Concepto técnico de conformacion de mercados relevantes.
Revision de caso: Abatacept

Elaborado por: Grupo técnico direccion de medicamentos y tecnologias
en salud.

Solicitud:

Bristol Myers Squibb® solicita diferenciacion de mercados relevantes para
el producto abatacept infravenoso y abatacept subcutdneo.

El equipo técnico de la direccion de medicamentos analizd los soportes
suministrados fomando en cuenta la perspectiva de la conformacion de
mercados relevantes de la circular 03 de la CNPM del 2013y emitio el
presente concepto.

Analisis de caso

Abatacept se encuentra disponible en polvo liofilizado para
administraciobn como soluciéon inyectable infravenosa (i.v.) (Abatacept
250 mG.) y en jeringa pre-llena para administracion como solucion
inyectable subcutdnea (s.c.) (Abatacept 125 mG.). Se analiza si se debe
establecer una diferenciacion en el andlisis de precios considerando la
conformacién de mercados relevantes diferenciados.

Las dos presentaciones de Abatacept estdn registrados en el INVIMA con
la misma indicacidon de uso. A su vez el estudio de Genovés vy
colaboradores, allegado por el solicitante, demostrd no inferioridad de la

! Mercado relevante: Es un conjunio de medicamentos competidores entre si y enire los cuales existe
sustituibilidad terapéutica y econdmica. Su identificaciéon tiene el propdsito de individualizar cada uno de los
medicamentos que lo conforman, identificados con su respectivo Céddigo Unico de Medicamentos (CUM). Un
mercado relevante puede estar conformado por uno o mds medicamentos.

Determinacién de los mercados relevantes: La Comision determinard, para cada medicamento comercializado en
el pais, el mercado relevante al cual pertenece, segin la modalidad en la que se manifieste la sustitucion
terapéutica y econdmica. En el caso de los medicamentos que se venden bajo féormula médica, conformardn
un mercado relevante los medicamentos con igual ATCS e igual forma farmacéutica (ATCS FF). En el caso de
los medicamentos de venta libre (OTC), conformardn un mercado relevante los medicamentos con igual
ATC3 e igual forma farmacéutica (ATC3 FF) (1).

Excepciones para la conformacién de mercados relevantes de los medicamentos vendidos bajo férmula médica: Literal C)
Podrdn pertenecer a mercados relevantes distintos, medicamentos que siendo de igual ATC5-FF y sustitutos
terapéuticos entre si, tengan particulares formas farmacéuticas y/o sistemas de administraciéon que
representan un aporte terapéutico en términos de costo-efectividad y/o bienestar para el paciente, que
ameriten diferenciarlos de los demds medicamentos sustitutos del mismo ATC5-FF(1).



forma subcutdnea vs. La intravenosa, por lo que las dos presentaciones
se consideran sustitutos terapéuticos.

Consideraciones Farmacocinéticas de las Forma farmacéuticas de las
presentaciones 250mg para administracion i.v. y 125mg para administracion
s.C.

La administracion de una solucion inyectable por la via subcutdnea (SC)
y la administracion de una solucidon inyectable para infusion intravenosa
(IV), tienen caracteristicas farmacocinéticas de absorcion similares (orden
cero) dado que el nimero de moléculas disponibles se mantiene en el
tiempo, dado que las moléculas absorbidas son repuestas desde el
depdsito. Las potenciales diferencias se asocian a que en la via
subcutanea el flujo sanguineo es menor por lo cual la absorcion es mads
lenta de manera que resultaria una via de eleccion en medicamentos en
los que se busca una accidon extendida, evitar una respuesta muy
intensa, muy breve o inyecciones frecuentes (2,3).

Existe una suerte de contradiccion en la justificacion de la forma s.c. de
Abatacept de 125 mG dado la necesidad de una mayor cantfidad de
aplicacion de inyecciones frecuentes, como alternativa para mejorar
posibles caracteristicas de absorcidon para obtener accidon extendida o
respuesta atenuada.

