparabilidad y la ruta transacciones de
abreviada de la medicamentos  utilizando
comparabilidad, incluyendo, en siempre su Denominacion
todos los casos, ensayos Comun Internacional o
propios de inmunogenicidad”, nombre cientifico”
de forma que esa ruta
abreviada permite “usar la
informacién disponible sobre
seguridad y eficacia de un
producto sin necesidad de
exponer a animales y humanos
a experimentos innecesarios”
A la fecha se encuentra en
*Ministerio de Salud define las | tramitacion en el Congreso
reglas de productos | Nacional el proyecto de Ley
biosimilares  manufacturados | de Farmacos Il que,
por procesos biotecnoldgicos. originalmente, consistia en
Establece requisitos de registro | un articulo Unico con el
Chile No definido No definido No No No sanitz?rio re&)ecto de los c.ua.\les obje.tivo de regular los
podra admitirse la abreviacion | medicamentos
de presentacion de | bioequivalentes genéricos,
antecedentes cientificos. | fomentando una mayor
Establece los productos de | presencia y accesibilidad,
referencia para larealizacién de | evitando la integracion
estudios de comparabilidad vertical de laboratorios y
farmacias
*Resolucion 55-2010  de
Si (no ANVISA define requisitos para
exclusivo productos originales o copias
Brasil No definido No definido No para No de sintesis bioldgica. Los
biosimilar] productos biosimilares pueden
es) presentarse  comparandolos
con el original o no.

*Necesario implementar un plan de vigilancia. Fuente: Elaboracién propia en base a “La Regulacién y la Financiacién de Medicamentos

Biosimilares en Paises de la OCDE” Fundacién Weber 2017 y relevamiento propio.

Fuente: Elaboracion propia



Beneficios para el sistema de salud. El principal beneficio que aportan los biosimilares al sistema de

salud esta asociado a la mejora en la accesibilidad de los tratamientos, que puede resumirse en:

e Reduccién del costo de tratamiento

e Aumento en el acceso a tratamientos

e Mayor disponibilidad de recursos para ser volcados al sistema
e Promocién de la innovacion

e Contribucién a la sustentabilidad del sistema.

Impacto de los biosimilares. En el afio 2017 se estim6 que el 20% de las ventas globales de
medicamentos, unos 221 billones de USD, correspondieron a medicamentos biologicos. De ellos, un
10% fueron por ventas de productos biosimilares, estimandose que se aumentard su participacion a
medida que expiran plazos de patentes de biolégicos originales (6). En la Figura 3 se representa un grafico
como “radar de Biosimilares”, en el cual pueden visualizar unos 77 productos en distintas etapas del
proceso de desarrollo, potenciales biosimilares de 17 productos de referencia, cuyas patentes expiran en

los proximos afos.

Figura 3. - Radar de biosimilares
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Biosimilares en Argentina.

Argentina tiene, a la fecha, aprobados por la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) cuatro biosimilares: Etanercept, Infliximab, Bevacizumab y Rituximab.

En octubre de 2014 la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) autoriz6 la comercializacién de Novex® (7) “para linfoma difuso de células B”, biosimilar
para Rituximab, siendo este el primer producto biosimilar desarrollado y comercializado en el pafs. En
junio del afo 2016, ANMAT autorizé la comercializacién del producto Bevax®, biosimilar para
Bevacizumab (8). Posteriormente se aprobaron en noviembre de 2016 el biosimilar del Infliximab

(Remsima) y por ultimo en agosto de 2018, el biosimilar del Etanercept (Enerceptan).

Tabla 2. Biosimilares aprobados en argentina

Principios activos con Biosimilares aprobados Fecha aprobacién ANMAT
Rituximab (NOVEX) Octubre de 2014
Bevacizumab (BEVAX) Junio de 2016
Infliximab (REMSIMA) Noviembre de 2016
Etanercept (ENERCEPTAN) Agosto de 2018

Fuente: Elaboracion propia

Obijetivo del documento

El objetivo de este trabajo es estimar el impacto econémico de la introduccion de los dos primeros
biosimilares (Rituximab y Bevacizumab) en Argentina en el subsegmento de la seguridad social utilizando

la informacion disponible.

Impacto econémico de los Biosimilares

El impacto econémico de la introduccion de biosimilares depende, de manera directa, del precio de
entrada del biosimilar al mercado, del efecto que tenga dicha introduccion sobre el precio del biolégico

de referencia y de la evolucion de las unidades vendidas del biosimilar.

Por otro lado, la evolucién de estas variables depende de distintos factores como las caracteristicas del

sistema de salud, la existencia de regulacién de precios, el pago a la logistica de distribucién de



medicamentos, la percepcion de los médicos respecto a la calidad de este, asi como la estrategia de

politicas de sustitucién e intercambiabilidad.

En sistemas de salud menos fragmentados (sistemas con cobertura universal de salud) y con regulacion

de precios, es de esperar que el impacto econémico sea al menos en un primer momento, mayor.

De acuerdo al estudio de Haustein (2012), el potencial ahorro de los biosimilares en la Unién Europea
(UE) se situaria entre los 11.800 y los 33.400 M€ acumulados en el perfodo 2007-2020 en funcién de los
distintos escenarios planteados (9). A su vez, la Fundacién Weber estimé entre 2009 y 2016 un ahorro de
478 M€ en Espafia, pero los ahorros derivados de los biosimilares entre 2017 y 2020 cuadruplicarfan a
los alcanzados durante los ocho afios anteriores, gracias a la mayor penetracion de los biosimilares, pero
sobre todo debido a la expiracion de las patentes en grandes nichos de mercado. Asi, se estima que el uso

de los biosimilares generaria ahorros totales superiores a los 2.400 M€ entre 2009 y 2020 en Espana (10).

