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Importancia del problema presentado.

El problema presentado por la estudiante es importante. La industria biotecnologica dia
a dia va ganando espacio en la sociedad, presentando nuevos productos que se han
constituido en soluciones exitosas en varios campos como medicina, agricultura,
cosméticos, entre otros. Cuando hablamos de medicamentos biolégicos podemos notar
que su desarrollo constituye un elemento importante para solucionar enfermedades
que afectan a la sociedad. Sin embargo, las caracteristicas propias de los medicamentos
biolégicos y de la industria en si, hace que su crecimiento se vea expuesto a mayores
riesgos y retos que los medicamentos tradicionales. De ahi que los medicamentos
bioldgicos requieren de un sistema de proteccion que se adecue a sus necesidades con
el fin de fomentar la industria e incentivar la innovacion. No obstante, el cumplimiento
de estas condiciones trae como efecto un encarecimiento del medicamento y por tanto
mayores barreras al acceso, generando un debate entre los sectores. De ahi la
importancia del tema con el fin de buscar alternativas que promuevan la industria y a la
vez garanticen el acceso a medicamentos.

Trascendencia de la hipotesis planteada por el investigador.
La hipotesis es sin duda trascendental. La estudiante propone que que la proteccion

directa de datos de prueba resulta esencial para incentivar a las empresas
biofarmacéuticas, en la medida que garantiza el regreso de la inversion realizada. Esta
hipotesis se respalda no solo en las caracteristicas de la industria, sino en el costo social
que implica no tener una proteccion adecuada. De esta manera, si bien no todas las
implicaciones de la proteccion son positivas, la falta de proteccion podria acarrear una
disminucién o incluso un paro total de la innovacion en esta industria, trayendo como
resultado la inexistencia de medicamentos bhiologicos.

Suficiencia y pertinencia de los documentos y materiales empleados.

El material empleado es suficiente y pertinente. Es importante resaltar que la
estudiante ha realizado una exhaustiva investigacion en lo referente a doctrina y papers
de Journals importantes en esta drea. Asimismo, el analisis de casos jurisprudenciales



se ha realizado con base en sentencias y no articulos que se refieren a éstas, lo que es
meritorio ya que muchas de estas corresponden a otras jurisdicciones. Por tanto, la
estudiante ha utilizado doctrina y jurisprudencia relevante. Se ha realizado un andlisis
de casos y jurisprudencias que evidencian puntos cruciales con relacién a las patentes
biotecnoldgicas. Por tanto, el trabajo constituye un aporte.

d) Contenido argumentativo de la investigacion (la justificacion de la hipotesis planteada).
El contenido argumentativo de la investigacion es relevante y de calidad. Se tratan los
puntos de interés principales ademas de realizar un analisis profundo y adecuado. Se
presentan estudios que sirven como base fundamental para la comprobacion de la
hipétesis.
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RESUMEN

El riesgo econdmico que debe afrontar la industria farmacéutica es extremadamente alto
cuando se trata de medicamentos biologicos —biomedicamentos- ya que estos requieren de
altos niveles de inversién en investigacion y desarrollo, que por lo general estan destinados al
fracaso. Esto se debe a que los avancen en la ciencia y tecnologia resultan insuficientes para
tratar la compleja naturaleza de los compuestos bioldgicos que integran al biomedicamento.
Por ello, la unica forma de incentivar la creacion de biomedicamentos es mediante la
proteccion directa de sus datos de prueba, ya que la patente no garantiza la recuperacion de la
inversion realizada. La proteccion directa de datos de prueba evitaria que los medicamentos
copia —biosimilares- ingresen al mercado prematuramente, afectando el proceso de
recuperacion de la inversion realizada. Lamentablemente, Ecuador no prevé un sistema
robusto de propiedad intelectual. Por este motivo, se realizard un andlisis comparativo de su
legislacion con la estadounidense y la europea, con el fin de establecer las falencias del
sistema juridico de biofarmacos.

Palabras clave: biomedicamentos, biosimilares, patente, datos de prueba, registro sanitario,
datos clinicos, datos no clinicos.



ABSTRACT

The economic risk that the pharmaceutical industry has to face in the field of biological
medical drugs (bio-medicaments) is alarmingly high because this type of medicines require
elevated levels of investment in research and development projects, that usually fail. This
happens because, most of the time, the progress achieved within the scientific field is
generally insufficient and not capable to deal with the complex nature of biological
compounds that constitute the bio-medicaments. For this reason, the only way to encourage
the creation of bio-medicaments is the direct protection of the test data, since the patent
does not guarantee the recovery of the investment. The direct protection of test data would
prevent the copied medicaments —bio-similar- from going into the market prematurely,
affecting the process of recovery of the investment. Regrettably, Ecuador does not have a
robust system of intellectual property. In this sense, the purpose of this analysis is to
compare the Ecuadorian legislation with the one that reigns in the United States and
Europe, with the purpose of establishing the flaws of the Ecuadorian system regarding the
bio-medicaments regulation.

Keywords: drugs, biosimilars, patent, test data, health record, clinical data, non-clinical
data.
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Introduccion

Los avances tecnologicos y cientificos en el area de la salud han permitido la creacién
de los denominados medicamentos biologicos —biomedicamentos-, realizados a partir de
productos bioldgicos (organismos vivos), mediante el uso de la biotecnologia. Esto, se
traduce a grandes beneficios terapéuticos para pacientes del mundo entero, cuyas
enfermedades o dolencias aun no han sido atendidas, tales como: la anemia derivada de la
quimioterapia, la insuficiencia renal cronica, el cancer, el sida, la esclerosis multiple, la
artritis reumatoide —entre otras. A diferencia de los medicamentos de sintesis quimica, el
proceso de fabricacion de los biomedicamentos suponen un alto nivel de sensibilidad y
complejidad debido a la inmensa dimension de su estructura molecular. Por este motivo, las
creacion y produccion resulta mucho mas costosa y compleja, imposibilitando la
produccion de copias exactas (por esta razon de habla de biosimilares y no de
biogenéricos).

Frente a este panorama, la patente del biomedicamento (patente biotecnolégica) resulta
insuficiente para incentivar la innovaciéon biofarmacéutica ya que esta no garantiza el
regreso total de la inversion efectuada. En consecuencia, algunos paises, con el fin de
incentivar a la bioindustria, han optado por fortalecer la proteccion juridica de los datos de
prueba, al constituir la Unica forma de evitar que la entrada prematura de biosimilares
entorpezcan el proceso de recuperacion econdmica de la empresa biotecnolégica (ademas
de reconocer los esfuerzos considerables y el capital de riesgo que se invierten para la

investigacion y desarrollo del producto y la obtencion de permisos de comercializacion ).

A pesar de la importancia de esta industria en el area de salud, atender a sus intereses
supone una alta barrera para las empresas de medicamentos genéricos que pretender
acceder al mercado y generar competencia a precios sustancialmente mas bajos. De esta
forma, para ciertos sectores la proteccion de datos de prueba afecta la asequibilidad de los
biomedicamentos, implicando serias dificultades, sobre todo para aquellos paises que no

cuentan con recursos suficientes, para financiar el presupuestos de salud publica. En ultima
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instancia, son los pacientes quienes deben afrontar los altos precios de los

biomedicamentos.

No obstante, a pesar de este escenario, la proteccion de los datos de prueba, con la
intencidn de incentivar econdmicamente a las compafiias productoras de biomedicamentos,
no responde solamente al interés privado de éstas, responde al interés publico de salud. Los
productos bioterapéuticos desarrollados por las empresas de biotecnologia han probado ser
eficaces para el tratamiento de muchas enfermedades cronicas y potencialmente mortales.
Por este motivo, el desarrollo de productos biotecnoldgicos equivale al mejoramiento de las
condiciones de vida de millones de personas en todo el mundo. El costo social por no
incentivar a la bioindustria es mucho mayor que el costo social de no tener medicamentos.
Por tanto este trabajo de investigacion plantea que la proteccion directa de datos de prueba
resulta esencial para incentivar a las empresas biofarmacéuticas, en la medida que garantiza

el regreso de la inversion realizada.

Para comprobar la hipdtesis planteada, el presente trabajo se ha divido en tres
secciones. En primer lugar, se analizara las necesidades de la industria biofarmacéutica y
sus criterios de valoracion para establecer qué productos desarrollar y cuales no. En
segundo lugar, se realizara un analisis legislativo-comparativo de los procesos de obtencion
de registro sanitario de Estados Unidos y la Unién Europea (por ser los pioneros y con
mayor experiencia sobre el tema), para luego contrastarlas con la legislacion ecuatoriana. El
objetivo es comprender la cantidad de datos de prueba que deben aportar los innovadores
para garantizar la seguridad, calidad y eficacia del biomedicamento y establecer si el
Ecuador recoge los criterios cientificos adecuados para permitir la comercializacion de
productos biologicos. Por ultimo, el tercer capitulo analizara el sistema de proteccion
juridica de propiedad intelectual de Estados Unidos, la Union Europea y Ecuador,
sobretodo de datos de prueba, con el fin de establecer qué criterios juridicos deben
implementarse en la proteccion intelectual de productos bioldgicos, para atender al interés
privado de las farmacéuticas y al interés pablico de salud; que como se probara, coinciden.
Del mismo modo, se analizaran las implicaciones negativa de otorgar proteccion directa a

los datos de prueba.
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1. Capitulo I: Industria biotecnoldgica

En el presente capitulo se analizaran las necesidades de la industria biofarmacéutica,
sus criterios de valoracion para establecer qué productos merecen ser desarrollados y cuales

no y la incidencia de sus decisiones en el interés publico de salud.
1.1. Innovacion y desarrollo de la Industria Biofarmacéutica

Andrés Oppenheimer, en su obra “Crear o morir”, realiza un interesante analisis sobre
la importancia de la innovacion en la economia global de conocimiento. Dentro de su

analisis, el autor establece:

No es casualidad que una empresa como Apple valga 20% mas que todo el producto
bruto de Argentina, y mas del doble que Venezuela. Y no es casualidad que muchos de los
paises mas ricos del mundo en ingreso per capita sean naciones como Luxemburgo o
Singapur, gue no tienen recursos naturales (...) mientras que en paises petroleros y ricos en

recursos naturales como Venezuela o Nigeria prevalecen niveles de pobreza obscenos®.
No cabe duda que la innovacion constituye un elemento esencial de desarrollo de un
pais y, por tal motivo, resulta contraproducente que esta sea entorpecida por “un mal clima
de negocios, burocracias infernales y por la corrupcion”?. El mundo del futuro asi lo

requiere. Segun lo que coincide la mayoria de cientificos,

en las proximas décadas veremos inventos tecnoldgicos mas revolucionarios que
todos los que ha producido la humanidad desde la invencion de la rueda alrededor del afio
3500 a.C. El motivo es que la ciencia y la tecnologia estdn creciendo de manera
exponencial: cada vez més rapido’.

Por lo mismo, para no obstaculizar este proceso de innovacion se requiere, al menos en
términos juridicos, de un ambiente propicio. A su vez, situandonos concretamente en el
area de la industria biofarmacéutica, el uso de la ciencia y de la tecnologia han permitido a
los innovadores descubrir y desarrollar nuevas medicinas para pacientes cuyas necesidades

aun no han sido atendidas. Por ejemplo, en el afio 2014, la Food and Drug Admnistration de

! Andrés Oppenheimer. Crear o Morir. México D.F.: Ed. Debata. 2014. p. 12
2 ,

Ibid.
* Ibid.
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Estados Unidos, aprob6 51 nuevos medicamentos capaces de ofrecer a las personas
tratamientos para el melanoma, la hepatitis C, cancer de ovario, diabetes y otras
enfermedades extrafias como el sindrome de morquio, la enfermedad de castleman
multicéntrica y la fibrosis pulmonar idiopética®. Ademas, los nuevos medicamentos
bioldgicos han sido capaces de extender la vida de las personas que padecen sida y cancer,
y de mejorar la calidad de vida de aquellas personas que sufren de esclerosis multiple y
artritis reumatoide. De hecho, el uso de medicamentos bioldgicos ha evitado 862.000

muertes de pacientes con sida en los Estados Unidos desde 1988 hasta el afio 2010°.

Los paises desarrollados no son los Gnicos paises que invierten en biotecnologia. Por
ejemplo, investigadores mexicanos, en conjunto con la firma Opko Health, desarrollan un
tratamiento topico para tratar afectaciones en la retina; entre ellas, el edema macular
diabético (la principal causa de pérdida moderada de vision a nivel mundial). Esta solucion
nanotecnoldgica, utilizados en biologia molecular, emplea liposomas de Gltima generacion
gue funcionan como vectores que encapsulan y facilitan la introduccién del farmaco en la
retina. Este tratamiento, a diferencia de los tratamientos médicos convencionales, reduce
los riesgos de infeccidn, ademas del dolor producido por la inyeccion aplicada directamente
al 0jo®.

Consecuentemente, debe considerarse a la innovacion de la industria
biofarmacéutica como el progreso de la humanidad por superar las enfermedades que hoy
nos acontecen pero, ¢como funciona la innovacion biofarmacéutica? Para comprender el

proceso de innovacién de la industria biofarmacéutica primero debe entenderse qué es un

*U.S. Department of Health and Human Services (FDA). “Biological license application approvals”
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/DevelopmentApprovalProcess/Biological ApprovalsbyYear/ucm
385847.htm (acceso: 01/02/2015). [traduccidn libre]

® Hanna Lacey M, et al. “Impact of pharmaceutical innovation in HIV/AIDS treatment during the highly
active antiretroviral therapy (HAART) era in the US, 1987-2010: an epidemiologic and cost-impact modeling
case study.” http://truvenhealth.com/Portals/0/Assets/Life-Sciences/White-Papers/pharma-innovation-hiv-
aids-treatment.pdf. (acceso: 04/02/2015)

® El Financiero. “Mexicanos avanzan con nanotecnologia para evitar la  ceguera”
http://www.elfinanciero.com.mx/tech/mexicanos-avanzan-con-nanotecnologia-para-evitar-la-ceguera.html
(acceso: 10/8/2015).


http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/DevelopmentApprovalProcess/BiologicalApprovalsbyYear/ucm385847.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/DevelopmentApprovalProcess/BiologicalApprovalsbyYear/ucm385847.htm
http://www.elfinanciero.com.mx/tech/mexicanos-avanzan-con-nanotecnologia-para-evitar-la-ceguera.html
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medicamento bioldgico o biofarmaco y las razones por las que su régimen juridico debe ser
distinto al de los medicamentos de sintesis quimica.

1.2. Caracteristicas Unicas de los biofarmacéuticos

Ronald A. Rader, presidente de su propia compafia de consultoria y publicaciones,
“The Biotechnology Information Institute” (Instituto de Informaciéon Biotecnol()gica)7,
establece que el uso de la terminologia “biofarmacéutico” es de suma importancia para la
industria ya que “transmite y proporciona un marco para la comunicacion, entendimiento y
percepcion, tanto a nivel individual como social”®. Sin embargo, la terminologia
“biofarmacéutica” ha sido utilizado indistintamente para referirse a todo lo relacionado con
la investigacion y desarrollo (1+D) o para abarcar toda la industria farmacéutica. Si bien no
ha sido facil definir el término “biofarmacéutico” debido a la relacion que tiene con el uso
de la biotecnologia, se ha establecido oficialmente, en Estados Unidos y en la Union
Europea, que todo farmaco que ha sido creado con el uso de la biotecnologia es un

biofarmaco.

Para ser mas preciso, Ronal A. Rader establece que la distincién bésica entre
biofarmaco y farmaco radica en que “el biofarmaco es un productos biologico creado con
fuentes y procesos bioldgicos, mientras que los otros farmacos (no bioldgicos) puede ser
fabricados [simplemente] con fuentes y procesos quimicos™®. Esto significa que ambos
productos tienen “diferentes fuentes de agentes activos, estructura, composicion, método de
fabricacion 'y equipos, formulacion, manipulacion, dosificacion, regulacion y

comercializacion”°.

"Con més de 30 afios de experiencia como especialista en biotecnologia e informacién farmacéutica,
autor, editor y consultor. Es un experto mundial en biotecnologia y farmacéutica, en inteligencia competitiva,
en tecnologia, evaluaciones de mercado y desarrollo de los recursos; en relacién con los productos
biofarmacéuticos y la industria.

® Ronald A. Rader, “What is a Biopharmaceutical? Part 1: (Bio)Technology-Based Definitions”
http://www.biopharma.com/bioexec_ptl.pdf (acceso: 03/03/2015). [traduccién libre]

° Ibid.

19 1bid.


http://www.biopharma.com/bioexec_pt1.pdf
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Por un lado, los medicamentos de sintesis quimica o farmacos estan compuestos por
una estructura conformada por pocos atomos, susceptibles de ser facilmente representados
con diagramas. Su pureza y contenido de los agentes activos pueden ser analizados y
demostrados facilmente mediante procesos quimicos fabricacion estandarizados y de alta
consistencia®’. “Las drogas y las sustancias quimicas con alta pureza, incluyendo aquellos
productos naturales complejos, son generalmente similares o incluso idénticos para todos

los fines practicos (incluyendo la sustitucién por genéricos)”*2.

Por otro lado, los biofarmacos tiene una estructura mucho mas grande y compleja que
los farmacos. Los productos biofarmacéuticos son proteinas grandes, complejas y
heterogéneas con pesos moleculares mas variables que comdnmente van desde 18.000 a
145.000 Da**. En cambio, los medicamentos de molécula pequefia tienen un peso molecular
definido entre 100 y 1000 Da'. Es decir, “los biofarmacos se componen de 4tomos con
masas moleculares dos o tres 6rdenes de magnitud mayor e involucran muchos otros

niveles de complejidad estructural™. Esto, se puede apreciar en la siguiente imagen:

SMALL MOLECULE DRUG SMALL BIOLOGIC LARGE BIOLOGIC

Aspirin Human Growth Hormone Monocional antibody
21 atoms - 3000 atoms ~ 25,000 atoms

Diferencia estructural de FArmacos y Biofarmacos™®.

 1bid.

2 1bid.

3 Hub Schellekens y Jean-Charles Ryff, “Biogenerics: the off-patent biotech products. Trends
Pharmacol Sci”. http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165614700019672 (acesso: 03/03/2015)
[traduccidn libre]

! Da: Unidad de masa atémica.

™ Ibid.

® Hospira, “Biosimilars Compared to Generic Drugs.” http://www.hospira.fr/en/about
hospira/biologics/biosimilars_generic_drugs (acceso: 23/06/2015). [traduccion libre]


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165614700019672
http://www.hospira.fr/
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De izquierda a derecha: una molécula de un medicamentos de sintesis quimica
(aspirina), un molécula bioldgica pequefia (hormona de crecimiento humana) y una

molécula biologica grande (anticuerpo monoclonal).

