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Santiago de Cali, Agosto 2 de 2013

Sefores

* COMISION NACIONAL DE PRECIOS DE MEDICAMENTOS
Y DISPOSITIVOS MEDICOS (CNPMDM)

~ Santafé de Bogota

Ref: Consulta Proyecto de Circular 04 de 2013
Asunto: Solicitudes

En calidad de Representante legal de Bristol Myers Squibb de Colombia S.A., actuando dentro
del plazo fijade CNPMDM, respetuosamente presento, en el formato definido por CNPMDM, las _
siguientes solicitudes en relacidn con el proyecto de circular No. 04 de 2013, asi:

1- Solicitud de Exclusién de Dasatinib (Sprycel) Tableta /Cépsula ftem 61 del proyecto de
circular 04 de 2013 e incorporacién al Régimen de Libertad Vigilada

2- Solicitud de Revision del calculo de precio para el producto Abatacept 250mg (Orencia)

3- Solicitud de Diferenciacion de mercados relevantes para Abatacept Intra - Venoso
{Orencia) y Abatacept Subcutdneo (Orencia), incluye soportes.

4- Solicitud de apltcacuon razonable de |a vigencia de los Precios Maximos de Venta.

- Por favor, téngase en cuenta las siguientes dlrecc10nes para efectos de respuesta y /o solicitud
de informacion adicional: :

' antol Myers Squibb de Colombia S.A. Avemda 52 Norte # 26-80 Cali — Colombia. Tel (2) 6875000
sandra.ramirez@bms.com

antonio.acosta@bms.com

said.murad @bms.com

. Atentamente,
q/lo foo Q
SANDBRALUCIA RAMIREZ ATE ORTUAﬁ

Représentante Legal
Bristol Myers Sgquibb de Colombia-

C.C.: Ministerio de Salud y Proteccidn Social. Direccion de Medicamentos y Tecnologias en Salud.

Anexo: 25 Folios

Oficinas de Informacién Médica: Barranquilla A A, 51375
" . Medellin A.A. 880 - Santafé de Bogotd A.A. 12375
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Solicitud

Conformacién de mercados relevantes distintos para ORENCIA® (Abataeept) polvo liofilizado para
solucién inyectable intravenosa y ORENCIA® (Abatacept) solucién inyectable para administracion
subeutinea

Motivacion

El dia 5 de julio Bristol Myers Squibb de Colombia S.A. (BMS) radicé ante la Comision Nacional de Precios
de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM) un Derecho de Peticion bajo el nimero de radicacion
1- 2013-014846 solicitando la conformacion de mercados relevantes distintos para Orencia® (Abatacept)
polvo liofilizado para solucién inyectable intravenosa vial por 250mg y Orencia® (Abatacept) solucidn
inyectable en jeringa prelienada de 125mg para administracion subcutanea. Mediante el presente decumento
BMS se permite ampliar la conceptualizacion técnica que soporta el requerimiento de esta solicitud v que se
soporta en la circular 03 de 2013 expedida por la CNPMDM en la que se establece la metodologia para la
aplicacion del régimen de control directo de precios para los medicamentos que se comercialicen en el
territorio nacional en especial los articulos 22 y 23.

“Articulo 22 Determinacion de los medicamentos relevantes: La Comisién determinard para cada
medicamento comercializado en el pais, ¢l mercado relevante al cual pertenece, segin la modalidad en la que
se manifieste la sustitucidn terapéutica y econémica. En el caso de los medicamentos gue se venden bajo
formula médica, conformaran un mercado relevante los medicamentos con igual ATCS e igual forma
farmacéutica (ATC5 FF). .................. ”

Y en Y el articulo 23 literal ¢) de la Circular 03 ya mencionada dispone: “Excepciones para la conformacion
de mercados relevantes de los medicamentos vendidos bajo formula medica. En la conformacion de los
mercados relevantes de los medicamentos vendidos bajo formula médica, la Comisién utilizard como regla
general el ATC5 FF. Sin embargo, de manera excepcional y justificada, podrd tomar en cuenta las siguientes
consideraciones para la conformacion de dichos mercados:

€} Podrdn pertenecer a mercados relevantes distintos, medicamentos que siendo de igual ATCS FF y
sustitutos terapéuticos entre si, tengan particulares formas farmaceéuticas y/o sistemas de
administracion que representan un aporte terapéutico en términos de costo — efectividad  y/o
bienestor para el paciente, que ameriten diferenciarlos de los demds medicamentos sustitutos del
mismo ATCS FF”

Con base en lo anterior nos permitimos ampliar la sustentacién cientifica y técnica que soporta nuestra
solicitud de forma tal que la CNPMDM tenga su disposicién todos los argumentos técnicos y normativos
para validar la misma.

