Concepto técnico de conformacion de mercados relevantes.
Revisidon de caso: Solicitud de diferenciacion Interferéon Beta- 19,
marcas Avonex® y Rebif®

Solicitud:

Sthendal Colombia solicita establecer un mercado relevante para el
producto interferon Beta 1° marca Avonex®. El equipo técnico de la
direccion de medicamentos analizd los soportes suministrados por el
fabricante bajo la perspectiva de la conformacidon de mercados
relevantes de la circular 03 de la CNPM del 20131y emitié el presente
concepto.

Analisis de caso

El interferon Beta 1a marca Avonex® vy el interferon Beta 1¢ marca Rebif ®
estdn registrados en el INVIMA para el tratamiento de la esclerosis
multiple por lo tanto se consideran sustitutos terapéuticos, cumpliendo
uno de los criterios para constitucion de mercados relevantes.

1. Forma farmacéuticas
Las dos presentaciones comerciales estdn registradas como soluciéon
inyectable, teniendo la misma clasificacion ATCS5 FF recomendada por la
circular 03 del 2013 (1) para la conformacion de mercados relevantes.

! Mercado relevante: Es un conjunto de medicamentos competidores entre si y entre los cuadles existe
sustituibilidad terapéutica y econdmica. Su identificaciéon tiene el propdsito de individualizar cada uno de los
medicamentos que lo conforman, identificados con su respectivo Cédigo 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, segun la modalidad en la que se manifieste la sustituciéon
terapéutica y econdmica. En el caso de los medicamentos que se venden bajo féormula médica, conformardn
un mercado relevante los medicamentos con igual ATC5 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 administracién 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).



2. Aporte terapéutico

El interesado adjuntd estudios clinicos del producto para demostrar el
aporte terapéutico del interferon Beta 1a marca Avonex® Vs. sus
comparadores, en la tabla 1 se describe un resumen de los estudios
presentados y su respectivo andlisis.

Tabla 1: Andlisis y comentarios a los resultados de los estudios del Producto Avonex®

Descripcion

Andlisis

Estudio
Interferon Beta 1b in the
freatment of muliiple
sclerosis (2)
Inframuscular interferon
Beta 1° for disease

progression in relapsing
multiple sclerosis (3)

Randomized double-
blind placebo-controlled
study of

Interferon b-1a in
relapsing/remitting
multiple sclerosis (4).
Copolymer 1 reduces

Relapse rate and
improves
Disability in relapsing-
remitting

Multiple sclerosis:
Results of a phase |l

multicenter, double-
blind,
placebo-controlled trial
(5).

A Randomized, Placebo-
Controlled Trial of

Natalizumab
for Relapsing Multiple
Sclerosis (6).
Informacién de Rebif®
de la EMEA

Estudio controlado aleatorizado que
evalua INF beta 1b en dos régimenes
de dosificacion diferentes vs. placebo,
en pacientes con esclerosis multiple.

Estudio clinico controlado aleatorizado
doble ciego, que compara al
interferén beta 1¢ (Avonex®) Vs.
Placebo, en pacientes con esclerosis
multiple.

Estudio confrolado, aleatorizado,
doble ciego que compara el interferén
beta 1° marca Rebif ® en dos
regimenes de dosificacion diferentes
Vs, placebo, en pacientes con
esclerosis multiple.

Estudio fase Il multicéntrico, doble
ciego que compara el copolimero 1

vs. Placebo en pacientes con
esclerosis multiple.

Estudio confrolado aleatorizado
rabdomizado que compara el
natalizumab vs. placebo, en pacientes
con esclerosis multiple.

No aplica

Este estudio no se fiene en
cuenta dentro del andlisis
debido a que evalta el
Interferén Beta 1B que no es
el objetivo de esta revisiéon.
Estudio comparado contra
placebo, que no se
compara contra el ofro
interferén beta 1° (Rebif ®),
por lo tanto no se incluye en
el andlisis.

Estudio comparado contra
placebo, que no se
compara contra el ofro
interferén beta 1a(
Avonex®), por lo tanto no se
incluye en el andlisis.

Este estudio no se tiene en
cuenta dentro del andlisis
debido a que evalua el
copolimero 1 que no es el
objetivo de esta revision.

Este estudio no se fiene en
cuenta dentro del andilisis
debido a que evalla el
copolimero 1 que no es el
objetivo de esta revision.
No aplica

Fuente: Desarrollo propio de los autores.