La complejidad estructural de los biofarmacos hace que sea muy probable que, en el
proceso de tratamiento, ocurran variaciones estructurales de los mismo, ya que la
fabricacion de estos productos requieren de un mayor numero de registro de lotes en
comparacion con los demas farmacos “(> 250 frente a <10); méas pruebas de calidad del
producto (> 2000 frente a <100); pasos mas criticos del proceso (> 5000 frente a <100) y

més entradas de datos de proceso (> 60 000 frente a <4,000)”"".

La complejidad y tamafio de la estructura molecular del biolégico ocasiona que su
proceso de fabricacion sea varios érdenes de magnitud mayor a la de los farmacos,
provocando que los productos biologicos sean enormemente sensibles a los cambios de las
condiciones de produccién. Un ligero cambio en la temperatura o alguna alteracion de las
condiciones de cultivo (incluso en los casos en los que se trate de reproducir el mismo
biofarmaco a partir de la misma construccion genética, utilizando la misma técnica,
formulacién y envasado, como sucedié con el producto original) no garantiza que el
producto final sera idéntico al producto de referencia'®. Por ende, resulta imposible
reproducir de manera idéntica el ingrediente activo de un biofarmaco como sucede con los
demés farmacos, dado que de estos ultimos pueden reproducirse copias exactas al

medicamentos de referencia.

En consecuencia, ante los vencimientos de patentes de biomedicamentos, las nuevas
versiones alternativas del medicamento de referencia -los biosimilares- pueden entrar al

mercado. Estos son productos biofarmacéuticos que, como su nombre lo indica, son

Y Huub Schellekens, “Manufacture and quality control of biopharmaceuticals”.. Revista Espafiola de
Economia de la Salud No. 6, pp 340-344. Citado de Huub Schellekens. “Biosimilar therapeutics—what do
we need to consider?” http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2638545/ (acceso: 03/03/2015)
[traduccidn libre]

8 Huub Schellekens y Jean-Charles Ryff, “Biogenerics: the off-patent biotech products. Trends
Pharmacol Sci”. http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165614700019672 (acesso: 03/03/2015)
[traducci6n libre]


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2638545/
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165614700019672
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“similares” pero no idénticos al producto biofarmacéutico de referencia®; debido a que las
caracteristicas del producto estan estrechamente relacionados con el proceso de fabricacion,
que no puede ser duplicado®. Por tanto, no puede asemejarse su proceso de fabricacién con
el proceso de obtencion de medicamentos genéricos porque los biosimilares son moléculas

Unicas y no son versiones genéricas del producto biofarmacéutico innovador.

Para ilustrarlo de mejor manera, tratandose de medicamentos genéricos, lo Unico que se
requiere “es la demostracion de que el producto genérico contiene la composicién quimica
idéntica del producto innovador y un estudio de biodisponibilidad que demuestre que las
propiedades farmacocinéticas de los productos genéricos y el de referencia son similares™?,
Este método, no resulta cientificamente apropiado para la autorizacion de productos
biosimilares %, porque no es capaz de establecer la bioequivalencia farmacéutica.
Justamente, la Unica forma de determinar la seguridad y eficacia de un biosimilar es
mediante la ejecucién de pruebas preclinicas, ensayos clinicos y mediante Ila

farmacovigilancia®.

En atencion a las diferencias entre farmacos y biofarmacos, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), en sus “Recomendaciones para la Evaluacion de Productos
Bioterapéuticos Similares (PBS)”, exige la presentacion de estudios similares a los que
presentan los innovadores de los biomedicamentos. Esto, debido a que el biosimilar no
puede valerse de la documentacion de soporte y estudios correspondientes del
biomedicamento original ya que no se trata de copias 0 genéricos. Se trata de productos

unicos e independiente, a pesar de contener el mismo principio activo.

19 Hakan Mellstedt, et.al, “The challenge of biosimilars ”.

http:/2/?nnonc.oxfordjournals.org/content/19/3/4ll.fulI.pdf+htm| (acceso: 23/06/2015) [traduccion libre]
Ibid.

2 Huub Schellekens y Jean-Charles Ryff, “Biogenerics: the off-patent biotech products. Trends
Pharmacol Sci”. http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165614700019672 (acesso: 03/03/2015)
[traduccidn libre]

? Organizacion Mundial de la Salud, “Recomendaciones para la Evaluacion de Productos
Bioterapéuticos Similares (PBS)”. http://apps.who.int/medicinedocs/es/m/abstract/Js19941es/ (acceso:
25/06/2015)

2 Hakan Mellstedt, et.al, “The challenge of biosimilars .
http://annonc.oxfordjournals.org/content/19/3/411.full.pdf+html (acceso: 23/06/2015) [traduccién libre]


http://annonc.oxfordjournals.org/content/19/3/411.full.pdf+html
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165614700019672
http://apps.who.int/medicinedocs/es/m/abstract/Js19941es/
http://annonc.oxfordjournals.org/content/19/3/411.full.pdf+html
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1.3. Consideraciones importantes a tomarse en cuenta en relacion a los

biosimilares

Las caracteristicas propias de los biofarmacos ha impulsado a la Biotechnology
Industry Organization® o BIO®, a realizar un estudio sobre cémo debe reglamentarse los
pardmetros de aprobacién de medicamentos biosimilares. En primer lugar, establecié que la
regulacion de biomedicamentos debe ser necesariamente diferente a la regulacion de
medicamentos de sintesis quimica®®. En segundo lugar, como consecuencia de que las
técnicas cientificas existentes son insuficientes para probar que dos productos bioldgicos
son idénticos, debe existir otro tipo de reglamentacion para autorizar la comercializacion de
biosimilares. En efecto, los productores de biomedicamentos deberan invertir un alto grado
en tecnologia e investigacion ya que los estudios preclinicos y clinicos, que deben
realizarse para aprobar su consumo humano, requieren de un precio promedio que excede
los 1.2 millardos de délares?’, para desarrollar y comercializar un nuevo producto

bioldgico.

Por otro lado, el cumplimento de estos parametros involucra que: (i) los productores de
biosimilares presenten datos de prueba propios que demuestren el cumplimiento del fin
terapéutico, con base en criterios de calidad y sobre todo, de seguridad (estudios de
toxicidad y establecimiento del indice terapéutico del farmaco, eficacia, relacion eficacia-

toxicidad, valoracion de la seguridad del biosimilar en las condiciones habituales de uso,

 Biotechnology Industry Organization. “The Trans-Pacific Partnership and Innovation in the
Bioeconomy:  The Need for 12  Years of Data  Protection for  Biologics”.
https://www.bio.org/sites/default/files/TPP%20 White%20Paper%20_2 .pdf (acceso: 30/06/2015) [traduccion
libre]

* Es la asociacion comercial sin fines de lucro més grande de biotecnologia del mundo que representa a
méas de 1.100 empresas, universidades, instituciones de investigacién, inversionistas y otras entidades del
campo de la biotecnologia en los Estados Unidos y en mas de 32 paises, incluidos los participantes del TPP
Australia, Canadé, Japon, Nueva Zelanda, Singapur, México y Malasia

% Biotechnology Industry Organization. “The Trans-Pacific Partnership and Innovation in the
Bioeconomy: The Need for 12 Years of Data  Protection for  Biologics”.
https://www.bio.org/sites/default/files/TPP%20 White%20Paper%20_2_.pdf (acceso: 30/06/2015) [traduccion
libre]

" Henry Grabowski et. al, “Data exclusivity for biologics”. https://fds.duke.edu/db/attachment/1592
(acceso: 18/06/2015) [traduccidn libre]


https://www.bio.org/sites/default/files/TPP
https://www.bio.org/sites/default/files/TPP
https://fds.duke.edu/db/attachment/1592
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entre otros); (ii) que el desarrollo de un biosimilar tarda un promedio de 8 a 10 afios® (por
la dificultad en obtener la aprobacién de comercializacion), a un precio promedio de 100 a
200 millones®®. En cambio, los medicamentos genéricos requieren “aproximadamente de
tres a cinco afios para desarrollarse, a un costo que varia entre $1 a $5 millones de
dolares™.

En suma, ante la llegada repentina de un biomedicamento competidor o biosimilar
capaz de entorpecer el proceso de recuperacion de la inversion realizada por la empresa
innovadora; BIO establece que frente al alto riesgo que existe de que la inversion no sea
fructifera, y las serias repercusiones econémicas que asumir este riesgo puede significar
para las compafifas que estan considerando sacar al mercado medicamentos biolégicos®,
debe existir la debida proteccién de la propiedad intelectual®*, sobretodo de datos de

prueba.

No obstante, las compafias farmacéuticas pueden utilizar esta proteccién, en la via
litigiosa, como una estrategia deliberada para retrasar de manera efectiva la entrada de
genéricos en el mercado®. Al mismo tiempo, dado a que los recursos financieros necesarios
para los ensayos clinicos crean una barrera demasiado alta para la mayoria de las

compafifas de genéricos®, la exclusividad de datos retrasa la competencia de precios®,

% Jason Millman, “The coming revolution in much cheaper life-saving drugs”. The Washington Post,
16/01/2015...  https://www.washingtonpost.com/news/wonk/wp/2015/01/16/the-coming-revolution-in-much-
cheaper-life-saving-drugs/ (acceso: 12/02/2016)

% bid.

“lbid.

%1 Biotechnology Industry Organization. “The Trans-Pacific Partnership and Innovation in the
Bioeconomy: The  Need for 12 Years of  Data Protection for  Biologics”.
https://www.bio.org/sites/default/files/TPP%20 White%20Paper%20_2 .pdf (acceso: 30/06/2015) [traduccion
libre].

* Ibid.

% Sandra Adamini et al. “Policy Making on Data Exclusivity in the European Union: From Industrial
Interests to Legal Realities” http://www.pharmamyths.net/files/JHPPL -

Data_Exclusivity ARTICLE_2009.pdf (acceso: 08/03/2016)

%% J. Rius Sanjuan Rius. “U.S. and EU Protection of Pharmaceutical Test Data. Consumer

Project on Technology (CPTech) discussion” www.cptech.org/publications/CPTechDPNo1TestData.pdf.

% pugatch, M. 2004. Intellectual Property and Pharmaceutical Data Exclusivity in theContext of
Innovation and Market Access. Geneva: International Centre for Trade and Sustainable Development.
http://www.pharmamyths.net/files/JHPPL-Data_Exclusivity ARTICLE_2009.pdf [traduccién libre]


https://www.washingtonpost.com/news/wonk/wp/2015/01/16/the-coming-revolution-in-much-cheaper-life-saving-drugs/
https://www.washingtonpost.com/news/wonk/wp/2015/01/16/the-coming-revolution-in-much-cheaper-life-saving-drugs/
https://www.bio.org/sites/default/files/TPP
http://www.pharmamyths.net/files/JHPPL-Data_Exclusivity__ARTICLE_2009.pdf
http://www.pharmamyths.net/files/JHPPL-Data_Exclusivity__ARTICLE_2009.pdf
http://www.pharmamyths.net/files/JHPPL-Data_Exclusivity__ARTICLE_2009.pdf
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afectando de sobremanera a la industria de genéricos y generando un gran impacto
econdmico. Por estas razones, la proteccion directa de datos de prueba puede resultar
contraproducente para el interés publico de salud, al dificultar la salida de productos

bioldgicos seguros, eficaces y a menor costo —biosimilares- al mercado.

De acuerdo con un informe de expertos para el Comité Mundial, el efecto neto de la
exclusividad de datos, independientemente de si la patente de un medicamento se ha

registrado o ha caducado

es la creacion de una red de restricciones e incertidumbres que tendra un poderoso
efecto negativo sobre. . . la introduccion de terceros medicamentos (genéricos) que no
estan bajo patente (...) En cuestion se trata de precios mucho mas bajos y mas accesibles
para los paises de medianos y bajos ingresos (...)%.

Al respecto, la Comisidn Europea ha establecido que

El promedio del ingreso per cépita en los paises de Europa central y oriental es
considerablemente inferior a la media en los Estados miembros actuales y por lo tanto
se plantea la cuestion de como los pacientes deben tener acceso a los productos
farmacéuticos asequibles a precios que son realistas en el contexto del mercado tnico®’.

La misma preocupacion se plantea para los paises en desarrollo de Latinoamérica,
como Ecuador. Por estos motivos, la proteccion de datos de prueba puede constituir una
forma de aumentar significativamente la inseguridad juridica en perjuicio de la entrada de
genéricos que pueden ser costeados por los presupuestos de salud publica y en Gltima

instancia, por los propios consumidores.

Empero, ¢qué es mas importante: incentivar a la industria biofarmacéutica aunque
implique una alzada de precios de farmacos u obviar las necesidades de la industria para
acceder a medicamentos mas baratos pero entorpeciendo la innovacion y el desarrollo de

nuevas terapias médicas?

% Rius Sanjuan Rius. “U.S. and EU Protection of Pharmaceutical Test Data. Consumer Project on
Technology (CPTech) discussion” www.cptech.org/publications/CPTechDPNo1TestData.pdf.
37 i,
Ibid.
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Con el fin de entender el panorama completo y las razones por las que la proteccion de
datos de prueba de biomedicamentos resulta fundamental, tanto para el interés privado de la
industria como para el interés publico de salud, debe entenderse cémo funciona la industria

biofarmacéutica y su proceso de innovacion.
1.4. Industria Biofarmacéutica

Los avances tecnoldgicos y cientificos en el area de salud son el resultado de los
“productos” que la empresa biofarmacéutica se dedica a desarrollar. Entre ellos
encontramos: (i) los conocimientos necesarios para entender las entidades moleculares, (ii)
sus estructuras celulares y (iii) los procesos en organismos vivos, mediante un mejor
conocimiento clinico de la enfermedad. Todo esto con la finalidad de interrumpir o
bloguear enfermedades cuyas entidades moleculares investigadas podrian ser patentadas.
Asi, la industria biofarmacéutica se dedica a la transformacion de una entidad molecular a
un producto de uso terapéutico (con licencia para venderlo) y a la difusion de esta
innovacion para beneficio de los pacientes, con el fin de lograr el retorno de la inversion
efectuada, permitiendo asi solventar los excesivos costos para crear nuevos medicamentos

en el futuro.

Como se puede apreciar, la importancia de la industria biotecnoldgica radica en que
esta tiene la capacidad para desarrollar cientos de productos innovadores para tratar o sanar
una serie de enfermedades, superando a los tratamientos convencionales. Esta industria ha
sido capaz de desarrollar y comercializar mas de 300 terapias biotecnoldgicas, curas,
vacunas Y diagnosticos que estan ayudando a mas de 325 millones de personas en todo el
mundo®. No obstante, a pesar que la innovacién biofarmacéutica se encuentra fuertemente

presionada por las necesidades actuales, el sistema de innovacion de salud, conocido como

% Biotechnology Industry Organization. “The Trans-Pacific Partnership and Innovation in the
Bioeconomy: The  Need for 12 Years of  Data Protection for  Biologics”.
https://www.bio.org/sites/default/files/TPP%20 White%20Paper%20_2_.pdf (acceso: 30/06/2015) [traduccion
libre].


https://www.bio.org/sites/default/files/TPP
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. .. . , - . 39
“el proceso mediante el cual nuevas medicinas, vacunas y diagnosticos son producidos™,

esta sufre un declive de su productividad y una escalada de costos.

Esto se debe a que la investigacion biomédica se genera dentro de un ambiente muy diverso
que requiere de vastos conocimientos, informacion y recursos que la tecnologia de hoy no
ha podido solventar del todo y que son dificiles de financiar. Es decir, la tan valiosa
innovacion de salud resulta cada vez mas costosa de mantener. Por ejemplo, en el afio 2014
el grupo PhRMA (Investigacion Farmacéutica y Fabricantes de América) gastaron $51.2

millardos en 1+D “°.

Al respecto, BIO establece que las compafiias biofarmacéuticas que enfrentan este
complejo panorama son en realidad pequefias 0 medianas compafias, con el fin de

desarrollar productos biol6gicos pero bajo un muy alto riesgo.

Esto se debe a que, como se analizara en el segundo capitulo, para poder desarrollar
una terapia médica especifica, primero se debe descubrir alguna entidad celular o molecular
a través de una busqueda cientifica basica*. El siguiente paso consiste en disefiar una
molécula bioldgica que interactiie con el objetivo de la enfermedad®. Una vez que se ha
descubierto la mejor molécula candidata, se la manipula para maximizar su potencial®.
Luego, se prueba dicha molécula “in vitro” para determinar si cumple con el proposito para
el cual se la destind. Se prueba en animales vivos para determinar si el biofarmaco es

seguro y tiene un efecto bioldgico en organismo no humanos*. Una vez finalizadas las

¥ Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE). “Innovation Strategy”.
Biomedicine and Health Innovation, Synthesis Report (2010). p. 4.
http://www.oecd.org/health/biotech/46925602.pdf (Acceso: 01/07/2015)

“ PhRMA, “Biopharmaceutical Innovation: Benefiting Patients and the US Economy (2015)”.
http://www.phrma.org/sites/default/files/pdf/2015_phrma_profile.pdf (Acceso: 25/07/2015)

“! Brian F. Yagi, “Triune Synergy in Biomedical Research University Researchers, and the NIH through
the Drug Repurposing Project at NCATS: Uniting Pharmaceutical Companies”. Washington University
Journal of Law & Policy. Vol. 44 (2014), p. 183

* bid.

* bid.

“Ibid.


http://www.phrma.org/sites/default/files/pdf/2015_phrma_profile.pdf
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pruebas pre-clinicas, se continda con las pruebas clinicas para determinar la dosis ideal y la

poblacién de pacientes®.

Este proceso de descubrimiento es largo (tarda un promedio de 10 afios en Estados
Unidos) y costoso, pero sobretodo propenso al fracaso®® (falla més del 95% del tiempo®’);
languidece sin poder innovar. Por esta razon, muchas empresas biofarmacéuticas optan por

no invertir en procesos pre-clinicos,

generando un abismo entre el desarrollo preclinico y clinico, impidiendo avanzar
hacia el desarrollo terapéutico. Este abismo se conoce como el "Valle de la Muerte."
Concomitante con (y tal vez debido a) la aparicion del Valle de la Muerte, la eficiencia
global de la investigacion biomédica (...) ha ido disminuyendo en una escala logaritmica.
Este problema sistémico ha tenido consecuencias negativas para los campos de la
medicina y la salud humana: de los cerca de 4.500 enfermedades que tienen una causa
fisiologica conocida, s6lo 250 tienen un tratamiento aprobado por la FDA®®,

Resulta razonable que estas empresas, debido al riesgo evidente, “dependan altamente

. . . 49
de capitales de riesgo para financiarse™".

Un estudio de destacados académicos de la Universidad de Harvard y Boston,
encargados por el “National Venture Capital Association”, determind que el costo de
capital de riesgo era al menos del 20% Yy que la pérdida parcial o total de las inversiones de
capital se produce en el 44% de las inversiones en biotecnologia®. La complejidad de la
composicion del biomedicamento y de la investigacion y tecnologia que se requiere para su
creacion, es un obstaculo para obtener financiamiento. Consecuentemente, las compafiias
no pueden competir efectivamente contra los manufactureros de genéricos o con otras

compafiias que representan un menor riesgo de inversion; su negocio depende de la

* Ibid.