Segun la Oficina de Presupuestos del Congreso de EEUU, el impacto de los biosimilares a lo largo de la
década 2009-2018 sera de unos 25.000 millones USD, equivalentes al 0,5 % del gasto farmacéutico
nacional (11). Para un periodo similar (2010-2019), Shapiro et al obtiene estimaciones de entre 67.000 y
108.000 millones de USD para las doce principales clases de biolégicos (12). Otro estudio estima que los
biosimilares reduciran el gasto directo en medicamentos biolbgicos en USD 54.000 millones entre 2017
y 2026 en EEUU, equivalentes al 3% del gasto total estimado de biolégicos en dicho periodo, con un
rango de entre USD $24.000 y 150.000 Millones (13).

En Europa, el continente con mayor trayectoria en la comercializaciéon de productos biosimilares, los
resultados referidos a crecimiento en el acceso a tratamientos han sido variados por pais, como se puede
observar en el Grafico 1. En el mismo se muestra la evolucion de los volumenes de venta y los porcentajes
de crecimiento de las moléculas, con un resumen de crecimiento acumulado pre-lanzamiento del
biosimilar y post-lanzamiento. Se puede observar que el mayor crecimiento, con tasas superiores al 15%,
se da en los paises donde el biosimilar ha capturado una mayor participaciéon del mercado en unidades,
como Noruega y Dinamarca. Por otro lado, pafses como Alemania han mantenido el ritmo de
crecimiento previo, mientras otros como Francia e Italia han disminuido sus tasas acumuladas de
crecimiento respecto a las moléculas, luego de la introducciéon de los biosimilares. En estos se observa la

menor penetracioén en la participacion de mercado por parte de los biosimilares.



Grafico 1. Evolucion de volumen de ventas y tasas de crecimiento Pre y Post-lanzamiento de
Biosimilares por Pais.
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La competencia generada por los biosimilares impacta sobre el precio de los productos de referencia, asi
como sobre el precio de otras moléculas dentro de la misma clase terapéutica (ver Grafico 2), lo cual
extiende el impacto econémico de la introduccion de biosimilares a toda la clase terapéutica. Si bien la
evidencia indica que los precios disminuyen, la cuantia de esta dependera de mdaltiples factores vy, se
observa variabilidad en dicha reduccién, para los paises que cuentan con informacién disponible. Una
variable que se evidencia como altamente correlacionada con la reduccion del precio del producto de

referencia y sus sustitutos cercanos, es el tiempo que llevan los biosimilares en el mercado.

Grafico 2. Variacion en el precio por dia de tratamiento a partir de la introduccion de

biosimilares (ano de lanzamiento del primer biosimilar)
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Fuente: The impact of biosimilar competition in Europe - IQVIA 2018
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El analisis conjunto de precios y unidades muestra que la elasticidad precio de la demanda (Epd)
(variacion porcentual en las unidades vendidas en relacion a la variacion porcentual en el precio) no es
cero. Una reduccién porcentual en los precios induce un aumento en unidades vendidas. La magnitud de
dicha respuesta depende de la Epd. Se puede observar que los volumenes se incrementan, en la medida
que los precios bajan, aunque difieren en magnitud por tratamiento. En casos como las Insulinas o
Fertilidad, los biosimilares tienen menor impacto en precio y volumen en Europa, ya que, con
anterioridad al lanzamiento del biosimilar, existia una situacion de mercado altamente competitiva para
los productos establecidos. Hsto provee menor incentivo a los prescriptores para intercambiar a

biosimilares, afectando su penetracion de mercado.

Grafico 3. Cambio en precios y volumenes en dias de tratamiento del mercado total entre el ano

anterior al lanzamiento del biosimilar y el 2017 (Europa)
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Fuente: The impact of biosimilar competition in Europe - IQVIA 2018

El caso de Dinamarca con Infliximab y Etanercept - Mejora en el acceso

El impacto econémico de la baja de precios a partir de la introducciéon de los biosimilares en algunos
casos ha logrado incrementar el acceso por parte de poblacion anteriormente no tratada debido al alto
costo del biolégico de referencia. En Dinamarca se analizaron los gastos y consumos en dosis diarias para
evaluar el efecto de la introducciéon de un biosimilar de Infliximab y otro de Etanercept, con resultados

de alto impacto, resumidos en la Tabla 3.

n



Tabla 3. Resultados de la introduccion de biosimilares de Infliximab y Etanercept en Dinamarca

Consumo en Dosis Diarias

42 138 226,4%
INFLIXIMAB (miles DDD")
Gasto Total Medicamento $6,70 $5.40 -19.4%
(millones DKK)
Consumo en Dosis Diarias
37,3 62 66,5%
ETANERCEPT (miles DDD)
Gasto Total Medicamento
$11,30 $8,10 -28,3%

(millones DKK)

Fuente: elaboracion propia en base a “Implementation of TNF - Biosimilars (Infliximab and Etanercept) in Danish

Departments of Rheumatology” Thomas Bo Jensen et al.

Se observa un crecimiento en un periodo de 3 afios en las unidades consumidas, de 226,4% en Infliximab

y, de 66,5% en Etanercept. A pesar del incremento de consumo, el gasto total en ambos casos disminuyo,

denotando una fuerte rebaja en los precios de compra.