En la informacién suministrada por el interesado se incluye una diapositiva
gue menciona los resultados de los datos retrospectivos de los estudios
pivotales de los productos, Avonex®, Rebif® Betaferon®y Copaxone ®,
este andlisis metodoldgicamente no es aceptado, para poder concluir



una diferencia enfre los productos mencionados anteriormente, es
necesario realizar una comparacion indirecta con un metandlisis que
analice si las poblaciones son comparables, los desenlaces similares,
evalué los regimenes de dosificacion ,efc.

Con la informacion cientifica suministrada, no es posible concluir que el
interferon Beta 1a marca Avonex®, tenga un aporte terapéutico en
términos de eficacia o efectividad comparado con su competidor.

2.1. Aporte terapéutico en términos de potencia

Al realizar un andlisis comparativo de la potencia de los productos
Avonex y Rebif, se observa que el medicamento Avonex una mayor
potencia a Rebif dado que requiere dosis menores (por mes de
tratamiento (microgramos/-mes) para alcanzar resultados terapéuticos
similares? ver tabla siguiente

Producto Rebif® AVONEX®
(Merck Serono) (Stendhal)
Principio Activo Interferon Beta-1a Interferon Beta-1a
Concentracion 44 mcg 30 meg
Administracion Subcutanea Intramuscular
§ Frecuencia 3 veces por semana 1 vez por semana
Dosis Mes (mcg) 528 120

Fuente: Sthendal

Aunqgue no se encontraron revisiones sistemdaticas ni metandlisis de estudios comparativos de la
eficacia de Avonex, Rebif, se reporta que: los estudios mds importantes muestran resultados
consistentes en cuanto a una reduccién de la frecuencia de recaidas en las dos formas
consideradas de esclerosis multiple. La reduccién estimada es de alrededor del 30%. Este
beneficio parece mantenerse a los 3 y 5 anos. Si bien no se alcanzd en general significacion
estadistica, los ensayos muestran una tendencia al enlentecimiento en la progresién de los
pacientes fratados. En la forma progresiva secundaria se registré un retraso significativo en la
progresion de la enfermedad en los dos anos de seguimiento del estudio (7.,8).



2.2. Aporte terapéutico en términos de costo-efectividad
El interesado no presenta informacion a este respecto.

2.3. Aporte terapéutico en términos de bienestar para el paciente
El intferesado no presenta informacion a este respecto.

2.4. Revision del comportamiento del precio internacional para cada una de las
presentaciones de los interferones beta 12 de forma diferenciada.

El objefivo de este revision es identificar sin en los paises de referencia
existe una diferencia significativa entre el precio por miligramo de las dos
marcas que se comercializa en Colombia; Avonex® y Rebif®.

Tomando como referencia los precios de cada una de las formas
farmacéuticas en los paises de Australia, Brasil, Canadd, Chile, Estados
Unidos, Francia, Noruega y Portugal, se calcula el precio por miligramo
para las dos marcas. El precio promedio por miligramo de Avonex® es de
$ 22.329,13, mientras el precio promedio por miligramo de Rebif® es de $
9.274,48.

Al dividir el precio por miligramo de la marca Avonex®, en el precio por
miligramo de la marca Rebif®, se obtiene una relacién de precios de
2,41, lo cual indica que en los paises de referencia internacional
establecen la distincion de precio por miligramo de cada marca, siendo
sustitutos terapéuticos.

3. Conclusiones

El interferon Beta 1a marca Avonex® vy el interferon Beta 1¢ marca Rebif ®
estan registrados en el INVIMA para el tratamiento de la esclerosis
muUltiple por lo tanto se consideran sustitutos terapéuticos, cumpliendo
uno de los criterios para constitucion de mercados relevantes. Las dos
presentaciones comerciales estdn registradas como solucion inyectable,
por lo que pertenecen a la misma clasificacion ATC5-FF establecida en la
circular 03 del 2013 (1) para la conformaciéon de mercados relevantes.

La informacién suministrada por Sthendal no permite concluir que el
interferon Beta 1a marca Avonex®, tenga un aporte terapéutico en
términos de eficacia o efectividad comparado con su competidor. Sin
embargo es evidente la diferencia de potencia del producto para
alcanzar resultados terapéuticos similares, dado que se requiere una
menor cantfidad por mes de tratamiento (microgramos/mes) de Avonex
en comparaciéon con Rebif.



En los paises que fueron referenciados para el cdlculo del PRI para las dos
marcas, se reconoce un precio diferenciado por miligramo para la
marca Avonex® y para la marca Rebif®, siendo sustitutos terapéuticos.

Respuesta para incluir en el cuadro de andlisis de solicitudes:

Se decide realizar un andlisis diferencial de los precios para las marcas
marca Avonex® y para la marca Rebif® considerando las diferencias de
potencia de los productos.
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