“°1d., p. 179

7 Ibid.

“1d., p. 185

“ Biotechnology Industry Organization. “The Trans-Pacific Partnership and Innovation in the
Bioeconomy: The  Need for 12 Years of  Data Protection for  Biologics”.
https://www.bio.org/sites/default/files/TPP%20 White%20Paper%20_2_.pdf (acceso: 30/06/2015) [traduccion
libre]. .

>0 National Venture Capital Association, “Cost of Capital for Early Stage Biotech Start-Ups found to be
In Excess of 20 percent”. http://nvca.org/index.php?option=com
_docmané&task=cat_view&gid=71&Itemid=93 (acceso: 12/10/2015)


https://www.bio.org/sites/default/files/TPP
http://nvca.org/index.%20php?option=com%20_docman&task=cat_view&gid=71&Itemid=93
http://nvca.org/index.%20php?option=com%20_docman&task=cat_view&gid=71&Itemid=93
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habilidad para bloguear la entrada de genéricos para recuperar al menos la inversion
realizada.

Los desafios que deben enfrentar estas empresas son muy onerosos. Las instituciones
de investigacion biomédica estan en busca de nuevas formas de trabajo que les permitan
innovar la industria biofarmacéutica de manera rentable. Muchas incluso han considerado
la necesidad de intercambiar conocimientos, tecnologia, informacién, bases de datos, con el
Gnico fin de acceder a mdltiples fuentes de datos para que estos se vuelvan interoperables®.
Asimismo, la industria biofarmacéutica estd dando lugar a una serie de fusiones,
adquisiciones y alianzas capaces de crear algun flujo estructural. Lastimosamente, estas
estrategias de negocios son susceptibles de cambio cuando existe, por ejemplo, un declive
en la productividad de I+D, la entrada de un nuevo competidor al mercado, incertidumbre
de como funcionaré el biomedicamento, la salida de biosimilar al mercado o la diferencia
entre la demanda y resultado. Frente a la situacion descrita, con el fin de atraer fondos, “las
compafiias de biotecnologia deben ser capaces de aprovechar su Unica activo -su propiedad
intelectual- para triunfar en el mercado con sus productos y sus servicios, siempre y cuando

sus productos lleguen al mercado®?”.

1.5. Proceso de innovacién y politica de financiamiento

Las empresas que se dedican a desarrollar procesos de I+D intensamente, como las
empresas de biotecnologia, siguen politicas financieras corporativas muy distintas de las

empresas que invierten menos en 1+D%. Estas politicas tienen el fin de establecer si se

! Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE), “Innovation Strategy”.
Biomedicine and Health Innovation, Synthesis Report (2010). http://www.oecd.org/health/
biotech/46925602.pdf. (Acceso: 01/07/2015)

%2 Biotechnology Industry Organization. “The Trans-Pacific Partnership and Innovation in the

Bioeconomy: The  Need for 12 Years of  Data Protection for  Biologics”.
https://www.bio.org/sites/default/files/TPP%20 White%20Paper%20_2_.pdf (acceso: 30/06/2015) [traduccion
libre].

>3 Richard Thakor y Andrew W Lo, “Competition and R&D financing decisions: theory and evidence
from the Biopharmaceutical Industry  National = Bureau of Economic  Research”.
http://nber.org/papers/w02138 (acceso: 22/07/2015)


http://www.oecd.org/%20health/%20biotech/46925602.pdf
http://www.oecd.org/%20health/%20biotech/46925602.pdf
https://www.bio.org/sites/default/files/TPP
http://nber.org/papers/w02138

28

invierte en el desarrollo de un producto y en la salida de este al mercado o no**. Jim
Attridge®, un reconocido experto y conocedor del tema, establece que estos lineamientos
dependen de las siguientes tres areas: “(1) la economia del ciclo de vida del producto
individual; (2) el mercado de 1+D; y, (3) los modelos de inversion empresarial
sostenible”™®.

La economia del ciclo de vida del producto considera “el impulso tecnologico, basado
en la creacion de nuevos conocimientos cientificos, y la demanda del mercado, con base en
una necesidad social” ®’ . El impulso tecnolégico, el eje rector de la innovacion
farmacéutica, “implica mejoras en la fisiologia, medicina, técnicas de diagndstico, terapias
con drogas, avances en la biologia, quimica y otros ciencias basicas™®.

El liderazgo en la carrera para comercializar una nueva clase de medicamento puede
cambiar de manos varias veces. A diferencia de otros sectores econdmicos, en los que el
primer innovador se posiciona con ventaja competitiva, menor riesgo y menor costo de
desarrollo; en el sector biofarmacéutico no existe correlacion entre el orden de entrada en el
mercado y los beneficios que los productos individuales puedan ofrecer. En el sector
biofarmacéutico, “puede ser el tercero, cuarto, o0 quinto participante quien ofrezca el mejor

tratamiento para un paciente”™”.

> Ibid.

% Jim Attridge, fue anteriormente Jefe de Gobierno y de Asuntos Econémicos en AstraZeneca (empresa
farmacéutica global con sede en Londres). Se ha desempefiado como miembro de los comités de la EFPIA,
PhRMA y IFPMA en el sector Econdmico y Asuntos Sociales, de la Propiedad Intelectual y de Comercio
durante muchos afios y continla como asesor de estas asociaciones.

®  Jim  Attridge, “Innovation and regulation in the biopharmaceutical Sector”..
http://www.euro.who.int/__data/ assets/pdf file/0003/80445/ Eurohealth14 2.pdf (acceso: 17/06/2015)

" Biotechnology Industry Organization. “The Trans-Pacific Partnership and Innovation in the

Bioeconomy: The  Need for 12 Years of  Data Protection for  Biologics”.
https://www.bio.org/sites/default/files/TPP%20 White%20Paper%20_2 .pdf (acceso: 30/06/2015) [traduccion
libre].

%8 Richard Thakor y Andrew W Lo. “Competition and R&D financing decisions: theory and evidence
from  the Biopharmaceutical Industry ~ National Bureau of  Economic Research”.
http://rthakor.mit.edu/sites/default/files/documents/CompetitionFinancingBiopharma_9-15_final.pdf (acceso:
22/07/2015)

% Biotechnology Industry Organization. “The Trans-Pacific Partnership and Innovation in the
Bioeconomy: The Need for 12 Years of  Data Protection for Biologics”.
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La creacion de un portafolio de 1+D es de suma importancia para mantener una rutina
de innovacion®. La existencia de estos portafolio se traduce a la posibilidad de determinar
sobre qué proyecto se debe realizar o no una futura inversion. Estos portafolios permiten a
las empresas revisar aspectos cientificos, médicos, economicos y de viabilidad comercial.
Muchos se evitaran porque significaran un alto riesgo, mientras que otros se escogeran
porque significan un regreso de la inversion realizada. Ademas, se analizara la linea de
tiempo que se requiere desde las primeras investigaciones hasta la salida del producto al
mercado; si conviene 0 no la espera se escogerd uno u otro producto. De esta forma, las
empresas determinaran la cantidad de informacion a revelar, la cantidad de capital a invertir
en 1+D vy la estructura de capital a utilizar. Por lo antedicho, Jim Attridge manifiesta que
esta estrategia requiere de muchos afios y de un equipo de trabajo compuesto por una serie
de cientificos de diversas areas y de relaciones externas, que son dificiles de encontrar y de
mantener®. “Realizando una generalizacién amplisima, hay correlacién directa entre el
riesgo de fracaso (que el producto sea clinicamente aprobado y comercializado) y la
capacidad de innovar. Es decir, mientras mas original sea el potencial producto, mayor es el

riesgo de fracaso”®2.

Por otro lado, cabe enfatizar que la divulgacién de informacion significa un arma de
doble filo ya que, si bien podria ayudar a obtener financiamiento y establecer sobre qué
producto invertir; también revela informacion valiosa a la competencia, quien puede
aprovecharse de este conocimiento (free-riding) para introducir productos al mercado que
depriman las ganancias de la empresa®. Por tanto, la empresa debe decidir qué conviene

mas: revelar la informacidn para obtener financiamiento o cuidarse de la competencia.

https://www.bio.org/sites/default/files/TPP%20 White%20Paper%20_2 .pdf (acceso: 30/06/2015) [traduccion
libre].

% Jim Attridge, “Innovation and regulation in the biopharmaceutical Sector”. Op. cit., p. 12

61 1

Ibid.

% Ibid.

8 Richard Thakor y Andrew W Lo. “Competition and R&D financing decisions: theory and evidence
from  the Biopharmaceutical Industry ~ National Bureau of  Economic Research”.
http://rthakor.mit.edu/sites/default/files/documents/CompetitionFinancingBiopharma_9-15_final.pdf (acceso:
22/07/2015)


https://www.bio.org/sites/default/files/TPP
http://rthakor.mit.edu/sites/default/files/documents/CompetitionFinancingBiopharma_9-15_final.pdf
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¢COmo una empresa toma decisiones sobre la inversion, la estructura de capital,
divulgacion de informacion y como estas decisiones afectan su entorno competitivo? La
existencia de un modelo de negocio sostenible permite a las empresas biofarmacéuticas
establecer dentro de qué marco actuar y como actuar para cumplir sus finalidades:
responder a la demanda de medicamentos y terapias y generar el retorno de capital a sus
inversores. Lamentablemente, los modelos de negocio empleados pueden ser severamente
entorpecidos ante la salida prematura al mercado de productos biosimilares ya que estos
pueden reducir considerablemente el ciclo de vida de los productos originales; afectando

directamente el incentivo de innovacién.

El ambiente altamente competitivo y riesgoso de las empresas privadas de
biotecnologia no solo afecta la esfera privada de éstas sino a la poblacion mundial en
general, al incidir directamente en la salud publica. Los productos bioterapéuticos han
probado ser eficaces para el tratamiento de muchas enfermedades crénicas y
potencialmente mortales, tales como el cancer. Consiguientemente, el desarrollo de nuevos
productos biotecnoldgicos es esencial para prevenir, tratar o incluso curar una serie de
enfermedades que hoy dia afectan a millones de personas en todo el mundo. Esto es posible
si se incentiva a la industria garantizando al menos la recuperacion de la inversion realizada
en el desarrollo de nuevos medicamentos. Se trata pues de la convergencia del interés

privado de las biofarmacéuticas con el publico de salud.

¢Como garantizar la recuperaciéon de la inversion realizada y el reconocimiento del
trabajo realizado por estas empresas? Segun Henry Grabowski®, quien realizé un estudi6
direccionado a establecer el punto de equilibrio (recuperacion de la inversion realizada) de
un biomedicamento frente la entrada de un biosimilar al mercado, la proteccién directa de

datos de prueba por 12 afios es esencial para incentivar a la innovacién biofarmacéutica®.

% Profesor de Economia, miembro de la facultad para el Programa de Gestién del Sector Salud, y
Director del Programa de los productos farmacéuticos y Economia de la Salud de la Universidad de Duke.

° Henry Grabowski, Genia Long y Richard Mortimer, “Data exclusivity for biologics”.
https://fds.duke.edu/db/attachment/1592 (acceso: 24/03/2016)


https://fds.duke.edu/db/attachment/1592
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Este estudio toma en observacion dos escenarios: uno en el que la patente puede ser
burlada por el biosimilar y, otro en el que el periodo de proteccion restante de una patente
es menor que el periodo de exclusividad, al tiempo de otorgamiento del registro sanitario
del biomedicamento de referencia. EI primero acaece ante la imposibilidad de probar que
dos productos biolégicos son idénticos®. En concreto, la patente del medicamento de
referencia cubrira cualquier version genérica ya que el ingrediente activo es el mismo. Pero,
tratandose de productos bioldgicos, las patentes podrian no cubrir el producto biosimilar,
que invariablemente ser4 diferente al original®’. Por tanto, las patentes biotecnoldgicas no
podrian asegurar a los innovadores cubrir todas las variaciones posibles de un producto
biologico original, permitiendo la salida al mercado de un biosimilar mediante un

procedimiento abreviado y a menor costo.

Segun el estudio, en los casos en los que existe un periodo de proteccion de patente de
7 afos promedio, existe solamente un 14% de probabilidad de alcanzar el punto de
equilibrio (dentro de los 25 afios contados desde el otorgamiento de la licencia de
comercializacion). Pero, si se afiade proteccion a los datos de prueba por 12 afios, existe un
62% de probabilidad de alcanzar el punto de equilibrio®. Por tanto, en la medida en que las
patentes bioldgicas son relativamente menos seguras y mas vulnerables a ser burladas, un
periodo de exclusividad de datos genera en gran medida incentivos a la inversion

biofarmacéutica®®.

Tanto Estados Unidos como la Unidn Europea consideraron dicho estudio para
reconocer proteccion directa a los datos de prueba por un periodo de 12 y 10 afios,
respectivamente. No obstante, existe mucho debate en torno al periodo de tiempo que debe
otorgarse a los datos de prueba (tema que se analizara en el capitulo tercero), ya que su
proteccion se traduce a una alza de precios de los biomedicamentos, afectando el

presupuesto estatal y a los consumidores en Gltima instancia. Empero, antes de prejuzgar la

% 1bid.
7 1bid.

% 1bid.
% 1bid.
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situacion, es importante analizar los aspectos clinicos y de desarrollo que se requieren para
que un biomedicamento pueda ser comercializado y, de esta forma, entender las razones
por las que “algunos investigadores han establecido que estos costos pueden ser 150% mas

altos que los costes asociados a la fabricacion de productos farmacéuticos tradicionales™"°.

0 John A. Vernon, Alan Bennett y Joseph H. Golec. “Exploration of potential economics of follow-on
biologics and implications for data exclusivity periods for biologics”.
http://www.bu.edu/jostl/files/2015/02/Vernon_ WEB_161.pdf (acceso: 27/03/2016) [traduccion libre]


http://www.bu.edu/jostl/files/2015/02/Vernon_WEB_161.pdf
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2. Capitulo 11: Sistemas de registro sanitario de biomedicamento en EE.UU, la

UE y Ecuador

El presente capitulo constituye un analisis comparativo-legislativo de los esquemas
reglamentarios que regulan el registro sanitario de biomedicamentos en EEUU, la UE y
Ecuador. La finalidad es establecer los criterios cientificos que deben tomarse en
consideracién, la cantidad de datos de prueba que deben aportarse por los innovadores y

establecer las falencias de la normativa ecuatoriana en relacion con biosimilares.

Al respecto, Estados Unidos y la Unién Europea tienen esquemas distintos pero que
coinciden en parte cuando se trata de regular el registro sanitario de medicamentos
bioldgicos. Por ejemplo, en EEUU existe un estatuto independiente para productos
bioldgicos, mientras que en la UE el esquema de aprobacion de biomedicamentos es el
general con ciertas especificaciones concretas. De todas formas, ambos sistemas juridicos
reconocen la importancia de tratar a los compuestos bioldgicos de manera diferenciada a

los medicamentos de sintesis quimica.

Para considerar a un producto como biolégico, este debe enmarcarse dentro de lo que
cada sistema define como "producto bioldgico”. Desafortunadamente, no existe una
definicion universal de producto bioldgico y su entendimiento y determinacion varia segin

el pafs. En EEUU la legislacion de biolégicos se ha desarrollado por separado’™.

2.1. Proceso de obtencion de Registro Sanitario para medicamentos

biologicos en EEUU

El ente administrativo encargado de comprobar la seguridad y eficacia de los
medicamentos es la FDA, quien debe hacerlo bajo las estipulaciones del Public Health

Service Act seccion 262. EI camino que debe seguir el biomedicamento es largo y muchas

™ El Congreso no ha proporcionado una guia detallada para distinguir entre productos biolégicos y otras
drogas. En efecto, la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA) y otras agencias que administran
la ley de biol6gicos, han hecho tales distinciones sobre una base ad hoc,” que implica un estudio de caso por
caso. En cambio, en la UE a estos ya se los habia definido en gran medida por sus sustancias activas y sus
métodos de manufactura (biotecnologia).
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veces sucede que un medicamento desarrollado para determinado fin termina siendo
propicio para alcanzar otro. Como es el caso de Retrovir que primero fue estudiado como
un farmaco anti-cancer en la década de los sesenta con resultados decepcionantes, pero fue

aprobado 20 afios después para tratar el SIDA".

Lamentablemente, la mayoria de medicamentos ni siquiera llegan a la fase I, es decir,
no llegan a probarse en humanos. Esto se debe al riguroso proceso de evaluacion que los
farmacos deben superar ante la FDA. En los parrafos siguientes se detallan las fases del

proceso de aprobacion.

En primer lugar se encuentra la Fase Preclinica, asi el marco legal para los ensayos
preclinicos de bioldgicos es el mismo que el de las demas drogas. En este sentido, aplican
las regulaciones de las buenas practicas de laboratorio. Debido a la complejidad de los
bioldgicos, se exige un estudio de “caso por caso” con un enfoque flexible”. Por ejemplo,
para ciertos productos serd mas conveniente realizar los ensayos en determinado animal y

no en otros.

Ante la identificacion de nuevos compuestos capaces de tratar enfermedades
especificas, y de ser traducidos a una férmula tolerable para los seres humanos, se prueba
su toxicologia en animales y en tejido vivo. Los objetivos son: (i) establecer la dosificacién
correcta; (ii) la frecuencia con que debe administrarse la dosis; (iii) el mejor sistema de
administracion del medicamento; y (iv) la supervivencia a corto y largo plazo de los
animales. Una vez finalizada la prueba pre-clinica, se debe proceder a llenar la solicitud
denominada: “Nuevo farmaco en investigacion” (Investigational New Drug Application —

IND-).

2 U.S. Department of Health and Human Services (FDA). “The FDA's Drug Review Process: Ensuring
Drugs Are Safe and Effective” http://www.fda.gov/Drugs/ResourcesForYou/Consumers /ucm143534.htm
(acceso: 06/01/2016) [traduccion libre]

" U.S. Department of Health and Human Services (FDA). “Guia para la industria: S6 Evaluacion
preclinica de seguridad de productos farmacéuticos obtenidos por biotecnologia. Seccién 1. Conferencia
Internacional sobre la Armonizacion de los Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos
de Uso Humano (ICH S6) adoptada por EEUU y EU.”
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC1629006/ [traduccién libre]


http://www.fda.gov/Drugs/ResourcesForYou
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1629006/
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Seguido de esto, se encuentra la Fase | en la que la FDA debe revisar el IND para
analizar la seguridad del producto, por tal motivo el IND debe adjuntar los datos de los
estudios pre-clinicos sobre los cuales los solicitantes demuestran su seguridad’®. Si la FDA
aprueba el IND. El objetivo de estos ensayos es establecer la maxima dosis tolerable y la
mas Optima . Se analiza la farmacocinética (determinando cémo se absorbe el
biomedicamento, cémo se metaboliza y se elimina del cuerpo) y la farmaco-dinamica

(estableciendo la existencia o no de efectos secundarios).