El biosimilar de Infliximab se introdujo en abril de 2015 y para agosto del mismo afio habia tomado el

92,9% del volumen de mercado, mientras que el de Etanercept, se lanzo en abril de 2016 y su participacion

en junio del mismo afio era de 91,6% (14).

! Dosis Diaria Definida (DDD): “Dosis diaria de mantenimiento medio prevista para un farmaco utilizada para su indicacion

principal en adultos” (OMS)
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EL IMPACTO ECONOMICO DE LOS BIOSIMILARES EN
ARGENTINA

Metodologia

La fragmentacion del Sistema Sanitario Argentino hace dificil estimar datos globales en base a la
informacion disponible. Es por ello, que estimar el impacto de la introduccién de los biosimilares en
Argentina implica armar un rompecabezas con informacién que procede de diversas fuentes y tiene
distinto grado de consistencia. Por lo que, se decidié utilizar la informacién mas agregada de que se
dispone: la informacién de reembolsos de la Superintendencia de Servicios de Salud y complementarla
con informacién proveniente de financiadores especificos con elevada relevancia como el INSSJP

(PAMI) y Obras Sociales y Empresas de Medicina Prepagas representativas.

Para el analisis se tomaron los datos provenientes de la presentacion de facturas al Sistema Unico de
Reintegro (SUR) para su reembolso entre los afios 2013 y 2018. Las Obras Sociales Nacionales tienen
una ventana de 2 aflos para presentar las facturas para ser reembolsadas, y ello puede generar un potencial
sesgo respecto a los volumenes estimados en los ultimos afios. Por ello, para la estimacion de los ahorros,
se tomo el afilo mévil completo con informacion cerrada, correspondientes al segundo semestre de 2017

y el primero de 2018.

La informacién se complement6 con los datos disponibles para el INSSJP y para IOMA.

Impacto agregado (Simulaciéon del Sistema de Salud)

Laintroduccion de los biosimilares Novex y Bevax en el mercado argentino ha tenido impacto econémico
en el sistema de salud. La simulacién anual, considerando los precios y participaciones de mercado
observados en los financiadores, arroja un ahorro anual aproximado de 12,6M USD, sobre un potencial

de ahorro de 21,8M USD, cuando se estima con el 100% de las unidades al precio mas bajo (Tabla 4).

En términos de ahorros porcentuales, la introduccidn de biosimilares proporciond ahorros reales en
el orden del 12% del total de gasto en medicamentos para estas patologias, con un potencial de
alrededor del 20%, coincidente con el diferencial de precios al que se comercializan los biosimilares

respecto a los de referencia.
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La apertura de los datos por principio activo permite concluir que en Bevax, el beneficio aportado
al sistema ha sido superior (8,27M USD), debido a que ha tomado sistematicamente una mayor
participacion de mercado, hecho que se observa en los analisis por principio activo,
presumiblemente debido al mayor diferencial de precios observado versus el producto de
referencia, (22% vs 18%), aunque no puedan descartarse motivos de sustitucién diferenciada segun

la indicacion.

Tabla 4. Impacto econdémico de biosimilares en el sistema de salud para subsectores

seleccionados (en millones de USD)

AHORRO OBSERVADO AHORRO POTENCIAL TOTAL (100%
PAGADOR (gasto real vs 100% referencia) referencia vs 100% biosimilar)

BEVACIZUMAB RITUXIMAB TOTAL BEVACIZUMAB RITUXIMAB TOTAL

OSN 5,19 3,33 8,52 8,49 5,52 14,01
OSP 1,19 0,18 1,37 2,61 0,49 3,10
INSSJP 1,76 0,82 2,57 2,76 1,76 4,52
Prepagas 0,14 0,05 0,18 0,15 0,06 0,21
Total 8,27 4,37 12,64 14,01 7,83 21,84

Fuente: Elaboracion propia

NOTAS:

OSN: considera periodo 2do sem17 y ler sem18 (participacion referencias: Bevacizumab 46%; Rituximab 53%)
OSP: Periodo 2019 (participacion referencias: Bevacizumab 60%; Rituximab 66%)

INSSJP: Mayo 2018 a Mayo 2019 (participacion referencias: Bevacizumab 41%; Rituximab 58%)

Prepagas: Periodo 2019 (participacidn referencias: Bevacizumab 10%; Rituximab 20%)
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EL IMPACTO ECONOMICO ESTIMADO DE LOS BIOSIMILARES
EN LAS OBRAS SOCIALES NACIONALES

Rituximab

Se analizaron los datos de consumo de Rituximab para el perfodo 2015-2018, sobre el total de ampollas

de todas las presentaciones disponibles, para todas las indicaciones aprobadas del producto.

El escenario de ahorro realizado por el Sistema de Obras Sociales se calcula como el diferencial de costos
observados entre el precio medio del producto original y el precio medio de adquisicion del biosimilar,

aplicando la participaciéon de mercado observada.

Ademas, se construye un potencial escenario de ahorro maximo, donde se asume el ahorro entre la
diferencia de precios entre original y biosimilar, asumiendo que todas las adquisiciones fueran del

biosimilar o, lo que es lo mismo, si el precio de todas las unidades vendidas fuera la del biosimilar.

El Gréfico 4 muestra los ahorros semestrales estimados a partir de los datos de reintegro. Como puede
observarse el afio 2017 es el aflo que mayor ahorro se observa (USD 3,01M). Dicho ahorro se explica por
un diferencial mayor entre el precio de referencia y el biosimilar. En los restantes afios, si bien el ahorro

estimado es menor, también es muy significativo.