Desarrollo tecnolégico

Bajo la perspectiva de Investigacion y Desarrollo, el desarrollo clinico de Orencia® (Abatacept) en solucién
inyectable para administracién subcutdnea se sustentd en un programa de desarrollo amplio y robusto
adicional al implementado para Orencia® (Abatacept) polvo liofilizado para inyeccién intravenosa. Fue
investigado como una molécula biotecnoldgica independiente, con ensayos para evaluar farmacocinética,

Oficinas de Informacidn Médiea: Barranguilla AA, 51375
Medellin AL A B8 -- Santfé de Bogota ALA.
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eficacia, seguridad e inmunogenicidad adicionales a los de Orencia® (Abatacept) para uso intravenoso. El
programa de desarrollo de Orencia® (Abatacept) para uso subcutdneo estd compuesto por cuatro estudios
clinicos multicéntricos en los cuales se estudiaron alrededor de 2000 pacientes. El estudio comparativo de
fase 3 involucrd a 1457 pacientes, convirtiéndolo en el estudio fase 3 de registro de moléculas bioldgicas en
AR mas grande desarrollado a la fecha en el mundo. Estos datos refiejan un importante esfuerzo en términos
de generacién de conocimiento y de destinacion de recursos grientados a satisfacer una necesidad médica
insatisfecha que persisten ain anie la existencia de diferentes alternativas terapéuticas para el manejo de la
AR.

El desarrollo de Orencia® (Abatacept) para administracién subcutanea implica un desarrollo tecnoldgico que
aporta al bienestar del pacientes también en términos de seguridad y comedidad al momento de la aplicacién.

Pare facilitar la comprensién, a continuacion se presenta una ilustracion con os componentes del producto:

Vastago del
émbolo

Jeringa precargada
de abatacept

Extensiones del ala
. de sujecion

Ensamb!do final

La inyeccion de Orencia® (Abatacept) que cuenta con el protector de aguja UltraSafe Passive y extensiones
del ala de sujecion, estd disefiada para administrar todo el contenido de la inyeccién de Orencia® (Abatacept)
con una sola aplicacion manual de fa inyeccion. Este dispositivo de proteccion de la aguja brinda mayor
seguridad para los usuarios finales en comparacién con otros sistemas de inyeccion, ya que brinda una
protecci6n pasiva desarrollada contra elementos punzantes.

Adicionalmente, BMS desarrollé fos componentes de la extensién del ala de sujecion para usarse con el
protector de aguja UltraSafe Passive a fin de facilitar el uso y la inyeccidon subcutdnea de Orencia®
(Abatacept) ya que proporcionan una mayor superficie de sujecién brindando al mismo tiempo una
proteccion pasiva desarrollada contra elementos punzantes. Ademas de aumentar el tamafio de la superficie de
sujecion, se incorporé un material elastémero termopléstico suave a la superficie distal de las alas de sujecion

Oficinas de Informacion Médiea: Barranguilla AL AL 51375
Medellin  ALA SR = Suntalé de Bogotd ALA.
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para suavizar el punto de contacto e incrementar la sujecion para el dedo del usuario durante la aplicacién de
la inyeccién. BMS pre-ensambla las extensiones del ala de sujecién a la cubierta exterior del protector de
aguja UltraSafe Passive que contiene las feringas precargadas con la inyeccion de Orencia® (Abatacept).
Resulta pues relevante analizar estos desarrollos especiales si ademds se considera el tipo de pacientes que
seran los usuarios finales del producto, pues son pacientes en su mayoria de edad avanzada y con una
enfermedad que se caracteriza por la deformidad y limitacién en las articulaciones pequefias como es el caso
de la mano.

Los anteriores argumentos permiten ampliar los beneficios que este desarrollo tecnoldgico de Orencia®
(Abatacept) subcutaneo generan en el paciente

Sustentacion de Beneficios con 1a via administracién subcutianea

Orencia® (Abatacept) es la primera y tinica terapia bioldgica para tratamiento de la AR moderada a severa
disponible en formulacién para uso subcutineo e intravenoso. Este hecho representa una oportunidad
trascendental tanto para la comunidad médica como para la comunidad de pacientes en el manejo de la AR,
En la actualidad, el tratamiento de la AR estd siende enfocado desde la perspectiva de la estrategia Tarjet to
Treat (T2T) la cual ha sido avalada en Colombia por la Asociacion Colombiana de Reumatologia. En ésta se
destaca, como principio fundamental, que la terapia de la AR debe ser una decision compartida entre el
paciente v el médico tratante.

La importancia de esta decisién en conjunto implica la participacidn activa del paciente en el manejo de una
enfermedad cronica como la AR. La preferencia de los pacientes por un tratamiente incluyendo la via de
administracidn es un factor importante para mejorar los resultados de las intervenciones considerando la
satisfaccion y adherencia al tratamiento.