A continuacidn, sigue la Fase Il en la cual se controlan los estudios clinicos que
evalUan la efectividad del medicamento para establecer sus indicaciones a los pacientes con
la enfermedad o estado en estudio, con el fin de determinar los efectos secundarios y los
riesgos asociados con la droga. Esta fase implica la existencia de controles exhaustivos,
monitoreos de cerca y suministro de droga a un pequefio grupo de pacientes que

generalmente no son méas de 100.

Posteriormente se encuentra la Fase 111, que ante la evidencia preliminar que sugiere la
eficacia del biofarmaco, se evalUa la relacion entre beneficio y riesgo de la droga y la base
adecuada para el etiquetado médico. Los controles se realizan al azar y se llevan a cabo en

varios centros de estudio’’.

Mientras que un producto no bioldgico debe presentar una solicitud de nuevo farmaco

—NDA- que pruebe que el farmaco es seguro y eficaz, el producto biol6gico debe probar

5978

que es “seguro, puro y potente””y por tanto, deberd llenar el Formulario de Licencia

Biologica —-BLA-. La FDA otorgara la BLA si el solicitante demuestra que la fabricacién

™ Code of Federal Regulations, Titulo 21. seccién 312.23(a)(8). (2012)

" Code of Federal Regulations, Titulo 21. seccién 312.21(a)(1) & (2). (2012)

"8 Code of Federal Regulations, Titulo 21 seccién 312.21(b). (2012)

"' R. Kingham, et. al. “Key Regulatory Guidelines for the Development of Biologics in the United States
and Europe” citado de “Good Clinical Practices (GCP). Biologics Development: A Regulatory Overview.”
https://www.citiprogram.org/citidocuments/forms/Good%20Clinical%20Practice%20(GCP)%?20Catalog.pdf
(acceso: 12/02/2016), [traducciodn libre]

"8 public Health Service Act .Modernization of Regulation (2)(b)(1) (1944) [traduccion libre]; Federal
Food, Drug, and Cosmetic Act. seccién505 (b) y (d). (1938) [traduccidn libre]


https://www.citiprogram.org/citidocuments/forms/Good%20Clinical%20Practice%20(GCP)%20Catalog.pdf
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del producto biolégico, su procesamiento, envasado y conservacion no altera la seguridad,
pureza y potencia del producto.

El biomedicamento se considerara seguro si no genera efectos nocivos y si su
suministro se realiza considerando sus caracteristicas y el estado del receptor; puro, si no
existen cuerpos extrafios en el producto; y, potente’®, si el biomedicamento tiene la
capacidad especifica para producir un resultado especifico, segun lo que indican los
ensayos clinicos y no clinicos®®. Consiguientemente, el medicamento biolégico solamente
debera probar la capacidad especifica o la capacidad del producto para efectuar un
resultado determinado.®* Es decir, no deben probar su eficacia (el efecto maximo que el
farmaco puede producir independientemente de la dosis)®> como deben hacerlo los demas

medicamentos.

Por lo expuesto, la regulacién de biomedicamentos es bastante menos restrictiva que la
de medicamentos de sintesis quimica®®. Al respeto, la FDA, espera un equiparamiento del
procedimiento, concordando con la vision del Congreso de 1997 (cuando expidio la Food
and Drug Administration Modernization Act) de reducir al minimo las diferencias entre las
licencias BLA y NDA®: no obstante, las diferencias aun persisten.

Por ultimo se encuentra la Fase 1V, en la que una vez que se ha obtenido la aprobacion
de la FDA, se autoriza su comercializacion. Los efectos a corto y largo plazo siguen siendo
monitoreados y analizados por la FDA. Debido a que el proceso de fabricacion de

productos bioldgicos de menor a mayor escala puede afectar al producto final, la FDA debe

" Se necesita un ensayo de potencia debido a la complejidad y la heterogeneidad de los productos
biolbgicos.

¥ Code of Federal Regulations, Titulo 21 seccién. 600, 601, y 610. (2012) En esta seccién se incluyen las
regulaciones con respecto a Blas como productos biolégicos terapéuticos. [traduccién libre]

8 U.S. Department of Health and Human Services (FDA). “Guidance compliance Regulatory
Information”
http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidan
ces/CellularandGeneTherapy/UCM243392.pdf (acceso: 30/01/2016) [traduccidn libre]

8 Medbullets. “Efficancy ~vs. Potency: Pharmacology” http://www.medbullets.com/stepl-
pharmacology/7007/efficacy-vs-potency (acceso: 27/12/2015) [traduccidn libre]

8 Code of Federal Regulations, Titulo 21 seccién 314.50. (2012). [traduccién libre]

# Food and Drug Administration Moderization Act. seccion 123 (), 111 (1997) [traduccién libre]


http://www.medbullets.com/step1-pharmacology/7007/efficacy-vs-potency
http://www.medbullets.com/step1-pharmacology/7007/efficacy-vs-potency
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comparar los productos anteriores con los posteriores, con el fin de demostrar que no se ha

afectado la potencia, seguridad, identidad y/o pureza®™.

Todos los riesgos conocidos que implica la administracion del biofarmaco deben ser
explicados detalladamente por los investigadores antes que comience cada ensayo. Si
aparece nueva informacion de riesgo, esta informacion debe ponerse a conocimiento de los
participantes ® . Estos ensayos deben realizarse en funcién de las Buenas Practicas

Clinicas y otras consideraciones para los ensayos clinicos.

Para los casos en los que existe alta demanda del producto o a una necesidad médica
insatisfecha, la aprobacion sigue un proceso acelerado denominado “Fast Track

Designation”; esta puede ser concedida en cualquier momento después de que la FDA

apruebe el IND?’.

2.2. Proceso de obtencion de Registro Sanitario para medicamentos

bioldgicos en la Unién Europea

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) es el ente encargado de garantizar el
cumplimiento de la Directiva 2001/83/CE, que establece el procedimiento centralizado que
deben seguir los medicamentos de uso humano, incluidos los medicamentos derivados de
procesos biotecnoldgicos. No obstante, existen ciertos medicamentos bioldgicos que

escapan del procedimiento centralizado (como es el caso de ciertas vacunas), por lo que se

® |os solicitantes pueden reunirse con la FDA para obtener asesoramiento, no obstante, ningdn
asesoramiento puede ser considerado como una accion final de la Agencia. De esta forma los solicitantes
puede obtener varios tipos de reuniones de pre-aprobacion, tal como la reunion pre-IND que sirve para
determinar modelos de estudio pre-clinicos. Code of Federal Regulations, Titulo 21 seccién 10.65(a). (2012)
[traduccidn libre] (EI Cddigo de Regulaciones Federales (CFR) es la codificacion de las reglas generales y
permanentes publicadas en el Registro Federal por los departamentos y agencias del Gobierno Federal).

8 E| "consentimiento informado” de los pacientes debe constar por escrito. Los participantes también
tienen el derecho a abandonar el estudio en cualquier momento. Al mismo tiempo, su participacion puede
darse por terminado por el investigador cuando la salud del participante esté en juego.

U.S. Department of Health and Human Services (FDA). “Fast Track Designation Request
Performance”http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsand Tobacco/CBER/uc
m122932.htm (acceso: 03/01/2016) [traduccidn libre]
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prevé un procedimiento propio ante la autoridad nacional de cada pais miembro de la UE®®,
El Anexo | de la citada Directiva contiene las disposiciones especiales adicionales
aplicables a los medicamentos biolégicos, como los medicamentos inmunolégicos y los

medicamentos derivados de la sangre y el plasma humano®®.

De la misma forma que la FDA, el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP)* aprobé la Conferencia Internacional sobre la Armonizacién de los Requisitos
Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH S6) y su
addendum. En este sentido, la ICH S6 constituye una directriz que rige los ensayos
preclinicos de productos biolégicos,® tanto en EEUU como en la UE.

Luego de superar los ensayos preclinicos, los agentes biol6gicos deben someterse a
ensayos clinicos antes de poder presentar la solicitud de autorizacién de comercializacion
(MAA). La Directiva 2001/20/CE establece los requisitos generales para los ensayos
clinicos®?; tomando en cuanta la complejidad de los productos biolégicos, establece un
enfoque flexible y un trato diferenciado cuando amerite. En los parrafos posteriores, se
detallan los requisitos que deben cumplir exclusivamente los medicamentos bioldgicos ante

la Directiva de Ensayos Clinicos.

8 parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea. Directiva 2004/24/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo de 31 de marzo de 2004 http://ec.europa.eu/health/files/eudralex /vol-
1/dir_2004_24/dir_2004_24 es.pdf (acceso: 11/01/2016)

% Consejo de las Comunidades Europeas. “Anexo 1 del Reglamento No. 2309/93 del Consejo de 22 de
julio de 1993”. http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_1993 2309/reg 1993 2309 es.pdf (acceso
20/12/2016)

% E| Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) es el comité de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) que se encarga de preparar dictdmenes sobre cuestiones relativas a los medicamentos
de uso humano.

% Conferencia Internacional sobre la Armonizacion de los Requisitos Técnicos para el Registro de
Productos Farmacéuticos de Uso Humano. “Guia de ICH de BPC Tripartita y Armonizada para la Buena
Préctica Clinica (BPC)”. 1996

%2 parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea. Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo de 4 de abril del 2001.http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0020&from=ES (acceso: 21/01/2016) (Directiva relativa a la
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de lo Estados miembros sobre la
aplicacion de buenas préacticas clinicas en la realizacion de ensayo clinicos de medicamentos de uso humano).


http://ec.europa.eu/health/files/eudralex%20/vol-1/dir_2004_24/dir_2004_24_es.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex%20/vol-1/dir_2004_24/dir_2004_24_es.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_1993_2309/reg_1993_2309_es.pdf
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0020&from=ES
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0020&from=ES
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Asi, es necesaria la Autorizacion de ensayo clinico el cual podra iniciarse si, ademéas
de otros requisitos, se demuestra: que los beneficios superan los riesgo y si el ensayo
salvaguarda la integridad fisica y mental de los sujetos®. Ademas, el solicitante debera
solicitar la aprobacion del Comité de Etica® del pais donde se llevara a cabo los ensayos, y
de las autoridades competentes de los Estados miembros, para dichos ensayos®. Si el
dictamen del Comité de Etica es favorable y si las autoridades competentes del Estado
miembro interesado no han emitido objeciones motivadas, podran iniciarse los ensayos

clinicos®.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) emitié la directriz sobre los
requisitos de calidad que los medicamentos biolégicos deben cumplir durante el ensayo
clinico®. La guia describe que deben adjuntarse, entre otras, la siguiente documentacion: i)
descripcion de los controles del proceso y del proceso en si, incluyendo un diagrama de
flujo de todos los pasos y detalles de las pruebas en proceso; y, ii) una descripcion y
justificacién de "cualquier reprocesamiento durante la fabricacion de la sustancia
farmacolégica™®®. La guia también establece que los solicitantes deben mejorar y optimizar
su proceso de fabricacion durante el desarrollo clinico®. Para las primeras pruebas en

humanos, los patrocinadores deben usar el mismo producto utilizado en la fase de ensayos

% parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea. Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo de 4 de abril del 2001. http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0020&from=ES (acceso: 21/01/2016)

% parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea. Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo de 4 de abril del 2001. [, es un organo independiente en un estado miembro de la Union
Europea, constituido por profesionales sanitarios y miembros no médicos, cuya responsabilidad es proteger
los derechos, la seguridad y el bienestar de los humanos sujetos que participan en un ensayo clinico].

% parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea. Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo de 4 de abril del 2001. Articulo 95 y 9.6.  http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0020&from=ES (acceso: 21/01/2016)

% |os procedimientos para adoptar estas decisiones podran desarrollarse en paralelo o no, segin los
deseos del solicitante.

" Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), “Guideline on the requirements for quality
documentation concerning biological investigational medicinal products in clinical trials”.
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2012-05_quality_for_biological.pdf ~ (acceso: 10/01/2016)
[traduccidn libre]

%1d,, S.2.2.

% Ibid.


http://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0020&from=ES
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0020&from=ES
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0020&from=ES
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0020&from=ES
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no clinicos'®. En concreto, el patrocinador debe especificar la calidad del producto antes y
después del cambio de fabricacion. Dependiendo del cambio introducido se puede requerir
un ejercicio de comparabilidad™®’. Por Gltimo, en relacion a la caracterizacion, la Directriz

exige un informe de detalles sobre la actividad biolégica'®.

Asimismo deben hacerse consideraciones sobre el disefio del estudio lo cual se trata
del mismo tratamiento para medicamentos de sintesis quimica’®. El ensayo debe realizase

en varias fases diferentes.

La Fase | de este procedimiento, no tiene diferencias sustancias con lo que establece la
legislacion estadounidense. Del mismo modo se investigara la seguridad, tolerabilidad,
farmacocinética, farmacodinamica y la relacion terapéutica beneficio-riegos®. Esta fase

puede llevarse a cabo en voluntarios sanos o en cierto tipos de pacientes'®.

Por su parte, en la Fase 1, se realiza un estudio terapéutico que explora la eficacia del
medicamento en grupos mas pequefio de pacientes que comparten caracteristicas
homogeéneas (como sucede en EEUU). Los estudios pueden usar una variedad de disefios
(como el control concurrente de datos). No obstante, los ensayos posteriores a la fase 11 son
escogidos al azar y controlados en repetidas ocasiones para garantizar una mejor evaluacion
de la seguridad y eficacia del medicamento y para poder establecer la dosis que se utilizara

en los ensayos de la Fase 111'%°.

4., 8.3.1

% 1bid.

%21d,,s.3

193 Conferencia Internacional sobre la Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el Registro de
Productos Farmacéuticos de Uso Humano. “Guia de ICH de BPC Tripartita y Armonizada para la Buena
Practica Clinica (BPC)”. 1996

104" Conferencia Internacional sobre la Armonizacion de los Requisitos Técnicos para el Registro de
Productos Farmacéuticos de Uso Humano. “Guia de ICH de BPC Tripartita y Armonizada para la Buena
Practica Clinica (BPC)”. Seccién 3.1.3.1, 1996

1% European Medicine Agency. “Guideline on setting health based exposure limits for use in risk
identification in the manufacture of different medicinal products in shared facilities”. Secci6n 4.1. (2012)
[traduccidn libre]

® International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of

Pharmaceuticals for human use. “Harmonished Tripartite Guideline”. S. 3.1.3.2, (1997),. [traduccién libre]
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Por altimo, la Fase 111 tiene el objetivo de verificar la evidencia obtenida en la fase Il
para poder otorgar la autorizacion de comercializacion. En esta fase se analiza la respuesta
de la dosis fijada y su uso en poblaciones mas amplias y en diferentes etapas de la

enfermedad, 0 en combinacién con otras medicinas'®’.

El solicitante, al igual que sucede en EEUU, puede pedir asesoramiento cientifico para
los ensayos clinicos a la EMA. No obstante, el solicitante también puede buscar
asesoramiento de las autoridades nacionales competentes o de los reguladores extranjeros,
tales como la FDA. El asesoramiento cientifico aplica para medicamentos que son
considerados como importantes e innovadores por la EMA y la FDA®. El objetivo es
proporcionar claridad en cuanto a los requisitos reglamentarios de cada regién y las razones

de sus diferencias.*®

Por su parte, para la solicitud de comercializacion, contenido y aprobacion (MAA),
un producto biotecnolégico debe cumplir lo que establece la Parte Il de la Directiva
2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo™°. Hay biomedicamentos que deben
cumplir con diferentes criterios; como las vacunas distintas de la de la gripe humana®*,

debido a su particularidades naturales. Los demé&s biomedicamentos deben cumplir el

107
Id. S.3.1.3.3.
1% European Medicine Agency & U.S. Food and Drug Administration. “General Principles: EMEA-FDA
Parallel Scientific Advice”..
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2009/11/WC500014868.pdf (acceso

2/11/2015) [traduccidn libre]

1% European Medicine Agency & U.S. Food and Drug Administration. “Interactions between the
European Medicines Agency and u.s. Food and Drug Administration.
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/ (acceso: 15/12/2016) [traduccidn libre] (Cabe recalcar que dentro
del periodo que oscila entre septiembre del 2009 y septiembre del 2010, las agencias recibieron siete
solicitudes de este tipo de asesoramiento).

19 parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea. Directiva 2001/83/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001. “Tema: Codigo comunitario sobre medicamentos para
uso humano”. http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/ vol-
1/dir_2001_83_consol_2012/dir_2001_83 cons 2012 _en.pdf (acceso 16/12/2015)

1 por ejemplo: los medicamentos derivados del plasma, frente la obligacion del solicitante de dar la
informacion sobre los materiales de partida y materias primas, deben aportar con el “Archivo Principal sobre
Plasma Certificado”, que consiste en la documentacion independiente y separada del expediente de
autorizacion de la informacién pormenorizada y pertinente sobre las caracteristicas de todo el plasma humano
empleado como material de partida y/o materia prima para la fabricacion de sub-fracciones o fracciones,
componentes del excipiente y principio(s) activo(s). El fin es analizar el origen, seguridad, calidad y
funcionamiento.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2009/11/WC500014868.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/
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proceso general. Es decir, con el modulo I (informacién administrativa); modulo 2
(resumen global de la calidad, descripcion preclinica, resumen clinico, resumen no clinico);
modulo 3 (informacién bioldgica: principio activo, proceso de fabricacion, control de
principio activo, etc.); médulo 4 (informes no clinicos: farmacoldgica, farmacocinética,

12 Ademas, el solicitante debe

toxicologia); y, el médulo 5 (informes de estudios clinicos)
describir a fondo el proceso de fabricacion, y proporcionar lo que establece el Anexo | de la

citada Directiva®®,

La finalidad de este exhaustivo proceso es determinar la calidad, seguridad y eficacia
del medicamentos de uso humano. Si cumple los requisitos mencionado, la EMA otorgara
la licencia de comercializacion. Si los datos o documentos presentados son incorrectos o
cuando las etiquetas o prospectos no siguen la normativa establecida en el Titulo V de la
Directiva 2001/83/CE, se negard la concesion de licencia. La denegacion de una
autorizacion comunitaria implicara la prohibicion de comercializar el medicamento en toda

la Comunidad. Toda motivacién de rechazo seré de acceso ptblico™.
2.3. MAA vs. BLA

El enfoque regulatorio para el desarrollo y aplicacion de los biofarmacos,
particularmente con respecto a la terminologia y las definiciones utilizadas en los marcos
regulatorios, son muy distintos. Por ejemplo, no existe una denominacion universal de
“biomedicamento”. Por otro lado, en la UE, la MAA busca acreditar "la calidad, seguridad

y eficacia" del biomedicamento, como si se tratase de cualquier otro medicamento. En

12 parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea. Directiva 2001/83/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001. “Tema: Codigo comunitario sobre medicamentos para
uso humano”. http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/ vol-
1/dir_2001_83_consol_2012/dir_2001 83 cons 2012 en.pdf (acceso 16/12/2015)

3R, Kingham et. al. “Key Regulatory Guidelines for the Development of Biologics in the United States
and Europe” citado de Michael Labson et. al., “Regulation of Biological Products, in The Pharma Regulatory
Process”. http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/9781420070439.005 (acceso: 12/02/2016) [traduccion
libre]

14 parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea. Directiva 2001/83/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001. “Tema: Codigo comunitario sobre medicamentos para
uso humano”. http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/ vol-
1/dir_2001_83_consol_2012/dir_2001_83 cons 2012 en.pdf (acceso 16/12/2015)


http://ec.europa.eu/health/files/
http://ec.europa.eu/health/files/
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contraste, la BLA busca comprobar la pureza, seguridad y potencia del medicamento. Esta
diferencia se debe a EEUU prevé un procedimiento descentralizado y atenuado para

biomedicamentos, la UE no.