En el perfodo analizado, el biosimilar Novex desplazé en participaciéon de mercado al producto de
referencia, llegando a porcentajes superiores al 70% tanto en unidades como en valor en el segundo
semestre del 2018, partiendo desde la situacién monopdlica previa por parte de Mabthera (Grafico 3). El

crecimiento de los shares de mercado se condice con el incremento en los descuentos (Grafico 06).

En el Grafico 4 también se presenta el maximo ahorro potencial si todas las unidades se vendieran al

precio del biosimilar. Bajo ese escenario el ahorro para el afio 2017 hubiera alcanzado los USD 5,21M.
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Grafico 4. Escenarios de Ahorro Maximo potencial (100% de sustitucion del Biosimilar por el de

referencia) a los precios observados y Ahorro Realizado. En Millones de Délares. Corrientes por

semestre.
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Grafico 5. Escenarios evolucion share de mercado en valores monetarios
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Grafico 6. Porcentaje de diferencial de precio entre biosimilar y medicamento de referencia.
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Bevacizumab

Se analizaron los datos de consumo de Bevacizumab para el periodo 2015-2018, sobre el total de ampollas

de todas las presentaciones disponibles, para todas las indicaciones aprobadas del producto.

El escenario de ahorro realizado por el Sistema de Obras Sociales se calcula como el diferencial de costes
observados entre el precio medio del producto original y el precio medio de adquisicién del biosimilar,

aplicando la participaciéon de mercado observada.

Ademas, se construye un potencial escenario de ahorro maximo, donde se asume el ahorro entre la
diferencia de precios entre original y biosimilar, asumiendo que todas las adquisiciones fueran del

biosimilat.

El Gréfico 7 muestra los ahorros semestrales estimados a partir de los datos de reintegro. Como puede
observarse los ahorros en USD han ido incrementindose semestre a semestre; desde 1,28M de USD en

el primer semestre de 2017 hasta alcanzar 3,7 M de USD en el segundo semestre de 2018.

En el Grafico 4 también se presenta el maximo ahorro potencial si todas las unidades se vendieran al

precio del biosimilar.

En el periodo analizado, el biosimilar Bevax desplazé en participaciéon de mercado al producto de
referencia, llegando a porcentajes superiores al 80%, tanto en unidades como en valor en el segundo

semestre del 2018, partiendo desde la situacién monopdlica previa por parte de Avastin (Gréfico 8).
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El descuento medio respecto al bioldgico de referencia fue del 27% en 100 mg y 22% en 400 mg.

En cuanto a la evolucion de dicho diferencial, fue creciente en el tiempo alcanzando en el 2do semestre

de 2018 el 36% y 26%, en 100mg y 400mg (Grafico 9).

Grafico 7. Escenarios de ahorro con shares observados y maximo potencial?
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Fuente: Elaboracion propia

Grafico 8. Participaciones de mercado medicamento de referencia y biosimilar en valor

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

2016h2 2017h1 2017h2 2018h1 2018h2

H BEVAX = AVASTIN
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2 Méximo potencial (% de sustitucién del Biosimilar por el de referencia) a los precios observados y Ahorro Realizado.
En Millones de Délares Corrientes por semestre.
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Grafico 9. Diferencial de precio entre biosimilar y medicamento de referencia (en %).
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EL IMPACTO ECONOMICO ESTIMADO DE LOS BIOSIMILARES
EN EL INSSJP

Para el INSSJP solo se cuenta con informacion para el periodo mayo 2018 - mayo 2019. Las estimaciones
se realizaron para dicho periodo. En este financiador, no se tiene informacion sobre la evolucion de la
penetracion del biosimilar. No obstante, a diferencia de los datos para las obras Sociales Nacionales, que
son estimativos, a partir de la informacion de reembolso, para el caso del PAMI se cuenta con la cantidad

cierta de unidades liquidadas y precios de liquidacion.

El impacto neto sobre el presupuesto de PAMI es positivo. Sin embargo, dado que la competencia por
precio se da en un unico momento -entrada al Vademécum del PAMI- y que las reglas ya estin
establecidas para la incorporacién de nuevos productos dentro de un mismo principio activo (el precio
propuesto debe ser inferior el percentil 90 de la distribucién de precios de los productos dentro del
Vademécum). Con posterioridad, el diferencial de precio se mantiene constante y los ahorros potenciales

provienen de la penetracion que adquiera el biosimilar.

Por otro lado, se presenta como caso, el resultado de la licitacion de Bevacizumab adjudicada en
diciembre de 2019. Proceso que muestra cémo el cambio en el mecanismo de adquisicion, cuando hay
competencia, puede generar ahorros significativos y reducir el precio tanto del medicamento de

referencia, como del biosimilar.

El ahorro total anual para el Instituto, con una penetracién superior al 50%, fue de 2,57 millones de
délares para Rituximab y Bevacizumab sin haber tenido el PAMI una politica activa de sustitucion, sin

tener en cuenta los ahorros en Bevacizumab generados por la licitacién de diciembre de 2019.
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Rituximab

Se analizan las compras y precios de producto biosimilar y de referencia del principio activo Rituximab,

para el perfodo especifico para el cual se tiene informacion.

Como puede observarse en el Gréfico 10, el ahorro observado para el caso de Rituximab fue de USD 0,8
millones con una penetracioén del biosimilar del 58% (Grafico 11), y el ahorro potencial si hubiera habido

una sustitucion del 100% a los precios observados hubiera sido de USD 1,8 millones.