Adicionalmente, dado que no se presentan las caracteristicas
fisicoquimicas de solubilidad, ni de unidn a proteinas plasmaticas, no es
posible identificar las ventajas conferidas sobre la distribucion vy
dosificacion de la presentacion SC por efectos de la via de
administracion que justifiquen las ventajas farmacocinéticas sugeridas.

De ofra parte a pesar de que las presentaciones comerciales son
empleadas en vias de administracion diferentes (IV y SC/IV), en ambos
casos se trata de la forma farmacéutica soluciéon inyectable con rangos
de pH similares (en el espectro bdsico).

Aporte terapéutico

El de Genovese MC y colaboradores (4), evalUa la eficacia y seguridad
comparativas de Abatacept en sus formas inyectables infravenosa y
subcutdnea. El desenlace primario establecido es la no inferioridad en la
proporcion de mejoria clinica medida por los criterios de la American
College of Rheumatology (ACR 20) al sexto mes de tratamiento entre los



individuos tratados con Abatacept IV frente a Abatacept SC. Los
resultados se presentan en la tabla 1. Los resultados se encuentran en el
rango del margen de no inferioridad establecido (5) por lo que se
considera que Abatacept s.c. no es inferior a Abatacept i.v. en términos
de respuesta ACR (20%), presencia de eventos adversos e
inmunogenicidad (anticuerpos ant-abatacept).

Tabla 1: Resultados del estudio

Forma farmaceutico Abatacept IV Abatacept SC
Respuesta ACR20 (20%) 76 75.8
Efectos adversos serios (%) 4.9 4.2
Anticuerpos anti-abatacept 2.3 1.1

(%)

Fuente: Genoveses MC y colaboradores (4).

El estudio del Dr. Genovese y col. no evidencia un aporte terapéutico en
la via de administracion subcutdnea y si demuestra que estos dos
productos son sustitutos terapéuticos que pueden pertenecer al mismo
mercado relevante.

Aporte terapéutico en términos de costo-efectividad

El interesado demuestra en el andlisis de costos que el paciente requiere
menos miligramos con la ufilizacidon de abatacept s.c. pero requeriria el
triple de aplicaciones al ano (52 amp/ano).

El interesado presenta un andlisis comparativo de costos directos
atribuibles a la administracion del medicamento, preparacion vy
almacenamiento sin incluir diferencias en efectividad de las dos
estrategias evaluadas, por lo tanto no constituye un andlisis de costo-
efectividad sino de minimizacion de costos que no responde al
requerimiento que demuestra aporte terapéutico en esta linea.

Aporte terapéutico en términos de bienestar para el paciente

El laboratorio BMS, presenta un listado de estudios que evaltan las
preferencias de los pacientes hacia la via de administracion para este
tipo de terapias, los cuales fueron analizados en la tabla 2.

Tabla 2: Descripcion y analisis de los estudios que demuestran preferencias de los pacientes con AR

Autor Hallazgos Comentarios

Jefry M. Et al.(6) Encuesta de preferencia en 475 pacientes de Los pacientes evaluados no
la Unidn Europea vy Estados Unidos, habian recibido tratamiento
reportando que el 75% de los pacientes con Anti-TNF, no existia grupo




Williams EL. Et
al.(7)

preferian la via subcutdnea sobre la V.

Encuesta en 100 pacientes, 50 pacientes con
fratamiento anti-TNF y 50 sin este fipo de
fratamiento.

comparador que  permita
disminuir el riesgo de sesgo.

Los pacientes que estaban
recibiendo la terapia anti-TNF
prefieren la via IV y solo el 56%

de los pacientes que no
estaban recibiendo esta
terapia, prefirieron la via SC.
Cliffton F, et Estudio con metodologia mixta que involucrd Los resultados no son
al.(8) pacientes que no habian recibido anti-TNF y  concluyentes.
pacientes que si habian recibido. Los
resultados especificos a las preferencias en la
via de administracion describieron que
aproximadamente la mitad de la poblacion
estudiada prefiere  auto-administracion,
mientras que la otra mitad no se sienten
seguros con la auto-administracién.
Scarpato et Estudio con 802 pacientes en 50 cenfros Los resultados no son
al.(9) reumatoldgicos, se reportdé que el 50.2% concluyentes.