Entre sus similitudes, ambos procesos de aprobacion son extremadamente complejos vy,
de hecho, el alto precio de los biomedicamentos se debe a los costos involucrados en la
consecucion de los mismos™®. Por ejemplo, la aprobacién de la FDA consiste en seguir un

proceso costoso (un promedio de coste de 2,6 millardos*'®

) y que tarda mas de una década
en completarse. “De 5000 compuestos descubiertos en la etapa preclinica, s6lo alrededor
del 5 superaran el proceso de aprobacion de la FDA. Por lo tanto, las empresas tienen que
cubrir no solo el costo de desarrollo de una sola droga, sino de muchas drogas que nunca
llegan al mercado™!’. En contraste, en la UE los biomedicamentos siguen un procedimiento
de concesion de licencia que toma 210 dias de evaluacion. Una vez prescrito el plazo, la

autoridad notifica la aceptacion o negativa de concesion de licencia al solicitante.

No obstante, ambos procesos reconocen la importancia de tratar a los productos
biol6gicos con ciertas particularidades. Asi, ambos sistemas reconocen la importancia de
tomar las mismas consideraciones cientificas para la realizacion y control de ensayos pre-
clinicos, asi como la necesidad de realizar varios estudios y controles minuciosos del
producto bioldgico y la importancia de exigir la documentacion y pruebas necesarias que

acrediten la seguridad y finalidad de cada biomedicamento.

De esta forma, queda en evidencia que el coste de desarrollo, de creacién y
mantenimiento de las instalaciones de fabricacién y el coste de cumplir otros requisitos

reglamentarios es mayor que el de medicamentos de moléculas pequefias.

5 Fiercebiotech. “FDA Approval Process”. Disponible en: http://www.fiercebiotech.com/topics/fda
_approv al _process.asp (acceso: 06/01/2016)
" PhRMA. “Biopharmaceutical Research & Development: The Process Behind New Medicines”.
http:/l/l/yww.phrma.orglsites/defauIt/fiIes/pdf/rd_brochure_022307.pdf (acceso: 06/01/2016) [traduccion libre]
Ibid.


http://www.fiercebiotech.com/topics/fda%20_approv%20al%20_process.asp
http://www.fiercebiotech.com/topics/fda%20_approv%20al%20_process.asp
http://www.phrma.org/sites/default/files/pdf/rd_brochure_022307.pdf
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2.4. Sistema de registro sanitario de medicamentos biosimilares en Ecuador

y las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud.

Este acapite abordara lo referido a la autorizacion para comercializar biosimilares en el
Ecuador (entendiéndose como biosimilares las copias de los biomedicamentos de referencia
que han cumplido los requisitos para ser considerados como tales), en especial la
presentacion de estudios propios. No hay biosimilares sin estudios desarrollados con la

molécula copia.

Gracias a las recomendaciones de la OMS, y a la normativa de la UE y de EEUU, los
demas paises del mundo han podido reforzar su normativa relacionada con biosimilares,
utilizandolas como base™®. De esta forma, existen paises que han optado por seguir las

recomendaciones de la OMS como Brasil y Cuba™®; paises que han optado por el marco

general de la Oficina Europea de Patentes, como Australia (que es mucho mas estricto'?);
y paises que han establecidos sus propias directrices nacionales como Malasia y Singapur*?.
Asi, queda en manifiesto que no existe una sola via de aprobacion de registro sanitario de
biosimilares'??, por lo que cabe la posibilidad que ciertos paises obvien ciertas directrices
que resulten indispensables para determinar la seguridad, calidad y eficacia de un

biosimilar.

En lo que respecta al Ecuador, el acuerdo ministerial expedido por la Ministra de Salud
con fecha 24 de junio del 2013, denominado Reglamento para la Obtencion de Registro

18 Krishnan Anita, et.al., “Global regulatory landscape of biosimilars: emerging and established market
perspectives” https://www.dovepress.com/global-regulatory-landscape-of-biosimilars-emerging-and-
establlighed—ma—peer—reviewed-fuIItext—article—BS#ref14 (acceso: 10 marzo 2016). [traduccion libre]

Ibid.

120 1bid.

21 1bid.

122 Ibid. Lo que genera la necesidad de invertir mas capital por parte de los patrocinadores porque no
existe un solo ciclo de desarrollo de productos para todas las zonas geograficas. No existen las mismas
normas de seguridad y eficacia. “La Asociacién Europea de Medicamentos Genéricos y la Asociacion
Farmacéutica de Genéricos, en La Asociacion Transatlantica para el Comercio y la Inversion (ATCI), han
presentado su apoyo a la convergencia reglamentaria de productos farmacéuticos en los EE.UU y la UE. Ellos
recomiendan combinar la normativa de via de aprobacion. Esto ocasionaria una reduccion de $200 a 300
millones por producto, dando lugar a una diferencia enorme de costo que puede ser transmitida a los pacientes
en cuanto a medicamentos de bajo costo... Esto hara bajar los costos de desarrollo y cumplir las aspiraciones
globales de las compafiias biosimilares”.


https://www.dovepress.com/global-regulatory-landscape-of-biosimilars-emerging-and-established-ma-peer-reviewed-fulltext-article-BS#ref14
https://www.dovepress.com/global-regulatory-landscape-of-biosimilars-emerging-and-established-ma-peer-reviewed-fulltext-article-BS#ref14
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Sanitario de Medicamentos Bioldgicos'*

(RORSMB), regula el proceso de otorgamiento
de registro sanitario de biomedicamentos y biosimilares, con base en las recomendaciones
internacionalmente aceptadas y propuestas por la OMS. La Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA), es el ente administrativo encargado
de revisar las solicitudes de registro sanitario y con base en los requisitos sefialados en esta

normativa.

2.4.1. El Reglamento para la Obtencibn de Registro Sanitario de

Medicamentos Bioldgicos

Los parametros basicos que la OMS considera obligatorios para otorgar registro

sanitario a un producto biosimilar son los siguientes:

En primer lugar, para obtener la autorizacion de un Producto Bioldgico Similar
(PBS)**, el solicitante debe demostrar la similaridad del PBS con el Producto Biolégico de
Referencia (PBR). La informacion completa sobre el PBR proporciona la base para
establecer el perfil de seguridad, calidad y eficacia con que se compara el PBS; al igual que
permite determinar la dosis y la via de administracion. Por estas razones, la eleccién de un
PBR es de suma importancia. Su seleccion debe estar debidamente fundamentada por el

fabricante.

Idealmente, el desarrollo de un PBS*® debe incluir la caracterizacién cuidadosa de
varios lotes representativos del PBR y el posterior disefio de un proceso de fabricacion que
reproduzca un producto muy similar al PBR, en todos los atributos clinicamente relevantes.
El fabricante debera realizar una caracterizacion fisicoquimica y biologica completa del
PBS mediante comparaciones en igualdad de condiciones con el PBR. Se deben evaluar

todos los aspectos de la calidad y de heterogeneidad del producto (proceso de fabricacion;

123 Reglamento para la Obtencién de Registro Sanitario de Medicamentos Biolégicos. (2014)

124 Organizacion Mundial de la Salud, “Guia para la evaluacion de productos bioterapéuticos similares”,
http://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS_FOR_WEB_22APRIL2
010.pdf (acceso: 16/02/2016)

1% bid.


http://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS_FOR_WEB_22APRIL2010.pdf
http://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS_FOR_WEB_22APRIL2010.pdf
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propiedades fisicoquimicas como la actividad bioldgica, las propiedades inmunoquimicas y
las impurezas; las especificaciones; y la estabilidad).

Los datos no clinicos*?® deben establecer la farmacodindmica'®’, farmacocinética'®® y
los estudios de toxicidad, mediante la administracion repetida y comparativa en las especies
animales pertinentes. Es decir, en las especies en las que el PBR haya mostrado actividad
farmacodinamica o toxicologica. El disefio de estudio que escoja el fabricante debe ser
motivado. La farmacocinética del PBS y del PBR se comparan en términos de
caracteristicas de absorcion, biodisponibilidad, y eliminacion. De existir alguna diferencia,
el espectro de estudios para establecer la seguridad y eficacia del PBS puede variar y por
ello debe definirse la situacion caso por caso*®. Al respecto, la OMS recomienda que se
utilice la Guia para la evaluacion preclinica de farmacéuticos obtenidos por biotecnologia

(ICH $6)™* para analizar los datos de los ensayos pre-clinicos.

Seguidamente, la similitud de la eficacia entre el PBS y el PBR™ tendra que ser
demostrada por medios estadisticos, aleatorios y controlados (estudios clinicos). Cualquier
disefio debe ser justificado. La inmunogenecidad debe realizarse necesariamente en
humanos para obtener el registro sanitario. También se realizan estudios farmacocinéticos
(podria realizarse los ensayos en participante sanos o en pacientes, dependiendo de las
circunstancias), farmacodinamicos, de eficacia (ensayos aleatorios y controlados, estudio de
sesgo de resultados, los disefios de equivalencia deben analizarse segun el producto), de
seguridad (debe constar en un nimero suficiente de pacientes; los ensayos deben incluir la
comparacion del tipo, frecuencia y gravedad de las reacciones o acontecimientos adversos)

y de inmunogenicidad (en seres humanos).

2% Ipid.

127 |_a farmacodinamica puede definirse, en pocas palabras, como la accién que ejerce el farmaco sobre el
organismo.

128 | a farmacocinética es la rama de la farmacologia que estudia los procesos a los que un farmaco es
sometido a través de su paso por el organismo. Trata de dilucidar qué sucede con un farmaco desde el
momento en el que es administrado hasta su total eliminacién del cuerpo.

' Ibid.

9 Ibid.

L 1bid.
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Finalmente, la farmacovigilancia es la fase de post-comercializacion que cumple la
finalidad de complementar los datos clinicos. Cualquier desviacion de la recomendaciones
realizadas deben ser justificadas. Si se detectan diferencias relevantes, y no existe
justificacion de ello, el PBS debe superar el mismo filtro que super6 el PBR para salir al
mercado’*,

Afortunadamente, EI RORSMB sigue las recomendaciones de la OMS. En cuanto a la
eleccion del producto bioterapéutico de referencia, toma todas las recomendaciones
mencionadas™*. Lo mismo se puede decir de los pardmetros de calidad (procesos de

13%) y farmacovigilancia'®®. En relacién con los ensayos

fabricacion®** y caracterizacion
clinicos y no clinico, el Instructivo del RORSMB establece que estos deben ser elaborados

conforme la guia ICH S6%. Las recomendaciones que no prevé la normativa ecuatoriana se

32 Ipid.

133 Reglamento para la Obtencién de Registro Sanitario de Medicamentos Biolégicos. Articulos 20 y 18.
(2014) (EI Art. 20 del Reglamento ecuatoriano las toma en consideracién estableciendo que el PBR debe
utilizarse para establecer el perfil de calidad, seguridad y eficacia, asi como para determinar la dosis y la
forma de administraciéon (Art. 18). Del mismo modo, establece la necesidad que se utilice en el proceso de
comparabilidad el mismo PBR y que se trate de un PBR que haya sido comercializado al menos durante tres
afios en mercados de alta vigilancia sanitaria y cinco afios en mercados de baja vigilancia. Incluso, el
RORSMB establece que el PBR (...) debe estar autorizado y comercializado por uno de los paises cuyas
agencias reguladoras de medicamentos, han sido calificadas por la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), como Autoridades de Referencia Regional, asi como aquellos Registros Sanitarios otorgados por
Autoridades Sanitarias de Estados Unidos de Norteamérica, Canada, Australia y por el proceso centralizado
de registro de la Agencia Europea de Medicamentos (OEP), ademés puede o no contar con un Registro
Sanitario emitido por la ARCSA, o quien ejerza sus competencias).

34 Organizacion Mundial de la Salud, “Guia para la evaluacion de productos bioterapéuticos similares”,
http://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS_FOR_WEB_22APRIL2
010.pdf (acceso: 16/02/2016). (La OMS establece que “el fabricante debe demostrar la consistencia y la
robustez del proceso de fabricacion mediante la implementacion de Buenas Practicas de Fabricacion” y que
el proceso de fabricacion debe cumplir las mismas normas requeridas para productos innovadores. Sobre este
aspecto, el RORSMB incide con la vision de la OMS ya que exige que se adjunte a la solicitud de registro
sanitario copia notariada del Certificado vigente de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) (Art. 5.5) y una
descripcidn del proceso de fabricacién, de la misma manera en la que se exige al PBR).

1% La OMS establece que, con el objeto de establecer la similaridad, el fabricante debe llevar a cabo una
caracterizaciéon completa fisicoquimica y bioldgica del PBS mediante comparaciones con el PBR. El
RORSMB si se ajusta a dicha recomendacion, segun lo que establece el Art. 18 numerales 2, 3 y 4, se exige
prueba de haber realizado la comparabilidad y evidencia de similitud de actividad biolégica entre el PBS y
PBR.

136 Reglamento para la Obtencién de Registro Sanitario de Medicamentos Biol6gicos, Art. 6.19 (2014);
Instructivo del Reglamento para la Obtencion de Registro Sanitario de Medicamentos Biologicos Art. 12
(2015)

Y7 El Consejo Internacional para la Armonizacién de los Requisitos Técnicos para Productos
Farmacéuticos de Uso Humano (la ICH) es Unica en reunir a las autoridades reguladoras y la industria


http://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS_FOR_WEB_22APRIL2010.pdf
http://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS_FOR_WEB_22APRIL2010.pdf
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encuentran contempladas en la guia ICH S6, como por ejemplo: la realizacion de controles
aleatorios de ensayos clinicos y los parametros para escoger la poblacion de participantes
para ensayos clinicos. De esta forma, la normativa ecuatoriana se enmarca dentro de los

parametros internacionalmente aceptados para otorgar registro sanitario a biosimilares.

farmacéutica para discutir los aspectos cientificos y técnicos de registro de medicamentos. Desde su creacion
en 1990, la ICH ha evolucionado gradualmente, para responder cada vez mas al desarrollo global de
farmacos.
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3. Capitulo I11: Sistema de proteccion juridica en materia de propiedad
intelectual de biomedicamentos.

A continuacion, se procederd con el analisis comparativo de las legislaciones de
Estados Unidos y de la Union Europea (las pioneras y con mayor experiencia en analizar
temas de biomedicamentos y biosimilares); y, posteriormente, se lo contrastard con el
sistema juridico de biomedicamentos del Ecuador, evidenciando asi sus caracteristicas y

delimitando el camino para su mejoramiento.

3.1. Anédlisis comparativo de los sistemas de proteccion juridica de

propiedad intelectual de EE.UU , UE y Ecuador.

La Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos (USPTO) es la agencia federal
encargada de “asesorar al presidente en asuntos de propiedad intelectual de interés nacional
y de examinar y otorgar patentes conforme al capitulo 10 del United States Code
(USC).” %8 Este tema esta reservado exclusivamente al poder federal, tal y como lo
establece la seccién 19 del American Invent Act™®. Consecuentemente, sélo el sistema
judicial federal -constituido por los Tribunales Distritales, los Tribunales de Apelacion del
Circuito y la Corte Suprema de Estados Unidos- tiene competencia para conocer sobre

cualquier causa relacionada con patentes.

En contraste, la Union Europea protege las invenciones mediante dos mecanismos; (i)
patentes nacionales que son concedidas por la autoridad nacional competente de Propiedad
Intelectual de cada pais miembro de la UE; o (ii) patentes europeas que son concedidas
centralmente por la Oficina Europea de Patentes —OEP-. Esta Ultima, es el resultado de la

adopcion de la Convencidn sobre la Patente Europea (CPE), también llamada Convencién

38 |ina Maria Diaz Vera. Criterios de patentabilidad y derecho de la competencia: comparacion
legislativa entre la legislacion estadounidense y la colombiana desde la perspectiva de la biotecnologia.
Tesis de Grado. Universidad Externado de Colombia, Bogota, 2014. No 65.

139 |_eahy-Smith America Invents Act. S. 19. (2009).
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h

de Munic . Al tratarse de compuestos bioldgicos, la Directiva 98/44/CE, también

llamada Directiva Biotecnoldgica,*! es la normativa aplicable.

3.2. Proceso de concesion de Patentes de Estados Unidos y de la Unidn

Europea.

En Estados Unidos, el titulo 35 USC establece que el procedimiento de concesion de
patente comienza con la presentacion de la solicitud de patente ante la USPTO. El
contenido de la peticion, ademas de especificar la invencion, debe necesariamente adjuntar
una muestra del material bioldgico.** Lo mismo establecen los articulos 75-86 de la

Convencidén Europea de Patentes (CEP) y el articulo 13 de la Directiva Biotecnoldgica.

Tanto en la Estados Unidos como en la Union Europea, adicional a los requisitos de
patentabilidad, se debe establecer si se trata de una invencion y no de un descubrimiento
para patentar materia bioldgica. Pues, la regla general es que los descubrimientos no son
patentables. Sin embargo, ninguno de los sistemas juridicos establecen una definicion de
invencién o descubrimiento a pesar que la linea divisoria entre ambos suele ser muy
delgada cuando se trata de compuestos bioldgicos; pues, las invenciones biotecnoldgicas no
son totalmente nuevas al constituir materia viva de origen natural que ha sido manipulada
por el hombre.™* Por esta razén, es importante resaltar que invencién es una creacion,
disefio o produccion de alguna cosa nueva que antes no existia; mientras que el
descubrimiento es el encuentro o hallazgo de algo que ha sido desconocido u oculto hasta el

momento, pero que ya existia en la naturaleza™*.

1 Convenio de Munich sobre Concesion de Patentes Europeas. Articulo 4.1, 4.2 y 4.3. (1973).

141 parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea. Directiva 98/44/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo de 6 de julio de 1998. “Proteccion juridica de las invenciones biotecnoldgicas” http://eur-
lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:31998 L0044&from=EN (acceso 02/03/2016)

142 Oficina de Evaluacion de Tecnologia de los Estados Unidos. “Biotecnologia en la Economia Global”
http:/{gta.fas.org/reports/9110.pdf (acceso 02/03/2016)

Ibid.