El menor ahorro observado en este financiador se debe al mecanismo de convenio que rige el ingreso al
Vademécum del PAMI, que establece una serie de descuentos incrementales a medida que se amplia el
nimero de competidos. Hs decir, que la introduccién del biosimilar por sf mismo, ya genera un ahorro

para este financiador, desde el ingreso al Vademécum.

Grafico 10. Estimacion de gasto y ahorros anuales en millones de USD corrientes
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Fuente: Elaboracion propia

Grafico 11. Participaciones de mercado Medicamento de referencia y Biosimilar para el periodo
analizado

B NOVEX
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Fuente: Elaboracion propia
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Bevacizumab

Se analiza con la misma metodologia las compras y precios de producto biosimilar y de referencia del
principio activo Bevacizumab, para el perfodo especifico para el cual se tiene informacién (mayo 2018 a

mayo 2019).

El ahorro anualizado para Bevacizumab alcanzé los USD 1,7 millones (Grafico 12), lo que representa el
0,4% del gasto en medicamentos oncolégicos y especiales (OYTE) del Instituto. La penetracion

observada durante dicho perfodo fue del 59% (Grafico 13)

Grafico 12. Escenarios de gastos y ahorro anual vs el gasto al 100% de consumo del biolégico de
referencia (con 100% de sustitucion del Biosimilar por el de referencia) a los precios observados y
potencial no Realizado (biosimilar 100%). En Millones de Délares Corrientes por afio en el INSSJP.

(Periodo de analisis: Mayo 2018 - Mayo 2019)
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Fuente: Elaboracion propia
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Grafico 13. Participaciones de mercado Medicamento de referencia y Biosimilar para el periodo
analizado

M Biosimilar Bevax
I Biologico Referencia Avastin

Fuente: Elaboracion propia
Caso: Proceso licitacion Bevacizumab

ElINSSJP realiz6 a fines de 2019 un proceso licitatorio que ilustra el ahorro que puede aportar al sistema
la competencia que genera un biosimilar. En la misma, el producto de referencia Avastin, habiendo
relegado en el afio anterior un 64% de las ventas en unidades de bevacizumab, tuvo una fuerte reaccion
en precio, disminuyéndolos a la mitad, como se observa en el GRAFICO 14. El biosimilar también oferté

precios reducidos respecto a la situacién anterior, en el orden del 35%.

Grafico 14.Precio BEVACIZUMAB convenio PAMI vs. Precio BEVACIZUMAB licitacion PAMI
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Fuente: Elaboracion propia
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El ahorro resultante es contundente; tomando los volumenes anualizados observados en el estudio,
serfa del 42% o de 5,9M USD (Gréfico 15). Cabe mencionar, ademas, que el biolégico de referencia

quedd con precios levemente inferiores al de su biosimilar.

Grafico 15. Ahorro estimado por licitacion anual de BEVACIZUMAB. Diciembre 2019

Ahorro 42%

14.280.347 “USD 5.937.143

8.343.204

Gasto a precio Anterior Gasto a Precio licitacion

Fuente: Elaboracion propia

IMPACTO ECONOMICO EN OBRA SOCIAL PROVINCIAL: IOMA

El Instituto de Obra Médico Asistencial (IOMA) brinda cobertura para los empleados publicos y
jubilados de la Provincia de Buenos Aires. Para el caso de los productos de Alto Costo, IOMA define en
el marco de un convenio (MEPPES), en funcién del Precio de Venta Publico, un nivel de descuento el

cual se asigna, entre otras variables, en cantidad de productos disponible.

En base a la informacién de dicho convenio se ha analizado el periodo entre los meses de enero 2018 y
diciembre 2019. Los datos analizados contienen la cantidad de envases dispensados en funcién del
tiempo, asi como también el costo erogado por el instituto para dicho periodo, comprendiendo las

dispensas efectuadas para el total de indicaciones del producto.
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Rituximab

Se analizan las compras y precios de producto biosimilar y de referencia del principio activo Rituximab,

para el periodo especifico para el cual se tiene informacion.

Se observa en el Grafico 16, tres escenarios planteados:

Grafico 16. RITUXIMAB. Escenarios de gastos y ahorro anual en funcion de 100% de participacion
del original, participacion observada y 100% de participacion del biosimilar.

En Millones de Ddlares Corrientes para IOMA. (Periodo de analisis: enero 2018-diciembre 2019)

$3.000.000
$246.360
$2.500.000

$2.000.000

$1.500.000

$2.798.130 $2.709.951

$2.551.770
$1.000.000

$ 500.000

SO S S S
Gasto Biologico De Referencia Gasto Observado Gasto Biosimilar (Simulado)
100% (Simulado)

Fuente: Elaboracion propia

e Ll primero es el gasto promedio anual en millones de USD que IOMA hubiera efectuado si
hubiera realizado todas las provisiones de Rituximab, abonando el precio de convenio del

producto de referencia.

e El siguiente escenario es el ahorro actualmente observado, en funcién de los precios asignados

al producto de referencia y biosimilar y la participacién de mercado del mismo.

e Elultimo escenario calcula el ahorro potencial, si IOMA hubiera adquirido todas las unidades al

valor del producto biosimilar.

En este caso se observa un bajo potencial de ahorro, debido a que los precios de compra por parte de

IOMA para el biosimilar son 9% mas bajos que los del producto de referencia.
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En el grafico siguiente se visualiza la participacion de mercado, que se mantuvo en 64% promedio por

parte de Mabthera, versus un 36% de Novex.