preferia la via IV, mientras que el 49.8% tenia

preferencia por la via SC

240 Pacientes en Buenos Aires sin fratamiento En  la  evaluacidon no  se
previo con biolégicos, los resultados compard la via intravenosa vs.
mostraron que la via de administracion era el la via subcutdnea.

quinto afributo de siete evaluados en orden

de importancia. La administracion por via IV

tuvo una correlaciéon negativa cuando se

comparaba con la via oral, la via de

administracion SC mostrd un coeficiente

positivo  que no fue estadisticamente

significativa cuando se compard con la via

de administracién oral.

Augustovski F, et
al.(10)

Fuente: Desarrollo propio de los autores.

El andlisis de la informacidén no permite concluir la preferencia de los
pacientes por la via de administracion s.c. No se presentan estudios que
evalten la preferencia de las vias iv. y s.c. considerando el nUmero de
aplicaciones (15 veces/ano IV vs. 52 aplicaciones/ano via s.c).

Revision del comportamiento del precio internacional para cada una de las
presentaciones de abatacept:

Se evalud si en los paises de referencia existe una diferencia entre el
precio por miligramo de las dos formas farmacéuticas en las que se
comercializa el producto; polvo liofilizado para administracion como
solucién inyectable i.v. y la jeringa pre-llena para administracion s.c.

El andlisis de los precios de cada una de las formas farmacéuticas en los
paises de Australia, Brasil, Estados Unidos, Noruega y Reino Unido, por
miligramo de principio activo para la presentacion de 125 mg y 250 mg
se presenta en el Grafico 1.
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Grdfico 1. Precios

El grdfico 1 muestra que el precio por miligramo de la presentacion de
125 mg en los paises analizados es diferente (mdas alto) que el precio por
miligramo de la presentacién de 250 mg. Para estimar la relacion entre
los precios por miligramo, se divide el precio por miligramo de la
presentacion de 125 mg, en el precio por miligramo de la presentacion
de 250 mg (ver Grdfico 2).
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Grdfico 2
En el grafico 2 se observa que en los paises de referencia, el precio por
miligramo para la presentacion de 125 mg es aproximadamente el doble



del precio por miligramo de la presentacidon de 250 mg, aunque se
consideren sustitutos terapéuticos. Esta diferencia se mantiene para los
distinfos puntos de la cadena de distribucion (Fabricante — Mayorista —
Consumidor). La diferencia observada puede deberse al dispositivo de
aplicacion, aungue el costo del mismo no justifique la diferencia.

Conclusiones

Dado que Abatacept 250mg polvo liofilizado para solucion inyectable i.v.
y la solucion inyectable para administracion s.c. estan registrados en el
INVIMA con la misma indicacion de uso y el estudio de Genovés y
colaboradores demostré no inferioridad de la forma subcutdnea Vs. La
intravenosa y por lo tanto se consideran sustitutos terapéuticos.

A pesar de que las presentaciones comerciales son empleadas en vias
de administracion diferentes (IV y SC/IV), en ambos casos se trata de la
forma farmacéutica solucion inyectable.

Se requieren menos miligramos de abatacept solucidon inyectable por via
subcutdnea, aunque se requiere el triple de aplicaciones al ano (52
amp/ano).

No es posible establecer la preferencia de los pacientes por la via s.c.

Los paises de referencia reconocen las diferencias por precio por
miligramo para la presentacion de 125 mg vy la presentacion de 250 mg,
posiblemente debido al dispositivo de aplicacion, aungque la magnitud
del costo no se encuentre aun plenamente explicada.

Respuesta para incluir en el cuadro de andlisis de solicitudes:

Se decide realizar un andlisis diferencial de los precios para los subgrupos
Abatacept 250 mG. polvo liofilizado y Abatacept jeringa pre-llena
considerando que los paises de referencia reconocen las diferencias por
precio por miligramo para la presentacion de 125 mg y la presentacion
de 250 mg, posiblemente debido al dispositivo de aplicaciéon, aungue la
magnitud del costo no se encuentre aun plenamente explicada.
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