144 Sreenivasulu, Nese y Raju, C. .Biotechnology and patent law : patenting living beings India:

Rashtriya Printers, 2008., p. 70. [traduccion libre]


http://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/
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Al respecto, Estados Unidos no diferencia entre invencion y descubrimiento® para

otorgar una patente**®. Lo contrario sucede en la UE. La CPE prohibe expresamente el
patentamiento de descubrimientos en su Art. 52 numeral segundo. Solamente se concederan
patentes “a todas las invenciones, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean

nuevas, entrafien una actividad inventiva y sean susceptibles de aplicacion industrial...”
(Art. 52.1).

En todo caso, cabe recalcar que la USPTO no permite el patentamiento de cualquier
descubrimiento. En el caso Association for Molecular Pathology vs. Myriad Genetics

Inc 147

, la Corte expuso los criterios para diferenciar entre invencion y un simple
descubrimiento bioldgico; asi, si los productos son puros de la naturaleza, se trata de un
descubrimiento; sin son el resultado de una nueva forma, una nueva calidad, una nueva
propiedad en relacion al producto original que existe en la naturaleza, se trata de una

invencion.

Con base a este criterio, la Corte establecio: “descubrio un importante y util gen, pero
aunque se trata de un descubrimiento revolucionario, innovador, o incluso brillante, por si
solo no satisface los requisitos de la seccién 101 USC”. Sin embargo, tratandose de los
compuestos sintetizados de forma artificial dentro de un laboratorio, la Corte establecié que
estos compuestos merecen ser protegidos por patentes, aunque cumplan el mismo propésito
que el compuesto natural**. La Corte enfatizé que lo importante es establecer si el proceso
de creacién es distinto al proceso natural para que la invencidon sea susceptible de

patentamiento.

1> Corte Suprema de los Estados Unidos. Caso Asociation for Molecular Pathology et., al. vs. Miyriad
Genetics, Inc., et al. No. 12-398 de 13 de junio de 2013 [traduccion libre] (s. 100: secci6nEl término
“invencion” significa invencion o descubrimiento)

148 United States Code, Section 35 S.seccion101. (2015) [traduccién libre]

Y7 Corte del Distrito de Nueva York. Caso Association for Molecular Pathology vs. USPTO. Caso No.
09 Civ. 4515, SDNY, de 29 de marzo del 2010, p. 7 [traduccion libre]

8 Ibid. (En el caso en concreto, se discutia si el ADN sintetizado de forma artificial podia ser objeto de
patentamiento aunque cumpla el mismo fin que el ADN natural).
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De esta forma, se puede apreciar los limites que la seccion 101 USC fija en relacion
con los descubrimientos bioldgicos. Asi, por ejemplo, no es cierto que el descubrimiento de

» 199 o5 suficiente para ser objeto de proteccién de patente que reivindica

Una “ruta bioldgica
un tratamiento que act(ia con base en dicha ruta biolégica™®, pues se trata de un evento que
tiene como origen un fenémeno natural***. Empero, las moléculas en su forma natural

152

pueden ser patentadas si son modificadas para ser utilizada™ (ademas debe tratarse de una

modificacion significativa o de un aporte notable).

El sistema de patente de la UE adopta criterios muy similares al estadounidense. El Art.
53 CEP establece que las invenciones, como las plantas, animales y otros micro-
organismos; Yy, esencialmente los proceso biologicos, aparte de los procesos
microbiolégicos y no-bioldgicos, no constituyen materia susceptible de patentamiento®2,
Cuando se refiere a procesos esencialmente bioldgicos, se refiere a procesos que son

totalmente naturales.

El punto de discrepancia entre ambos sistemas juridicos surge en relacién con terapias
médicas. En Estados Unidos, la terapias medicas pueden ser patentadas ya que se reconoce
a las terapias como parte de un tratamiento médico. En cambio, la OEP otorga patente a
cualquier método que permita la identificacion de una enfermedad pero no otorga patente a

ningln tratamiento médico™*,

149 Describe un grupo de moléculas en una célula que trabajan juntas para controlar una o més funciones
celulares, tales como la division celular o la muerte celular. Después que la primera molécula de una ruta
biologica recibe una sefial, se activa otra molécula. Este proceso se repite hasta que se active la Gltima
molécula de la ruta y, de esta forma la funcién de las células se lleve a cabo. La activacién anormal de una
ruta bioldgica puede ocasionar cancer, por esta razon existen drogas que estan siendo desarrollados para
bloguear estas vias anormales. Estas drogas pueden ayudar destruir las células cancerosas.

%0 por ejemplo, investigadores encontraron que la curcumina, un componente de la planta de la circuma,
modula la expresién de varias dianas moleculares importantes relacionados con enfermedades, tales como
cancer y psoriasis . Debido a que la curcumina y sus propiedades terapéuticas son de origen natural, muchos
tratamientos con curcumina no son patentables.

151 Mathew Kleiman and Laura Sontag. “Patenting pathways”
http://www.nature.com/nbt/journal/v24/n6/full/nbt0606-616.htmI#B8 (acceso: 19/01/2016) [traduccidn libre]

52 yair Dorsett y Thomas Tuschl. Applications in functional genomics and potential as therapeutics.
Nature Publishing Group Vol. 3 (2004)., p. 318. [traduccidn libre]

153 Convenio de Munich sobre Concesién de Patentes Europeas. Art. 52 y 53. (1973).

>4 Convenio de Munich sobre Concesién de Patentes Europeas. Art. 53 (a). (1973).


http://www.nature.com/nbt/journal/v24/n6/full/nbt0606-616.html#B8
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En efecto, EEUU y la UE siguen una linea interpretativa muy parecida. En ambos
sistemas no es susceptible de patentamiento ningun material vivo de origen natural; ni
procedimientos esencialmente biologicos; ni simples descubrimientos (ni las patentes
contrarias al orden puablico). Las demés invenciones biotecnoldgicas son basicamente
patentables, en la medida que encajen con los criterios de patentabilidad que se analizaran a

continuacion.

3.2.1. Requisitos de patentabilidad

Las invenciones biotecnolégicas son patentables siempre que cumplan los criterios de
novedad, no obviedad (nivel inventivo) y utilidad (aplicacion industrial). No obstante,
debido a la complejidad de los compuestos bioldgicos, es importante analizar como cada

sistema juridico constata el cumplimiento de cada criterio.

a. Novedad:

La seccion102 del titulo 35 USC establece que el criterio de novedad se cumple cuando
la invencion es nueva (se trata de la produccion de una cosa nueva que no ha existido hasta

155

entonces ) y no ha sido conocida, ni usada, ni escrita por otras personas antes de la fecha

de presentacion de peticion de concesion de patente.

La jurisprudencia estadounidense ha enfatizado que para determinar la novedad de un
invento debe estarse al tanto de “cualquier referencia que sea suficientemente accesible al
publico interesado en la ciencia, concerniente a la patente, como resultado de una

investigacion razonablemente diligente**®.

Consecuentemente, el requisito de novedad depende del estado de la técnica y que el
compuesto sea el resultado del ingenio del hombre (no de una manifestacion de la
naturaleza). En efecto, segun la legislacion estadounidense, las plantas transgénicas,

animales, microorganismos modificados y las secuencias aisladas y purificadas, al ser el

155 Sreenivasulu, Nese y Raju, C. Biotechnology and patent law ... Op. cit., p.73. )
158 1 ina Marfa Diaz Vera, “Criterios de patentabilidad y derecho de la competencia...” Op. cit., p. 77.
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resultado de la intervencion humana en los productos bioldgicos, son compuestos nuevos y

patentables.

La UE no debati6 con tanta profundidad el tema. Para la OEP basta que el producto sea
nuevo y que la invencién no haya estado a disposicion del publico. En este sentido, la OEP
ha establecido que:

(...)La mera constatacion de un producto en la naturaleza no es patentable porque los
productos de la naturaleza no son nuevos. Sin embargo, si hay el suficiente desempefiado
de la accion humana en el aislamiento y la manipulacion de un producto de la naturaleza

para generar ciertas caracteristicas especiales que no existian antes, que transforman al

producto de la naturaleza en un nuevo producto, se trata de materia patentable®’.

De esta forma se puede apreciar como la UE, al igual que EEUU, utiliza la Doctrina
del Producto de la Naturaleza como base para establecer la novedad de un compuesto
bioldgico.

Cabe enfatizar que en la UE, la OEP calificara como patentable un producto hallado en
un compuesto existente en la naturaleza si el solicitante demuestra que se puede dar un
nuevo uso a determinada sustancia (por ejemplo, si un microorganismo X demostré ser util
en el diagndstico de la enfermedad Y) o si se establece otro efecto técnico, entonces tal

18 Esto no

compuesto bioldgico y su uso pueden ser patentados como una invencion
sucede en EEUU, como se demostrd al analizar el caso Association for Molecular

Pathology vs. Myriad Genetics Inc.

b. El requisito de no obviedad o nivel inventivo

Este requisito determina que las diferencias entre la invencién y el estado de la técnica

no deben ser tan minimas. En este sentido, la invencién no debe ser considerada como un

157 Sreenivasulu, Nese y Raju, C. Biotechnology and patent law. Op. cit., p.76
158 e
Ibid.
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resultado evidente por parte de un experto en la ciencia del &rea técnica de la patente. Sobre
este asunto, la Corte Suprema de EEUU, en el caso Graham vs. John Deere Factors™®.

Tratandose de un producto biologico, como se menciond anteriormente, debe probarse
que el producto no constituye un simple descubrimiento; se trata del desafio mas grande
que el producto biolédgico debe superar. Al respecto, la Corte Suprema de Estados Unidos,
en el caso ya citado, ha establecido las directrices que debe cumplir un producto biologico
para aprobar el examen de no obviedad. En resumen, exige que la invencidn no se acople a

los siguientes parametros:

1) la invencion es una sugerencia por parte del estado de la técnica que involucra una
expectativa razonable de éxito; (2) el estado de la técnica sugirié explicitamente la

invencion; (3) La sugerencia proporcioné explicitamente y detalladamente la metodologia

(no se trata de una gufa general)**°.

El requisito de no obviedad se trata de igual manera en la UE, como se puede apreciar

de la lectura del Art. 53 de La Convencién Mdnich.

c. Requisito de utilidad en EE.UU o aplicacién industrial en la Union Europea

En EE.UU, en respuesta a la complejidad de los compuestos bioldgicos y la falta de
entendimiento que existe en relacién con ellos, existe poca rigurosidad para determinar el
cumplimiento de los requisitos de utilidad ya que la postura que ha adoptado la
jurisprudencia en relacion con los productos farmacol6gicos es que basta con que la
invencion farmacéutica tenga un efecto farmacéutico, asi lo determina el caso Nelson vs.

Bowler'®’. En consecuencia, basta con que el invento genere actividades farmacoldgicas

9 1hid.

1%0 Corte Suprema de Justicia de Estados Unidos. Caso Graham v. John Deer Co. 383 U.S. 1 de 21 de
febrero de 1966.. [traduccion libre]

161 Corte de Apelaciones de Aduanas y Patentes de Estados Unidos. Caso Nelson vs. Bowler, No.. 79-630
de 31 de junio de 1980. [traduccion libre] “El conocimiento de la actividad farmacolégica de cualquier
compuesto es obviamente beneficioso para el publico. Es inherentemente mas rapido y mas facil de combatir
enfermedades y aliviar los sintomas cuando la profesién médica estd armado con un arsenal de productos
guimicos que tienen actividades farmacologicas conocidas. Dado que es crucial para proporcionar a los
investigadores un incentivo para divulgar actividades farmacol6gicas en el mayor nimero posible de
compuestos, se concluye que la prueba adecuada de dicha actividad constituye una demostracion de la
utilidad préctica.”
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conocidas (efectos benéficos o adversos que produce una droga sobre la materia viva)

aungue estas no necesariamente resulten beneficiosas para los pacientes®?,

Por su lado, la Unién Europea considera que existe aplicacion industrial (utilidad en
EEUU) si la invencion tiene uso industrial'®®. En este sentido, los medicamentos biolégicos
deber probar su aplicacion industrial como si se tratasen de cualquier otro invento, sin un
tratamiento especializado como sucede en EEUU. Por lo que los criterios que deben superar

son mas estrictos que en EEUU.

Considerando que, con el fin de cumplir con el criterio de aplicacién industrial, es
necesario para los casos en los que se utilizan secuencias o0 secuencias parciales de genes
para producir proteina o parte de una proteina, especificar qué proteina o parte de la
protefna es producida y qué funcion desempefia.*®*

3.2.2. Requisitos de divulgacion

La solicitud de patente debe presentarse antes de divulgarse publicamente los detalles
de la invencion, de lo contrario puede considerarse a las reivindicaciones como parte del
estado de la técnica. La divulgacién consiste en una descripcion escrita de la invencion, de
su forma y proceso de elaboracion y de su uso, en términos completos, claros, concisos y
exactos de forma que cualquier persona experta en la técnica a la que pertenece, o a la que
més se le parezca, pueda hacer y usar el mismo*®. El objetivo de este requisito es que la
sociedad pueda beneficiarse de este conocimiento por completo, por tanto se exige la mejor
explicacion posible de cdmo se puede realizar y usar la invencién. Por tanto, tanto en
EE.UU. como la UE, establecen que se deberd depositar el material biologico para el

cumplimiento de este criterio.

162 por tanto, la USPTO puede conceder una serie de patentes que entorpecen el desarrollo cientifico, al
actuar como barreras a la innovacién. Esto es lo que se considera el patent ticket, en donde se otorgan tantas
patentes que resulta extremadamente complejo inventar libremente porque para ello se requiere de la
solicitacién de un sinnimero de autorizaciones a cada titular de patente.

163 Convenio de Munich sobre Concesién de Patentes Europeas. Articulo 57. (1973).

%4 Ozdemir, Aysegul, “Patenting Biotechnological inventions in Europe and the US”
http://www.ankarabarosu.org.tr/siteler/AnkaraBarReview/tekmakale/2009-1/5.pdf ~ (acceso:  18/02/2016)
[traduccidn libre]

165 United States Code. seccion 112 titulo 35. (2015) [traduccién libre]


http://www.ankarabarosu.org.tr/siteler/AnkaraBarReview/tekmakale/2009-1/5.pdf
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3.2.3. Concesion de patente

Tanto en EE.UU como en UE, una vez otorgada la concesion de patente, se reconoce el
derecho de excluir a otros de hacer, usar u ofrecer en venta la invencion protegida, por una
duracién de 20 afios, contados desde la fecha de presentacion de solicitud de concesion de
patente. No obstante, el enfoque de las invenciones biotecnoldgicas en los EEUU es més
atenuado que en Europa. Como se pudo apreciar, el sistema europeo representa mayores
barreras de concesion de patentes para invenciones biotecnoldgicas que EEUU, cuyo
sistema es liberal; por ejemplo: en la Union Europea la invenciones deben cumplir los
mismos criterios que cualquier otra patente de otra area tecnoldgica mientras que en
Estados Unidos existe un trato diferenciado y atenuado. Mientras que en la UE exige que
las invenciones biotecnoldgicas sean nuevas, entrafien una actividad inventiva y sean
susceptibles de aplicacién industrial; EEUU no exige un cumplimiento estricto del criterio
de utilidad.

3.3. Proteccién de Datos de Prueba en EE.UU y en la UE.

El Congreso estadounidense establecid un periodo de 12 afios de proteccién a los datos
de prueba de biomedicamentos ante la evidencia que los productores de biomedicamentos
no recuperan las inversiones realizadas sino hasta los 12 o 14 afios de comercializacion del
biomedicamento. Consiguientemente, los biosimilares pueden presentar peticion de
concesion de licencia bioldgica a los 4 afios de la aprobacion de la licencia bioldgica del
biomedicamento de referencia, y no pueden ser aprobados sino hasta 12 afios después del
otorgamiento de licencia bioldgica del biomedicamento de referencia. Su aprobacion sigue
una via de licencia abreviada si demuestran ser "biosimilar* o "intercambiable” con el

producto biolégico autorizado por la FDA™®.

En Europa, las disposiciones de exclusividad de datos son un derecho automatico y
proporcionan un periodo de proteccion maximo de 10 afios (para todo tipo de

1% | a Ley de Proteccion al Paciente y Cuidado de Salud Asequible (Affordable Care Act), promulgada
por el presidente Obama el 23 de marzo de 2010, modifica la Ley de Servicio de Salud Publica estableciendo
un procedimiento abreviado para biosimilares.
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medicamentos) a partir de la primera autorizacién de comercializacion (MAA), antes que
un competidor puede colocar ese producto en el mercado, utilizando los mismos datos de

los ensayos clinicos (Directiva 2004/27/CE)*®

. En consecuencia, el competidor puede
solicitar una autorizacion de comercializacion después de 8 afios. Esto se ejecuta en
paralelo a la duracion de la patente y una vez que la patente haya expirado, el competidor es
libre de realizar sus propios ensayos clinicos. Esto a menudo se denomina el enfoque de "8
+ 2 + 1" que establece que los primeros 8 afios desde la concesion de la autorizacion de
comercializacion de la empresa innovadora, se aplica la exclusividad de datos. Después de
8 afios, el competidor puede hacer uso de los datos de los ensayos preclinicos y clinicos en
sus aplicaciones de regulacion, pero todavia no puede comercializar su producto. Después
de un periodo de 10 afios desde la concesion de la autorizacion de comercializacion de la
empresa innovadora, la compafiia de genéricos puede comercializar su producto, a menos
que el producto innovador califique para un afio mas de exclusividad. En tal situacion, la
compafiia de genéricos sélo puede comercializar su producto después de 11 afios desde la
concesion de la autorizacion de comercializacion de la empresa innovadora. Como se puede

apreciar, la situacion en Europa es muy similar a la de EE.UU.

No obstante, el tratamiento anual para el cancer de mama Herceptin puede costar
$48.000 y el tratamiento anual para la artritis reumatoide con Remicade puede costar
$20.000%®, De hecho, en el 2007, los estadounidenses gastaron $40,3 millones de ddlares
en bioldgicos*®. Los precios de estos productos podrian ser reducido por la competencia,
por ello existe gran interes en desarrollar biosimilares™ -copias mas baratas de los farmacos
originales-. Pero, un periodo tan prolongado de proteccién (12 afios) mantiene a los

biomedicamentos fuera de las manos de muchas personas que los necesitan. “Los precios

167 Se otorga una extension de 1 afio para los casos de nuevo uso.

1% Federal Trade Commission Report, “Emerging Health Care Issues: Follow-on Biologic Drug
Competition”  https://www.ftc.gov/sites/default/files/documents/reports/emerging-health-care-issues-follow-
biologic-drug-competition-federal-trade-commission-report/p083901biologicsreport.pdf (acceso: 27/03/2016)

169 1

Ibid.


https://www.ftc.gov/sites/default/files/documents/reports/emerging-health-care-issues-follow-biologic-drug-competition-federal-trade-commission-report/p083901biologicsreport.pdf
https://www.ftc.gov/sites/default/files/documents/reports/emerging-health-care-issues-follow-biologic-drug-competition-federal-trade-commission-report/p083901biologicsreport.pdf
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con frecuencia exceden los $100.000 délares'®y los pacientes se ven obligados a pagar
171

mas del 20-30% del costo del medicamento™"-.