Grafico 17. RITUXIMAB. Participacion de mercado promedio de los productos en IOMA durante los
anos 2018-2019

= NOVEX = MABTHERA

Fuente: Elaboracidn propia

Bevacizumab

Se analizan las compras y precios de producto biosimilar y de referencia del principio activo Bevacizumab,

para el periodo especifico para el cual se tiene informacion.

Se observa en el Grafico 18, el planteo de 3 escenarios:

Grafico 18. BEVACIZUMAB. Escenarios de gastos y ahorro en funcion de 100% de participacion del
original, participacion observada y 100% de participacion del biosimilar. En Millones de Dolares

Corrientes para IOMA (Periodo de analisis: 2019).

595.548

1.305.435

6.042.682

5.447.134 ® Ahorro
4.737.248
W Gasto

GASTO BIOLOGICO DE GASTO OBSERVADO GASTO BIOSIMILAR
REFERENCIA 100% (SIMULADO)
(SIMULADO)

Fuente: Elaboracion propia
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e El primero es el gasto anual en millones de USD que IOMA hubiera efectuado si hubiera
realizado todas las provisiones de Bevacizumab, abonando el precio de convenio del

producto de referencia.

e Ll siguiente escenario es el ahorro actualmente observado, en funcién de los precios

asignados al producto de referencia y biosimilar y la participacién de mercado del mismo.

e Elultimo escenario calcula el ahorro potencial, si IOMA hubiera adquirido todas las unidades

al valor del producto biosimilar.

Participacion de mercado

IOMA decide la incorporaciéon de moléculas a medida que las mismas son autorizadas para ser
comercializadas en Argentina y en funcién de la presentacion de las mismas, al convenio por parte de las

camaras que nuclean a las empresas productoras.

En el Grafico 19 se presenta la participaciéon de mercado entre las dos moléculas del principio activo

Bevacizumab.

Se sefiala que el biosimilar fue incorporado en el convenio MEPPES en el mes de septiembre de 2018.

Grafico 19. BEVACIZUMAB. Participacion de mercado del producto Bevacizumab para IOMA
durante los afos 2018-2019.

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%

2018 2019

B AVASTIN m BEVAX

Fuente: Elaboracion propia

Introducido con un diferencial de precio del 27%, el biosimilar Bevax tomé en un afio un 40% de
participacion de mercado en valor, logrando una rapida transferencia de pacientes desde el producto de

referencia.
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Caso: IOMA Mejora en el acceso en bevacizumab

Al analizar los volumenes de compra efectuados en 2018 (durante 9 meses solo se consumi6 el producto
de referencia) y en 2019, se muestra un crecimiento de 10% en las unidades consumidas durante el afio

2019, correspondiente al mayor nimero de pacientes en tratamiento.

De todas maneras, serfa conveniente contar con series mas prolongadas de datos para poder estimar si

los menores precios del biosimilar impactan de forma sostenida en el acceso al tratamiento.

Grafico 20. Evolucion de las unidades compradas entre el 2018 y 2019

120.000
Incremento anual

Bevacizumab: 10%
100.000

80.000
60.000
40.000

20.000

Unidades 2018 Unidades 2019

H AVASTIN = BEVAX

Fuente: Elaboracion propia

En IOMA se observa un diferencial de precios menor (9%) que el resto de los financiadores para

Rituximab y se observo muy alta penetracion de los biosimilares en las prepagas analizadas (+80%).
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SINTESIS Y DISCUSION

Los resultados de los analisis efectuados en base a la informacion procesada, permite concluir, en linea
con lo sucedido con los biosimilares a nivel global, que la introduccién de Novex y Bevax, biosimilares
de Rituximab y Bevacizumab, han tenido un impacto relevante en ahorros aportados al Sistema de
Salud Argentino. Se calcula el impacto en 12,6M de USD anuales en ambos medicamentos, sobre un
potencial ahorro de 21,8M de USD, en un caso de sustitucion del 100% por parte de los biosimilares
respecto a un escenario monopodlico por parte de los bioldgicos de referencia, como sucedia con

anterioridad a la comercializacion de biosimilares.

Cabe sefalar que el estudio no esta exento de limitaciones:

e Laprimera es la falta de datos publicos accesibles en Argentina, particularmente en lo referido

a consumos por parte de pacientes y participaciones de mercado.

e la segunda es la atomizacion de financiadores del sistema de salud (16), con diversas

condiciones de negociacioén con los laboratorios.

e Elimpacto de la cadena de distribucion en los precios y margenes del sistema.
e El caracter secreto que revisten las negociaciones de descuentos con cada uno de los
financiadores y/o distribuidores, que dificulta conocer con exactitud la diferencia de precios

de compra real entre el biosimilar y el biolégico de referencia.

Sin embargo, esto no impide la obtencién de estimaciones que, tomando datos de operadores de
relevancia dentro de cada subsegmento de financiacion, permitan extrapolar en base a poblaciones totales,
y estimar los ahorros que los biosimilares analizados han aportado al sistema, asi como el potencial ahotrro

que brindarfan en casos hipotéticos de plena sustitucion de los productos de referencia.