En Colombia, la AR afecta entre 250.000 y 400.000 pacientes lo cual tiene un importante efecto tanto social
como econdmico para el pais debido al caracter incapacitante que tiene esta enfermedad. Contar con una
opcion terapéutica que ofrece dos altemativas de aplicacidn representa un beneficio para los pacientes. En
nuestro pais, donde una importante proporcion de la poblacion encuentra dificultad para acceder a la atencién
médica por temas geograficos, de comunicacion, de recursos humanos (nimero limitado de especialistas,
centralizados en ciudades principales y agendas copadas) Orencia® (Abatacept) para uso subcutineo
constituye un beneficio y un factor que contribuye a la calidad de vida de los pacientes y un control efectivo
de la enfermedad.

Aporte terapéutico en términos de costo-efectividad

A continuacién se presentan los cuadros comparatives de los costas que intervienen en las diferentes vias de
administracion del medicamento y que sustentan el aporte terapéutico en términos de costo-efectividad:

A) Diferencia de costos directos atribuibles a la administracion del medicamento
B) Diferencia de costos directos en la preparacion, administracion y almacenamiento

A. Diferencia de costos directos atribuibles a la administracion del medicamento

La administracion de Orencia® (Abatacept) IV requiere una infusién intravenosa durante 30
minutos. Luego de la administracién intravenosa inicial, se debe administrar una infusion
intravenosa a las 2 y 4 semanas después de la primera infusién y, posteriormente, cada 4 semanas.
Siguiendo las indicaciones del inserto, en el afio 1 se administrarian 15 ciclos, mientras que en el afio
2 en adelante, se administrarian 12 ciclos del producto.

Oficinas de Infornvaciton Médicn: Barranquilka AL AL SE37S
Moedellin . A A 880 — Santale de Bogotd AA.
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La administracién de Orencia® (Abatacept) SC se realiza mediante inyecciones subcutineas de 125
mg una vez por semana, Siguiendo las indicaciones del inserto, en tanto en el afio | como en los afios
subsiguientes se administrarian 32 ciclos.
Por otra parte, la diferencia en el cailculo de dosis Orencia® (Abatacept), que en el caso de la
administracién intravenosa depende del peso del paciente (ver tabla 1) mientras que para
administracién subcutdnea es una dosis fija de 125mg una vez por semana, independiente del peso
del paciente, eliminando la incertidumbre para la estimativa de costo por paciente tratado.

Tabla 1: Dosis de Crencia®® (Abatacept) para Infusidn Intravenosa en

Pacientes con AR del Adulto

Ndmero de

Peso Corporal del Paciente Dosis Viales”
Menos de 60 kg 500 mg 2
De 60 a 100 kg 750 mg 3
1000
Més de 100 kg mg 4

* Cada vial de ORENCIA® contiene 250 mg de Abatacept para administracion.

Las 2 diferencias tanto en dosis como en frecuencia de administracién tienen un impacto en el
namero total de miligramos anuales requeridos por paciente tratado tal ¥ como se detallan en la Tabla
2 y Tabla 3.

Tabla 2. Comparacién del requerimiento de niimere de dosis y miligramos annales para
Orencia® (Abatacept) presentacion intravenosa (TV) y subcutinea (SC) durante el primer afio
de tratamiento.

Peso | Dosis {mg) | Nimero de dosis anuales mg aiio
Niimero de
Niimero de Aplicaciones Aplicaciones afio SC
Kg IV |SC |V aido1 Mg afio IV aiio 1 Mg aiie SC
<60 500 |125 15 7500 52 6500
60-100 | 750 [125 |15 11250 52 6500
>100 |[1000) 125 |15 15000 52 6500

Fuente: cédlculos con base en el inserto del producto. Inserto del producto Qrencia® IV /SC marzo de
2012

Oficinas de lnformacidén Médien: Bareanguilla A AL 51375
Medellin A A BRD — Santafé de Bogotd AAL
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Tabla 3. Comparacion del reqguerimiento de nimero de dosis y miligramos anuales para
Orencia® (Abatacept) presentacién intravenosa (IV) y subcutinea (SC) durante el segundo
afio de tratamiento

Peso Dosis (mg) | Nuimero de desis anuales mg afio
Nidimero de
Nimero de Aplicaciones Aplicaciones afio 8C
| Kg IV _|SC |1V aiio 2 Mg aiio IV afio 2 Mg Aiio SC
<60 500 J125 |12 6000 32 6500
60-100 | 750 | 125 [12 5000 52 6500
>100 | 1000 [125 |12 12000 52 6500
Fuente: cdiculos con base en el inserto del producto. Inserto del producto Orencia® 1V /SC marzo
de 2012
B. Diferencia de costos directos en la preparacion, administracidn y almacenamiento

Costos directos incurridos en la preparacién, administracion y almacenamiento de Orencia®
{Abatacept) intravenoso

De acuerdo a lo sefialado en el inserte aprobado del producto, la preparacion, administracidn y
almacenamiento de Orencia® {Abatacept} intravenoso incluyen:

i. Materizles utilizados para la adecuada preparacion de la sclucion de infusion {por infusidn}

Una jeringa descartable sin silicona proporcionada con cada vial

Una aguja de calibre 18-21.