Segun la AARP (una organizacion estadounidense sin animo de lucro
independiente, que atiende las necesidades e intereses de las personas mayores de 50 afos),
acortar tan largo periodo de exclusividad es “un elemento fundamental de cualquier
esfuerzo global para contener los costes sanitarios”, ya que los biosimilares cuestan 40%
menos que sus equivalentes de marca'’®. No acortar dicho periodo involucraria un desastre
para el presupuesto estatal y sobretodo, para los pacientes con bajos ingresos. "Sabemos por
experiencia que las leyes amplias de patentes terminan reduciendo la disponibilidad de
medicamentos genéricos™'"®, dijo la profesora de derecho de Yale e investigadora de salud

mundial, Amy Kapczynski.

En lugar de proteger la propiedad intelectual generada por la 1+D, los oponentes
alegan que la exclusividad de datos esta siendo utilizada para inflar los margenes de
ganancia, de por si ya desproporcionados. Los gastos en publicidad de las mayores
compariias farmacéuticas del mundo son muy superiores a sus gastos en 1+D. En el
2013, Johnson & Johnson gast6 $17,5 millones de ddlares en publicidad y marketing,
en comparacion con los $8.2 millones de délares que gast6 en I+D™,

Frente a esta implicaciones negativas, la proteccién de datos de prueba por periodos tan
largos significa un grave bloqueo de acceso a biosimilares seguros y eficaces para los
consumidores. En este caso, se ha maximizado los beneficios de la parte innovadora en vez
de maximizar, asimismo, la competencia en el mercado. Es decir, se ha concedido

demasiado poder sobre el proceso de desarrollo de farmacos y el mercado mundial de las

0 Burcu Kilic y Courtney Pine, “Decision Time On Biologics Exclusivity: Eight Years Is No
Compromise” http://www.ip-watch.org/2015/07/27/decision-time-on-biologics-exclusivity-eight-years-is-no-
compromise/#_ftn17 (acceso: 13/03/2016)

1 Andy Miller, “Lifesaving Drugs ‘Out of Reach’ for Many, Georgia Health News” http://www.georgia
healthnews.com/2011/09/lifesaving-biologics-out-reach/ (acceso: 03/03/2016)

2 Burcu Kilic y Courtney Pine, “Decision Time On Biologics Exclusivity: Eight Years Is No
Compromise” http://www.ip-watch.org/2015/07/27/decision-time-on-biologics-exclusivity-eight-years-is-no-
compromise/#_ftn17 (acceso: 13/03/2016)

'3 Julla Belluz, “How the Trans-Pacific Partnership could drive up the cost of medicine worldwide”
http://www.vox.com/2015/10/5/9454511/tpp-cost-medicine (acceso: 18/03/2016)

' Tina Cheung, “Data Exclusivity for Biologic Drugs: the TPP’s Potential Poison Pill?”
http://bciptf.org/wp-content/uploads/2016/02/Spring-2016.-Tina-Cheung.-Short-Article-2.pdf (acceso:
27/03/2016)


http://www.ip-watch.org/2015/07/27/decision-time-on-biologics-exclusivity-eight-years-is-no-compromise/#_ftn17
http://www.ip-watch.org/2015/07/27/decision-time-on-biologics-exclusivity-eight-years-is-no-compromise/#_ftn17
http://www/
http://www.ip-watch.org/2015/07/27/decision-time-on-biologics-exclusivity-eight-years-is-no-compromise/#_ftn17
http://www.ip-watch.org/2015/07/27/decision-time-on-biologics-exclusivity-eight-years-is-no-compromise/#_ftn17
http://bciptf.org/wp-content/uploads/2016/02/Spring-2016.-Tina-Cheung.-Short-Article-2.pdf
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drogas a las empresas innovadoras'”. Por esta razon, la politica farmacéutica debe tener en
cuenta la necesidad de los paises para gestionar los crecientes costos y su necesidad de

recompensar la innovacién mientras se benefician de los precios de los genéricos'’®.

En atencidn a la descrita situacion, el presidente de Estados Unidos, Barack Obama, ha
establecido en el presupuestos del afio 2016, la necesidad de reducir el periodo de
proteccion de 12 a 7 afios para incrementar el acceso a biosimilares y evitar que las
compafiias utilicen dicha proteccion como una practica anti-competitiva que afecta al
consumidor en Ultima instancia. Esta propuesta ahorraria al Gobierno Federal $16 millardos
de délares durante 10 afios'””.

Consiguientemente, lo esencial es encontrar el punto de equilibrio entre ambos
intereses, tomando en consideracion las dificultades financieras de los paises en desarrollo,

como Ecuador.

Los paises que participan en el polémico Acuerdo Transpacifico de Cooperacion
Econdmica (TPP) concluyeron en sus negociaciones (el 5 de octubre de 2015) que un
minimo de cinco afios de exclusividad de datos "tanto incentiva el desarrollo de estos
nuevos medicamentos para salvar vidas, al tiempo que garantiza el acceso a estos
medicamentos y su disponibilidad"!"®.

Algunos paises del TPP, encabezados por Australia y respaldados por Nueva Zelanda,
exigieron el periodo de cinco afios con el fin de reducir los costos de estos medicamentos y

poder presupuestar los programas nacionales de salud pablica. Esto, en atencion a que la

> Anna Rose Welch, “What Obama's Budget & A Leaked TPP Chapter Mean For Biosimilars”.
http://www.biosimilardevelopment.com/doc/what-obama-s-budget-a-leaked-tpp-chapter-mean-for-
biosimilars-0001(acceso: 28/03/2016)

176 Sandra Adamini et al. “Policy Making on Data Exclusivity in the European Union: From Industrial
Interests to Legal Realities” http://www.pharmamyths.net/files/JHPPL -
Data_Exclusivity ARTICLE_2009.pdf (acceso: 08/03/2016)

""Office of Management and Budget of U.S. “Budget of the U.S. government, Fiscal Year 2016 .
https://www.whitehouse.gov/sites/default/files/omb/budget/fy2016/assets/budget.pdf (acceso: 11/03/2016)

178 The Pharmaceutical Journal, “Trade deal gives minimum of five years of data protection for biologic
drugs” http://www.pharmaceutical-journal.com/news-and-analysis/news/trade-deal-gives-minimum-of-five-
years-of-data-protection-for-biologic-drugs/20069509.article (acceso: 08/03/2016)


http://www.pharmamyths.net/files/JHPPL-Data_Exclusivity__ARTICLE_2009.pdf
http://www.pharmamyths.net/files/JHPPL-Data_Exclusivity__ARTICLE_2009.pdf
http://www.pharmaceutical-journal.com/news-and-analysis/news/trade-deal-gives-minimum-of-five-years-of-data-protection-for-biologic-drugs/20069509.article
http://www.pharmaceutical-journal.com/news-and-analysis/news/trade-deal-gives-minimum-of-five-years-of-data-protection-for-biologic-drugs/20069509.article

61

proteccion por un periodo de 12 afios no generd acceso a los biosimilares en el momento

oportuno®’.
3.4. Biomedicamentos y propiedad intelectual en Ecuador.

El sistema de patentes ecuatoriano prevé el mismo tratamiento juridico a todo
medicamento, incluyendo a los biomedicamentos, del mismo modo que lo hace la UE. Es
decir, no ha previsto la necesidad de tratar a los biomedicamentos de forma especifica

como lo hace EEUU. De hecho, de la lectura del Art. 27 del Acuerdo sobre los aspectos de

180

los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el comercio (ADPIC)™, el sistema

de patentes ecuatoriano prevé los mismos criterios de patentabilidad que el sistema
europeo, como se puede apreciar a continuacion: “las patentes podran obtenerse por todas
las invenciones, sean de productos o de procedimientos, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, entrafien una actividad inventiva y sean susceptibles

de aplicacion industrial”.

En efecto, la legislacion ecuatoriana es muy parecida a la europea en relacion con los

182 d183

criterios de patentabilidad de utilidad®®, divulgacion®®?, novedad'®®y no obviedad'®*; sin

existir diferencias substanciales que requieran de mayor analisis. Lo mismo se puede decir

de los criterios para no considerar a una invencién como patentable®®.

186

Una vez que se han cumplido los requisitos procedimentales™, la patente tendra un

plazo de duracion de veinte afios, contados a partir de la fecha de presentacion de la

respectiva solicitud, al igual que sucede en EE.UU y en la UE*¥'.

9 1bid.

180 Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio.
Art. 27 (1995).

" Ipid., Art. 124.

182 ey de Propiedad Intelectual. Art. 122. (2011)

183 | ey de Propiedad Intelectual. Art. 122.(2011)

184 ey de Propiedad Intelectual, Art.123. (2011)

185 | ey de Propiedad Intelectual. Art. 125. (2011)

186 | ey de Propiedad Intelectual. Art. 133. (2011)
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3.5. Datos de prueba y biosimilares en Ecuador.

En Ecuador, los datos de prueba tienen una proteccion indirecta, a diferencia de lo que
sucede en Estados Unidos o en la Unidn Europea. La proteccion indirecta de datos de
prueba tiene su razén de ser, especialmente para los paises en desarrollo, ya que permite
que la industria farmacéutica local utilice productos de sintesis quimica cuya patente expird
para elaborar medicamentos genéricos y acogerse a los datos de prueba presentados por las
empresas innovadoras. De esta forma, las pruebas de seguridad y eficacia se superan con
mayor facilidad y, en efecto, el precio de comercializacién es sustancialmente méas bajo que
el medicamento original. Consiguientemente, el uso de datos de prueba ajenos permite la

salida de medicamentos al mercado que son accesibles a la mayoria de la poblacion.

Sobre el tema, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina (TJCA) establece que la

proteccion exclusiva de datos de prueba por un periodo determinado

puede entrar en conflicto con derechos humanos fundamentales, como la salud y la
vida, toda vez que el consumo de los medicamentos esta relacionado con su precio, y el
precio de monopolio puede hacer imposible el acceso a medicamento, pudiendo llevar a la
enfermedad y a la muerte a sus potenciales consumidores. En el caso de datos de prueba,
su proteccion por un periodo de tiempo determinado surte el efecto de extender
indebidamente el monopolio de la patente, prolongando de esta manera el diferimiento de

la libre competencia en el mercado, la dificultad de acceso al medicamento®®.

Bajo este lineamiento, la Comunidad Andina (CAN), conformada por Colombia,
Bolivia, Perti y Ecuador®®®, por medio de la Decision 486, establece una proteccién
indirecta de datos de prueba, por medio de la figura juridica del secreto empresarial. Segun

el Art. 260 de la Decision 486 se considera secreto empresarial

187 Cabe mencionar, que el nuevo Cédigo de Conocimiento prevé los mismos lineamientos en cuanto a
requisitos de patentabilidad se refiere y, desde su aprobacion, derogard a la Ley Propiedad Intelectual
entonces vigente.

'8 Tribunal Andino de Justicia de la Comunidad Andina, Proceso 114-Al-2014.

189 Mauricio José Alvarez Tafur. Analisis descriptivo y explicativo de la jurisprudencia del Tribunal de
Justicia de la Comunidad Andina. La accion de Incumplimiento frente al régimen comunitario de propiedad
industrial de la CAN. Tesis de masterado. Universidad Nacional de Colombia. Colombia, 2015.
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(...) a cualquier informacion no divulgada que una persona natural o juridica
legitimamente posea, que pueda usarse en alguna actividad productiva, industrial o
comercial, y que sea susceptible de transmitirse a un tercero, en la medida que dicha
informacion sea: a) secreta, en el sentido que como conjunto o en la configuracion y
reunion precisa de sus componentes, no sea generalmente conocida ni facilmente
accesible por quienes se encuentran en los circulos gue normalmente manejan la
informacidn respectiva; b) tenga un valor comercial por ser secreta; y ¢) haya sido objeto
de medidas razonables tomadas por su legitimo poseedor para mantenerla secreta. La
informacidn de un secreto empresarial podré estar referida a la naturaleza, caracteristicas o

finalidades de los productos; a los métodos o procesos de produccién; o, a los medios o

formas de distribucién o comercializacion de productos o prestacion de servicios™.

Dicha proteccion persiste como secreto industrial ain los casos en los que ha sido dada
a conocer a cualquier autoridad con el objeto de obtener licencias, permisos, autorizaciones
0 registros sanitarios. En concordancia, el Art. 266 de la Decision 486 establece que, en los
casos que se exija presentacion de datos de prueba para aprobar la comercializacion de
productos farmacéuticos, los Paises Miembros deben proteger esos datos de prueba contra
toda divulgacion. Pero, si los datos de prueba no cumplen con los tres criterios que

establece el Art. 260, los datos de prueba quedan en total desproteccion.
3.6. Necesidad de proteger los datos de prueba de manera directa.

Los criterios sobre los que se basa la CAN para negar la proteccion directa a los datos
no puede transmitirse al caso de los biosimilares por dos razones: i) porque los biosimilares
no pueden obtener su licencia de comercializacion con base en datos de prueba ajenos; v, ii)

porque afecta a la innovacion biofarmacéutica.

En primer lugar, es menester tomar en consideracion que en Ecuador las actuaciones de
las autoridades a cargo de los registros sanitarios requieren de mayor capacitacion y
experticia en el tema de biosimilares y el tratamiento de datos de prueba, de tal forma que
dichos registros sanitarios tomen en consideracion la importancia de analizar los
biosimilares con la prudencia y cuidado que requieren y no otorguen registro sanitario a un

biosimilar que no lo amerite. Esta preocupacion se materializa en el siguiente caso:

190 Comision de la Comunidad Andina. Decisién 486 sobre el Régimen comn sobre propiedad industria.
Art. 260.(2000)
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La Corte Constitucional del Ecuador'®}, resolvié la cancelacién del registro sanitario
del biosimilar denominado REDITUX (de Western Pharmaceutical S. A) con el fin de

garantizar la disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces,
regular su comercializacion y promover la produccién nacional y la utilizacion de
medicamentos genéricos que respondan a las necesidades epidemioldgicas de la
poblacion. En el acceso a medicamentos, los intereses de la salud publica prevaleceran
sobre los econémicos y comerciales'®.

Como se puede apreciar, la resolucion constitucional reconocié la amenaza a la salud
que implicaba el hecho que exista un biosimilar con registro sanitario, que aparentemente
no habria cumplido las especificaciones de la OMS. Asi, el juez actud precautelando el
derecho a la salud de los pacientes que reciben tratamiento de linfoma, lupus, cancer,

artritis reumatoide, entre otras enfermedades'®.

Si bien es cierto que el acceso a datos de prueba ajenos facilitan de sobremanera la
produccién de biosimilares, la proteccion de datos de prueba no exime al productor de
biosimilares de presentar sus propios datos de prueba. Ya se ha explicado que no es posible
extrapolar los datos del medicamento original al biosimilar si no existen estudios clinicos
que asi lo demuestren (de ahi la importancia de la Farmacovigilancia). De hacerlo, se
atentaria contra el derecho a la salud y a la vida. En este sentido, otorgando proteccion
directa a datos de prueba, el sistema ecuatoriano evitaria el uso de datos de prueba ajenos
para la produccion de biosimilares y al mismo tiempo, precautelaria la salud publica al
sacar al mercado farmacos que demuestren fehacientemente su calidad, seguridad vy

eficacia.

En segundo lugar, tal y como se explico en el primer capitulo, el panorama que deben
afrontar las empresas biofarmacéuticas para sacar al mercado un biomedicamento es

extremadamente complejo. Estas empresas no solo deben poder superar la carrera de

9L Corte Constitucional del Ecuador. Caso N° 016-14-SIS.CC de 06 de agosto del 2014
192
Id., p.5
%1d., p. 18. (Cabe recalcar que la accion de medidas cautelares solicitadas al Juez quinto adjunto de
transito de Guayas fue presentada por la presidenta y secretaria de la Asociacion Ecuatoriana de Ayuda de
Pacientes con Enfermedades Reumaticas y por un paciente con artritis y artrosis y una paciente con cancer de
mama).
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investigacion, también tendrdn que desarrollar el biomedicamento antes que la
competencia, al igual que obtener la licencia de comercializacion antes que el resto. Llegar
al final de esta carrera resulta sumamente complicado y costoso debido a que las
investigaciones realizadas por lo general no llegan a cumplir los criterios de patentabilidad

ni de comercializacion.

El Congreso estadounidense®® reconoce esta situacién y los inconvenientes que las
farmacéuticas sufririan si se abreviara el proceso para sacar al mercado biosimilares. Por

tanto, concluyé que:

la proteccién de los datos de prueba de productos innovadores es la luz a este
impredecible paisaje de patentes, por lo que la proteccion de datos de prueba en un
periodo mayor a lo que establece el Hatch-Waxman Act para drogas de pequefias

moléculas es de suma importancia™®.

Los estudios econdmicos relacionados con productos bioldgicos en los que se baso el
Congreso establecian que el periodo de proteccién de datos de prueba de mas de 12 afios
proporciona suficientes incentivos econémicos para la investigacion y el financiamiento
privado de nuevas terapias bioldgicas. EI Congreso llegé a esta conclusion frente a la
evidencia de que los productores de biomedicamentos no recuperan las inversiones

realizadas sino hasta los 12 o 14 afios de comercializacién del biomedicamento.

De esta manera la proteccion de datos de prueba por 12 afios sirve como una —péliza
de seguros- contra la posibilidad que los productos biosimilares acorten el tiempo de
proteccion de los biomedicamentos. Si las patentes del biomedicamento logran protegerse
contra los productores de biosimilares, la patente del innovador tendrd una proteccién en
el mercado de 12 afios, pero si la patente no es suficiente para proteger efectivamente al
innovador, debido a la dificultad de obtener proteccion de patente y a la complejidad para
establecer estandares de similitud entre un biomedicamentos y un biosimilar, la proteccion
de d?gteos de prueba sirve como una barrera para crear un periodo de proteccion de 12
afios™.

19 Biotechnology Industry Organization. “The Trans-Pacific Partnership and Innovation in the
Bioeconomy: The Need for 12 Years of Data  Protection  for Biologics”.
https://www.bio.org/sites/default/files/TPP%20 White%20Paper%20_2_.pdf (acceso: 30/06/2015) [traduccion
libre]

" Ibid.

1% bid.
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Este poderoso argumento fue planteado en repetidas ocasiones al Congreso por

economistas, académicos, inversionistas y otros.