En el caso de Novex, biosimilar de Rituximab, se estimé un ahotro anual del orden de USD 4,4M de
USD, representando un 8% respecto al costo anualizado del producto de referencia en los perfodos
analizados. Esto se debi6 principalmente a una toma de 56 puntos de participaciéon de mercado en valor
(dispersién de participaciones entre 30% y 80%) en las patologias bajo su tratamiento a un diferencial de
precios que vatfa entre el 9% y el 25%, promediando en 18%. La sustituciéon completa del original por
parte del biosimilar significaria un ahorro total anual de 7,8M de USD para el sistema de salud

argentino.
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Para el caso de Bevax, biosimilar de Bevacizumab, se estimé un ahorro aun mayor, del orden de 8,3M de
USD, representando un 14% respecto al costo anualizado del producto de referencia en el perfiodo
analizado. Bevax acapar6 un 59% de participacion de mercado (dispersion de participaciones entre el
40% y el 90%) en las patologias bajo su tratamiento, relegando al producto de referencia. Cabe sefialar
que la introduccién de Bevax, finalmente obligd al medicamento de referencia a disminuir sus precios de
venta en el caso de la licitacién realizada por el INSSJP, con el propésito de no seguir perdiendo
participacion de mercado, colocandose en la misma, incluso por debajo del biosimilar. Se espera que el
resultado de dicha licitacion aporte unos 4,2M de USD adicionales al sistema de salud, debido al ahorro
adicional que beneficiara al INSSJP. Respecto a la situacién de monopolio anterior por parte del biolégico
de referencia, la sustitucion completa del original por parte del biosimilar supondria un ahorro potencial

de 14,0M de USD para el sistema de salud argentino.

Como se puede apreciar, la competencia es la fuerza detras del ahorro en costos producido por el
ingreso de los biosimilares al mercado. Estos medicamentos no sélo se introducen a precios mas bajos

en el mercado, sino que también pueden inducir a una baja de precios del producto de referencia.

Si bien hay factores dindmicos que deben ser tenidos en cuenta como, por ejemplo, caracteristicas del
sistema de salud, existencia o no de regulacién de precios, nuestro estudio confirma la importancia de la

competencia generada por los biosimilares.

Sobre el potencial ahorro anual en ambos productos, los financiadores han capturado el 58% de los

mismos debido a la compra directa de biosimilares.

Ademas, en ambos casos se pueden constatar factores relevantes en la introduccién de los biosimilares
en el mercado, como la intercambialidad entre el biosimilar y el biolégico de referencia, que ha permitido
a los primeros tomar incluso posiciones de liderazgo en el caso de Bevax, en un corto periodo de venta
desde su lanzamiento. Esto mostraria un alto grado de aceptacion de los biosimilares por parte de médicos

y pacientes, o el éxito de los incentivos fijados por los financiadores.

Al valor evidenciado para el sistema de salud argentino que aportan los biosimilares se suma, en los casos
de los medicamentos analizados, un valor estratégico que impacta en la politica industrial: la produccion

local.

El haber desarrollado los productos localmente ha implicado inversiones de capital importantes para
contar con tecnologia de punta, desarrollo de capacidades en capital humano de alta especializacion y
valor agregado, as{ como el movimiento de una cadena de proveedores de alto valor. Asimismo, Novex
y Bevax constituyen ejemplos de productos que han tenido impacto en la balanza de pagos nacional,

sustituyendo salida de divisas por la compra de biolégicos de referencia, por la venta de productos locales
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de menor precio, y en el caso de exportar los mismos, por ingreso de dodlares para la balanza de pagos en
un pafs que es mayormente reconocido por la exportacion de materias primas de escasa o nula elaboracion

y valor agregado.

La biotecnologia, y dentro de ella la produccion de biosimilares, tiene el potencial de convertirse en un
polo de industrializacion con escala global, aunque en contexto de elevada competencia. Para hacetlo
realidad, es necesario contar con marcos regulatorios especificos que apuntalen y estimulen su
desarrollo en el largo plazo, como ha sido el marco de la Ley de Software, para dicha industria,

convirtiéndola en menos de 20 afios en el segundo complejo exportador detras del cerealero.

Argentina cuenta con una industria farmacéutica local y recursos humanos de altisimo valor que, con las

condiciones adecuadas, puede convertirse en uno de los motores de crecimiento a futuro.
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ANEXO: Indicaciones aprobadas de biosimilares en Argentina

Principios activos
con Biosimilares
aprobados

Fecha aprobacion
ANMAT

Indicaciones aprobadas

Rituximab

(NOVEX)

Octubre de 2014

Linfoma No-Hodgkin (LNH)

En pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular estadios Ill-IV que no hayan sido
tratados previamente, Rituximab estd indicado en combinacién con
quimioterapia.

En pacientes con linfoma folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion, Rituximab estd indicado para el tratamiento de mantenimiento.

En pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular estadios III-IV que son
quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la
quimioterapia, Rituximab estd indicado como monoterapia.

En pacientes con Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas,
Rituximab estd indicado en combinacion con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisolona). En pacientes con Leucemia linfatica
crénica (LLC) que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o
hayan sido refractarios a un tratamiento previo, Rituximab estd indicado en
combinacion con quimioterapia. Es limitada la evidencia sobre la eficacia y
seguridad del tratamiento con Rituximab en pacientes previamente tratados con
anticuerpos monoclonales, Rituximab incluido (ya sea solo o acompafiado de
quimioterapia).

Artritis reumatoidea (AR)

En pacientes adultos con artritis reumatoidea activa grave que hayan presentado
una respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMES), incluyendo uno o mas tratamientos con
inhibidores del factor de necrosis tumoral (FNT).

Rituximab en combinacién con metotrexato (MTX) esta indicado para el
tratamiento. Rituximab ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio
articular medido con rayos-X y mejorar la funcion fisica, cuando se administra en
combinacién con metotrexato. En pacientes adultos con Granulomatosis de
Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM), Rituximab esta indicado en
combinacién con glucocorticoides (PAM).
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Principios activos
con Biosimilares
aprobados

Fecha aprobacion
ANMAT

Indicaciones aprobadas

Bevacizumab

(BEVAX)

Junio de 2016

Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon o recto en
combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas.