10 mL de agua estéril para uso inyectable.

Algoddn con alcaho!

Una bolsa o un vial de infusién de 100 mL de solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9%
Una bolsa o al frasco de infusién

Materiales utilizados para la adecuada administracién:

Equipo de infusidn

Filtro estéril, no pirogénico, de baja unidn a proteinas (tamafio de poro de 0,2 tm a 2,2 um).

En cumplimiento de lo expresado en el articulo 23 los cuadros comparatives anteriormente descritos
soportan el aporte terapéutico en términos de costo-efectividad de Orencia® (Abatacept) solucion
inyectable para administracidn subcutdinea, lo cual se traduce en:

1. Menor requerimiento de miligramos anuales en todos los niveles de peso detallados en la
tabla 2. tanto en el afio 1 como en el aiio 2 y subsiguientes
2.  Disminucidn en los costos directos de preparacidn, administracion y almacenamiento.

Finalmente nos permitimos aclarar que las formulaciones de Orencia® (Abatacept) han sido
desarrolladas para ser utilizadas cada una de ellas de la manera como se declara en la informacién para
prescribir del producto. Si bien ambas presentaciones contienen el producto en una solucién, no es

Oficinas de Informacion Médicn: Barrnguilin ALA. 51375
Meddedlin AL A BRG -- Santadé de Bogotih ALA,
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posible modificar la via de administracién de cada una de eltas, Lo anterior se basa en los siguientes
argumcntos:

El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, concedid aprobacién para
cada una de las presentaciones de Orencia® {Abatacept), otorgando un Registro Sanitario
independiente que diferencia la forma farmaceéutica y la via de administracidn; la forma
farmacéutica y la concentracion aprobada para cada una de elias, asi:

Abatacept polve liofilizado para selucién inyectable intravenosa 250mg/vial con CUM
01997622701 y Registro Sanitario: INVIMA 2007M-0007186
Via de administracion: Intravenosa (IV)

Abatacept solucion inyectable para administracién subcutinea 125mg/mLcon CUM : 02004174302
y Registro Sanitario INVIMA 2012M-0013707
Via de administracién: Subcutinea (SC).

La intercambiabilidad de las formulaciones de Orencia® (Abatacept) no ha sido evaluada y por
tanto esta practica no se recomienda.

Orencia® (Abatacept) para inyeccidn intravengsa ha sido evaluade para administracion en infusion
intravenosa durante 30 minutos. Por su parte, Orencia® {Abatacept) para inyeccion, de uso
subcutdneo, solamente ha sido evaluada para inyeccidn subcutdnea.

La férmula cualicuantitativa de Orencia® {Abatacept) polvo liofilizado para solucidn inyectable para
uso intravenoso es diferente a la de Orencia® [ Abatacept) solucidn inyectable para administracién
subcutdnea, asi:
o Cada vial de dosis Unica de Orencia® {Abatacept) para administracidn intravenosa
contiene: Abatacept 250 mg. Excipientes: maltosa 500 mg, fosfato de sodio monobdsico
17,2 mg, cloruro de sodio 14,6 mg.
© Cada dosis tnica de inyeccidn subcutdnea de Orencia® {Abatacept) contiene: Abatacept
125 mg, fosfato de sodio dibasico anhidro {0,838 mg), fosfato de sodio monobdsico
monohidrato (0,286 mg), poloxdmero 188 {8 mg), sacarosa {170 mg) y agua para uso
inyectable c.s.p. 1 mL.

Las dos formas farmacéuticas de Orencia® (Abatacept) difieren entre si en su presentacion:

o ORENCIA® {Abatacept} polvo liofilizado para infusién intravenosa se presenta en forma de
polvo liofilizado estéril, de color blanco, sin preservantes, para administracién intravenosa.
Una vez reconstituido el polvo liofilizado con 10 mL de agua estéril para use inyectable, |a
solucién de ORENCIA® adquiere una apariencia transparente, incolora o de color amarillo
palido, conunpHde 7,2 a 7,8.

o ORENCIA® {Abatacept) solucidn para administracion subcutdnea se presenta en forma de
solucidn estéril, sin preservantes, transparente, entre incolora y color amarillo pélido, con

unpHdeb6,8a74.
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» Es importante tener presente que las terapias biolégicas administradas por via intravenosa o
subcutdnea pueden tener un comportamiento farmaco-cinético diferente

ien

SANDHA LUCIA RAMIREZ ATEHORTUA!
epresentante Legal

Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.
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