En efecto, la proteccion de datos de prueba, ademas de reconocer el esfuerzo
considerable y el capital de riesgo que se requiere para la realizacién de biomedicamentos,
reconoce la necesidad de incentivar la investigacion, produccion y financiamiento de
productos bioldgicos. Obviamente, esta necesidad no escapa del interés publico ecuatoriano
y, de adoptarse esta forma de proteccion juridica a los datos de prueba de biomedicamentos
en la legislacion ecuatoriana, se afectaria positivamente el proceso de registro sanitario ya
que obligaria a los productores de biosimilares a presentar sus propios datos de prueba y a
respetar el esfuerzo considerable y cuantioso de generacion de datos de prueba de la

empresa innovadora.
3.7. Periodo de proteccion de datos de prueba

En la actualidad, el Unico pais que prevé 12 afios de proteccion de datos de prueba es
Estados Unidos; la Unién Europea establece un periodo de 10 afios (el mismo periodo de

tiempo reconocido para medicamentos de sintesis quimica); Pert prevé un periodo de 5

197 198

afios™" al igual que Colombia™". ;Cuales son los parametros para establecer el tiempo de

proteccidn de datos de prueba? Existe un gran debate y varias propuestas sobre el tema.

En primer lugar, es menester entender que la aprobacion de biosimilares abrird la

puerta a una nueva gama de medicamentos que ofrecera competencia a un menor costo.

Los estadounidenses han tenido un amplio acceso a versiones genéricas de los
medicamentos tradicionales (...) el mercado de medicamentos genéricos, que ahora ha
crecido aproximadamente un 85% de todas las recetas dispensadas en los Estados Unidos
(...) generan un descuento del 75% del precio del medicamento de marca (...) Los
biol6gicos, sin embargo, son muy diferentes, al ser mas complejos y mas caros de
producir que los farmacos tradicionales, y tienen un precio bastante elevado. Por ejemplo,
el tratamiento Remicade para la artritis, que registré $8.4 mil millones en ventas en el

97 Decreto Legislativo N° 1072 sobre Proteccién de Datos de Prueba y otros no Divulgados de
Productos Farmacedticos. Art. 3 (Pert 2005).
198 Decreto 2085. Art. 3 (Colombia 2002),
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2013, puede costar hasta $2,500 por inyeccidn. Lucentis, el tratamiento para el 0jo, s uno

de los medicamentos mas vendidos del mundo, cuesta alrededor de $2.000 por dosis™®,

A pesar que los biosimilares siguen un procedimiento abreviado, en EEUU un producto
biosimilar tarda en promedio de 8 a 10 afios en desarrollarse a un precio entre 100 a 200
millones de délares (de acuerdo con la Comisién Federal de Comercio)?®. En efecto,

“tienden a costar alrededor de 20 a 30% menos que la marca bioldgica (segun lo que tiende

a pasar en la Unién Europea y en otros paises, como Canad4, India y Japon)*™.

Las compafiias farmacéuticas dicen que el costo de los tratamientos valen la pena y
que ahorrard dinero al sistema de atencion de salud en el largo plazo, pero los
aseguradores, los empleadores y los funcionarios del presupuesto del estado han
expresado su preocupacion acerca de cdmo el pais puede costear estos medicamentos.

Bajo esta linea de ideas, se ven a los biosimilares como una traduccion de ahorro para

el estado y para los pacientes®®.

Las cuestiones relacionadas con la exclusividad otorgada a productos bioldgicos en
los EE.UU. todavia estan en arduo debate y hay miembros del Congreso que estan en
contra de este extenso periodo de proteccion®® (12 afios). La Comision Federal de
Comercio dijo en un estudio de 2009 que el periodo de 12 afios es "innecesario” para
convencer a las empresas a invertir en productos biol6gicos®. Desde entonces, cada
propuesta de presupuesto, reduce de 12 afios a siete afios®® para fomentar una mayor
competencia de biosimilares y reducir la carga de los costos®® (...)*".

19 Jason Millman, “The coming revolution in much cheaper life-saving drugs”. The Washington Post,
16/01/2015.  https://www.washingtonpost.com/news/wonk/wp/2015/01/16/the-coming-revolution-in-much-
cheaggor-life-saving-drugs/ (acceso: 12/02/2016) [traduccion libre]

Ibid.

2L Ipid.

%92 Jason Millman, “The coming revolution in much cheaper life-saving drugs”. The Washington Post,
16/01/2015.  https://www.washingtonpost.com/news/wonk/wp/2015/01/16/the-coming-revolution-in-much-
cheaper-life-saving-drugs/ (acceso: 12/02/2016) [traduccién libre]

23 Burcu Kilic y Courtney Pine. “Decision Time On Biologics Exclusivity: Eight Years Is No
Compromise”. Intellectual Property Watch No. 7 (2015), p.13 [traduccion libre]

204 peter Gosselin, “Obama is in a Bind on Drugs that Could Cost Consumers Billions of Dollars,
Bloomberg Business” http://www.bloomberg.com/news/articles/2015-07-10/obama-pushes-trade-partners-to-
add-drug-rules-he-opposes-in-u-s-. (acceso: 10/03/2016). [traduccion libre]

205 Byrcu Kilic y Courtney Pine. “Decision Time On Biologics Exclusivity... Op. cit., p. 12 [traduccion
libre]

2% Ipid.

27d., p. 13
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La presion de la industria farmacéutica por 12 afios de exclusividad en el TPP
solamente es compartido por la industria y sus patrocinadores de EE.UU.; los demas

negociantes del TPP ofrecen una periodo de proteccion de datos de prueba de 5 afios (como

Australia, Nueva Zelanda, Singapur y Chile)?*®

proteccion®®.

, a diferencia de Japon, que otorga 8 afos de

En segundo lugar, debe tenerse en consideracion que en EE.UU. y en la UE el sistemas
de patentes no se traducen solamente a un beneficio para el inventor y para los pacientes,
sino para la economia, ya que industria biofarmacéutica, bien reconocida como un sector
empresarial dindmico e innovador por su capacidad para generar empleos de alta calidad,

fomenta la produccion econdmica y las exportaciones de un pais.

Las compafiias biofarmacéuticas son capaces de generar empleos de alta calidad en una
variedad de sectores, que van desde los proveedores al por menor hasta los servicios

personales, generando un efecto domino en la economia de un pais. Asi por ejemplo,

las compafiias biofarmacéuticas de Estados Unidos generan un promedio de 3,4
millones de puestos de trabajo y mas de 810.000 puestos de trabajo directos. La
produccién econdmica de su trabajo se traduce aproximadamente a $800 mil millones de
dolares cada afo; sus resultados, ademas de elevar la calidad de vida de los pacientes en
todo el mundo, ayuda a incrementar la ventaja competitiva y econémica de Estados
Unidos*®.

De la misma forma, la industria biofarmacéutica, ademas de contribuir al progreso
médico y cientifico, constituye un elemento clave de la economia europea. En el afio 2014

se invirtié un estimado de 30.500 millones de € en I + D, generado 707.000 empleos®*.

En Ecuador la situacion es muy distinta. Ecuador, es un pais en via de desarrollo que no

tiene los recursos para invertir en innovacion farmacéutica en la medida que lo hace

2% 1bid.

2% 1bid.

219 pPhRMA. “Biopharmaceutical Research & Development: The Process Behind New Medicines”.
http://www.phrma.org/sites/default/files/pdf/rd_brochure_022307.pdf (acceso: 06/01/2016) [traduccidn libre]

11 European Federation of Pharmaceutical Industry and Associations (EFPIA). “Pharmaceutical
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EE.UU. o la UE. Consiguientemente, depende altamente de la expiracion de derechos de
propiedad intelectual para fabricar medicamentos a menor costo con el fin de atender al
derecho a la salud y la vida de sus habitantes. Bajo esta linea de ideas, debe tomarse en
cuenta que la proteccion directa de datos de prueba por 12 o 10 afios puede ocasionar que

un sinnimero de personas no puedan acceder a una gama de biomedicamentos®'?.

Exigir tal blogueo de exclusividad a paises con menos recursos resulta
desproporcionado. No obstante, la legislacion ecuatoriana debe tomar en consideracion que
el continuo desarrollo de productos bioldgicos es esencial y necesario en la lucha contra el
cancer y otras enfermedades. Por tanto, el reconocimiento de los altos costos asociados y
del esfuerzo considerable mediante la debida proteccion de la propiedad intelectual (que no
generen monopolios innecesarios) se traduce a que los intereses de las farmacéuticas
coincidan con el interés publico de salud. En este sentido, lo ideal seria equilibrar los
intereses de los innovadores y de los pacientes, por lo que una buena opcion para Ecuador
seria la de seguir los mismos lineamientos que Colombia y Peru han adoptado. Es decir,
otorgar una proteccion de 5 afios a los datos de prueba, tal y como lo establece el resultado
obtenido al final de las negociaciones conducidas por el Ecuador?? con la Unién

Europea™.

212 |pid.

213 E| presidente Rafael Correa asegurd el 1 de marzo de 2016, que la adhesién de Ecuador al acuerdo
comercial multipartes entre la Unién Europea (UE), Colombia y Per( podria ratificarse el mes de septiembre.
Agencia AFP. “Correa: Acuerdo comercial Ecuador-UE podria ser ratificado en septiembre”. EI Comercio.
01/03/2016. http://www.elcomercio.com/actualidad/correa-acuerdocomercial-ecuador-unioneuropea.html.

2% Ministerio de Comercio Exterior del Ecuador, “Paquete de cierre de la negociacién comercial con la
Unién Europea” http://[www.comercioexterior.gob.ec/paquete-de-cierre-de-la-negociacion-comercial-con-la-
union-europea/ (acceso: 22/03/2016)
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4. Conclusiones:

La importancia de la industria biotecnoldgica radica en que esta tiene la capacidad para
desarrollar cientos de productos innovadores para tratar o sanar una serie de enfermedades,
sobretodo aquellas que generan las peores condiciones de vida y el mayor debilitamiento de
las personas; superando a los tratamientos convencionales que muchas veces son temidos

por sus efectos secundarios o por generar resistencias en el organismo.

Esta industria se dedica a la transformacion de entidades moleculares a un producto de
uso terapéutico (con licencia para venderlo) y a la difusién de esta innovacion para
beneficio de los pacientes, con el fin de lograr el retorno de la inversién efectuada,
permitiendo asi solventar los excesivos costos que crear nuevos medicamentos involucra.

Se trata pues, de una inversion promedio de 1,2 millardos de dolares.

Superar la pruebas clinicas, pero sobretodo las pre-clinicas, es extremadamente
complejo; més del 95% de procesos de I+D fracasan. Por esta razon, a las empresas
biofarmacéuticas les resulta cada vez mas dificil obtener capital de inversion. Esta
situacion, conocida como el "Valle de la Muerte”, ha generado una disminucién de la
investigacion biomédica a una escala logaritmica, generando consecuencias negativas para
los campos de la medicina y la salud humana. Bajo esta linea de ideas, las compafiias no
pueden competir efectivamente contra los manufactureros de genéricos o con otras
compafiias que representan un menor riesgo de inversién, por lo que su negocio depende
altamente de la habilidad para bloquear la entrada de genéricos con el fin de recuperar, al

menos la inversion realizada.

Para empeorar el panorama, al ser imposible replicar copias exactas de los
biomedicamentos, el proceso que deben seguir los biosimilares, ademas de ser abreviado,
no exige demostrar el contenido del mismo principio activo del biomedicamento de
referencia. En efecto, salen al mercado biosimilares a menor precio y que cuestan un
promedio de 100 a 200 millones en desarrollarse, dificultando de sobremanera el proceso

de recuperacion econdmica de la empresa biofarmacéutica. Ademas, cabe la posibilidad
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que los productos similares escapen de las reivindicaciones de la patente biotecnoldgica,

restando proteccion al biomedicamento de referencia.

Frente a este incierto panorama de patente y la entrada repentina de biosimilares al
mercado, la industria encuentra cada vez menos incentivos para investigar y desarrollar
nuevas terapias médicas. En efecto, para que los avances de la bioindustria se traduzcan en
grandes beneficios para los pacientes del mundo entero, segin lo que establecen algunos
estudios economicos, los paises miembros del Acuerdo Transpacifico de Cooperacién
Econdmica reconocieron la necesidad de proteger los datos de prueba de manera directa,
frente al hecho que la patente biotecnoldgica resulta insuficiente para garantizar el regreso

de la inversion realizada.

No obstante, la aprobacion de biosimilares, capaz de abrir la puerta a una nueva gama
de medicamentos que ofrecera competencia a un menor costo, se vera afectada, generando
un gran impacto econdémico. Esto se debe a que la proteccién directa de datos de prueba
dificulta la salida al mercado de productos bioldgicos a menor costo —biosimilares, lo cual
puede resultar contraproducente para el interés publico de salud. En efecto, los paises en
desarrollo afrontaran grandes dificultades para costear, mediante sus presupuestos de salud
publica, los altos precios de los biomedicamentos. El consumidor, en ultima instancia, seria

el més afectado.

Por lo expuesto, no se debe solamente maximizar los beneficios de la parte innovadora;
también es esencial maximizar la competencia en el mercado. Consiguientemente, la
politica farmacéutica debe tener en consideracién la necesidad de los paises de gestionar los
crecientes costos y su necesidad de recompensar la innovacion mientras se benefician de

los precios de los genéricos.

Con el fin de incentivar el desarrollo de nuevos biomedicamentos para salvar vidas, al
tiempo de garantizar el acceso a estos medicamentos pioneros y su disponibilidad, debe
existir una proteccion directa de datos de prueba aungue esta involucre una alzada de
precios. Debe reconocerse que la tan valiosa innovacion de salud resulta cada vez mas

costosa de mantener. Pero, conlleva un mayor costo social no poder acceder a nuevas



72

terapias medicas — porque no se producen- que reconocer el costo de dichos

medicamentos.

Sin embargo, el periodo de proteccion de datos de prueba no deberia ser muy
prolongado (como sucede de EEUU y la UE), sobretodo para paises en desarrollo. El
periodo el minimo de cinco afios de exclusividad de datos previsto por el Acuerdo
Transpacifico de Cooperacion Econdémica (TPP) y por las negociaciones entre la UE y
Ecuador, toman en cuenta la necesidad de fomentar la innovacion y el acceso. Un periodo
de 12 afios, no permitiria el acceso oportuno. Por tanto, la proteccién minima establecida
por la TPP resulta adecuada para Ecuador.

Por otro lado, dicha proteccion evitaria que, en el Ecuador, el uso de datos de prueba
ajenos sean utilizados por los productores de biosimilares como prueba de su seguridad y
eficacia y, al mismo tiempo, precautelaria la salud publica al sacar al mercado farmacos que

demuestren fehacientemente su calidad, seguridad y eficacia.

Evidentemente, la situacion de las empresas privadas de biotecnologia es complicada y
no solo afecta la esfera privada de éstas sino a la poblacion mundial en general. El
desarrollo de productos biotecnoldgicos es esencial para prevenir, tratar o incluso curar una
serie de enfermedades mortales que hoy dia afectan a millones de personas en todo el
mundo. Por este motivo, la situacion y el riesgo econémico de las farmacéuticas
productoras de biomedicamentos incide directamente a los intereses de la salud publica, por
lo que resulta de vital importancia incentivar a las farmacéuticas a sacar al mercado
medicamentos bioldgicos. En este caso, los intereses de las farmacéuticas y de salud

publica no se contraponen, se complementan.

Por ultimo, es menester que Ecuador legisle sus reglamentaciones relacionadas con
productos bioldgicos de manera completa y especifica para evitar toda interpretacion que
favorezca a los productos de inferior calidad, ya sea importados o fabricados localmente, lo
cual pone en riesgo la seguridad, calidad y eficacia del producto. Ecuador tiene los
siguientes retos importantes: (a) forjar sistemas de farmacovigilancia activa para

biosimilares y biomedicamentos, (b) desarrollar la infraestructura necesaria para evaluar la
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informacion analitica y clinica requerida para su aprobacién; (c) otorgar proteccion directa
a lo datos de prueba del biofarmacéutico; (d) capacitar al personal destinado al control
regulatorio; (e) emitir regulaciones al respeto con rango de ley y, sobre todo, (f)

incrementar la proteccion de propiedad intelectual de los biofarmacos.

Como se puede apreciar, la patente bioldgica no es suficiente para garantizar a las
empresas biotecnologicas la recuperacion de la de la inversion realizada. En efecto, la
proteccion directa de datos de pruebas resulta esencial en la medida que evita que los
medicamentos competidores entorpezcan el proceso de recuperacion econdmica de la
empresa. De esta forma, la industria biofarmacéutica tienes los suficientes incentivos para

atender a las necesidades de los pacientes del mundo entero.
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6. Anexo 1: Glosario de términos

A efectos del mejor entendimiento del presente capitulo, merece especial atencién

definir los siguientes términos:

biofarmaco

medicamento biologico, previamente aprobado. También llamado medicamento de referencia., 3

medicamento bioldgico., 4

biosimilar

es un farmaco de origen biotecnoldgico, producido de acuerdo a exigencias especificas referidas a calidad, eficacia
y seguridad y que ha demostrado ser comparable al medicamento innovador de referencia, una vez que la patente ha
expirado, 7, 8,9, 10, 15

biotecnologia

Tecnologia aplicada a los procesos bioldgicos., 2

Food and Drug Admnistration

La FDA (Food and Drug Administration

Agencia de Alimentos y Medicamentosl o Agencia de Drogas y Alimentos ) es la agencia del gobierno de los
Estados Unidos responsable de la regulacion de alimentos (tanto para personas como para animales), medicamentos
(humanos y veterinarios), cosméticos, aparatos médicos (humanos y animales), productos biolégicos y derivados

sanguineos., 2

in vitro
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(latin

dentro del vidrio) se refiere a una técnica para realizar un determinado experimento en un tubo de ensayo, o
generalmente en un ambiente controlado fuera de un organismo vivo. La fecundacion in vitro es un ejemplo ampliamente

conocido., 13

masas moleculares

Masa de una molécula de cualquier sustancia pura, cuyo valor es el de la suma de los 4&tomos que la componen., 5
medicamentos bioldgicos

biofarmaco, 2

medicamentos genéricos

es un medicamento que no se distribuye con un nombre comercial y posee la misma concentracién y dosificacién

que su equivalente de marca. Los medicamentos genéricos producen los mismos efectos que su contraparte comercial,

ya que poseen el mismo principio activo., 6

procesos quimicos
conjunto de operaciones ordenadas a la transformacion inicial de sustancias en productos finales diferentes. Un

producto es diferente de otro cuando tenga distinta composicién quimica, esté en un estado distinto o hayan cambiado

sus condiciones propiedades y funcionalidades., 4

sintesis quimica

proceso por el cual se producen compuestos quimicos a partir de simples o precursores quimicos., 4