En combinacion con Paclitaxel para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con cancer de mama metastasico, y en combinacién con Capecitabina,
para el tratamiento de 12 linea de pacientes adultos con cédncer de mama
metastasico.

Primera linea en pacientes adultos con carcinoma pulmonar de células no
pequefias avanzado, no resecable, metastasico o recidivante, de histologia no
escamoso, en combinacién con quimioterapia basada en platino.

Primera linea pacientes adultos con cancer de células renales avanzado y/o
metastasico, en combinacién con interferdn alfa-2a.

Pacientes adultos con glioblastoma (grado IV de OMS), recidivados tras terapia
previa con temozolamida.

En combinacién con carboplatino y Paclitaxel esta indicado como tratamiento de
1° linea en mujeres adultas con cancer avanzado de ovario epitelial, trompa de
Falopio o peritoneal primario (Estadios FIGO IlIB, llIC, y IV). Luego de la primera
recaida, en combinacién con carboplatino y gemcitabina, en pacientes con cancer
avanzado de ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal primario, siempre
que sean pacientes sensibles al platino y no hayan recibido otros inhibidores del
factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF). Céncer de ovario epitelial,
carcinoma de trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario recurrente,
platino resistente, que no hayan recibido mas de dos regimenes previos de
quimioterapia ni tratamiento anterior con Bevacizumab u otros inhibidores de
VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF, en este caso esta indicado en
combinacion con Paclitaxel, Topotecén o Doxorrubicina liposomal Pegilada.

Pacientes adultas con carcinoma persistente, recurrente o metastasico de cuello
uterino, en combinacion ya sea con Paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o bien
Paclitaxel y Topotecan
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Principios activos
con Biosimilares

Fecha aprobacion
ANMAT

Indicaciones aprobadas

aprobados

Infliximab (REMSIMA)

Noviembre de 2016

Artritis reumatoide

En combinacién con metotrexato, estd indicado en la reduccién de los signos y
sintomas, asi como en la mejoria de la funcién fisica en: pacientes adultos con
enfermedad activa, cuando la respuesta a los medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME), entre ellos el metotrexato, ha sido
inadecuada. pacientes adultos con enfermedad grave, activa y progresiva no
tratados previamente con metotrexato u otros FAME. En estas poblaciones de
pacientes, se ha demostrado una reduccién en la tasa de progresion del dafio
articular, medida por rayos X.

Enfermedad de Crohn

Tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, en pacientes
adultos que no han respondido a pesar de un curso de tratamiento completo y
adecuado con un corticosteroide y/o un inmunosupresor; o que sean intolerantes o
presenten contraindicaciones médicas a dichos tratamientos. Enfermedad de Crohn
activa, fistulizante, en pacientes adultos que no han respondido a pesar de un curso
de tratamiento completo y adecuado con tratamiento convencional (entre ellos
antibidticos, drenaje y tratamiento inmunosupresor. Tratamiento de la enfermedad
de Crohn activa grave en nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios, que no han
respondido al tratamiento convencional que incluye un corticosteroide, un
inmunomodulador y tratamiento nutricional primario; o que sean intolerantes o
presenten contraindicaciones a dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa

Tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos
gue han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento convencional, que
incluye corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que sean
intolerantes o presenten contraindicaciones médicas a dichos tratamientos.
Tratamiento de la colitis ulcerosa activa grave en nifios y adolescentes entre 6y 17
afios, que hayan tenido una respuesta inadecuada al tratamiento convencional que
incluye corticosteroides y 6-MP o AZA, o que sean intolerantes o presenten
contraindicaciones médicas a dichos tratamientos.

Espondilitis anquilosante

Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa, grave, en pacientes adultos que
hayan respondido de forma inadecuada al tratamiento convencional. Artritis
psoridsica Remsima esta indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa
y progresiva en pacientes adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con
FAME no ha sido adecuada.

Psoriasis
Tratamiento de la psoriasis en placas, de moderada a grave en pacientes adultos que
no han respondido, o que tienen contraindicacidn, o que son intolerantes a otro
tratamiento sistémico entre ellos ciclosporina, metotrexato o psoraleno-ultravioleta
A (PUVA)
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Principios activos Fecha aprobacidn

Indicaciones aprobadas
con Biosimilares ANMAT

aprobados

Artritis reumatoidea activa moderada o hasta severa: esta indicado para la reduccion
y mejora de la sintomatologia de la enfermedad.

Artritis reumatoidea activa moderada o hasta severa en combinacién con otros
farmacos en pacientes refractarios a otras drogas.

Artritis idiopdtica juvenil poliarticular (AlJ) activa moderada o hasta severa: esta
indicado para la reduccion y mejora de la sintomatologia de la enfermedad cuando
no han tenido respuesta a otras drogas.

Etanercept
Artritis reumatoidea activa con artritis psoriasica: esta indicado para la reduccion de

Agosto de 2018
g la sintomatologia de la enfermedad.

(ENERCEPTAN)

Artritis reumatoidea activa con artritis psoridsica en combinacién con otros
farmacos en pacientes refractarios a otras drogas.

Espondilitis anquilosante activa: estd indicado para la reduccién de la sintomatologia
de la enfermedad.

Psoriasis cronica en placa en pacientes adultos mayores de 18 afios moderada o
severa que son intolerantes o que se les ha contraindicado otros tratamientos
sistémicos como la ciclosporina, metotrexato o PUVA.

Fuente: Elaboracion propia
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