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RESUMEN

Esta investigacion ha tenido como objetivo analizar la evolucién del registro de los
nuevos medicamentos de alto costo relacionados con enfermedades poco frecuentes, en
Argentina, en el periodo 2012, aino de inicio de la registracion de estos medicamentos
por la Administracién Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica - hasta
2021. Las observaciones efectuadas han sido a partir de la normativa vigente y de cada
una de las disposiciones de ANMAT por medio de las cuales y con el cumplimiento de
sus requerimientos se registran estos medicamentos. Los requerimientos de la normativa
de ANMAT a los fines de la registracion, como asi también la sancidn de la Ley 26.689
“Cuidado integral de la salud de personas con Enfermedades poco Frecuentes” y con ello
la actualizaciéon de la ndmina de EPF que efectua el Ministerio de Salud de la Nacion,
permitieron que nuestro pais este permanentemente actualizado normativamente y en
la aplicacion de estas regulaciones. La metodologia ha sido descriptiva, cuantitativa y
cualitativa. La registracion de medicamentos de alto costo en fases tempranas, para
enfermedades poco frecuentes en nuestro pais, en el periodo considerado ha sido de
40, solo uno no ha sido registrado. La registraciéon de MACs con indicacion médica
oncoldgica, representd un total de 70,73%, para enfermedades metabdlicas, 14% y para
enfermedades genéticas y autoinmunes, 12% del total de las registraciones. En cuanto
a la registracion de acuerdo al origen de los mismos, 23 es sintético o semi sintético, y
10 bioldgicos y biotecnoldgico. Han sido 24 las registraciones de MACs para EPF de
laboratorios nacionales y extranjeros en nuestro pais, en el periodo estudiado. El total
de medicamentos registrados, en Argentina, en el periodo bajo estudio, con el respectivo
cumplimiento de la Fase farmacoldgica III y que han sido incluidos dentro de lo dispuesto
por el Decreto PEN 150/92, son 34 de un total de solicitud de registraciones de 41, no
habiendo sido registrado 7. La asociacién del registro de MAC para EPF en ANMAT con
las recomendaciones que surgen de los informes de evaluaciones econdmicas de
tecnologias sanitarias en CONETEC, da por resultado un 12%. Las entrevistas a los
expertos, aportaron la posibilidad de la modificacién o actualizaciéon y aumento de las
facultades que el decreto 1490/92 ha otorgado a la ANMAT, a los fines del control y
fiscalizacion de los medicamentos, como asi también al seguimiento de estos
medicamentos especialmente teniendo en cuenta la seguridad y eficacia, y de la
importancia del cumplimiento de las fases tempranas de farmacologia clinica, hasta la
fase III, promoviendo asi mayor seguridad y rapidez en la registracion de acuerdo con
la Disposicion A.N.M.A.T. 4622/12, reiterando que sin dejar de tener en cuenta las
funciones otorgadas por la norma creadora de A.N.M.A.T. Se concluye que, del analisis
de la evolucidon del registro de los nuevos medicamentos de alto costo para
enfermedades poco frecuentes, en el periodo 2012-2021, y de acuerdo con la normativa
vigente en Argentina, evidencia una adecuada y creciente registracion.

Palabras clave: Medicamentos de Alto Costo, Enfermedades Poco Frecuentes, Baja
Prevalencia, Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica —
A.N.M.AT. -, Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias - CONETEC-.



1. Introduccion

La salud, ha sido desde principios de los tiempos un problema central en el desarrollo
de la vida del hombre. Las diferentes estructuras sanitarias, sociales, econdmicas,
financieras y politicas han permitido la produccién de medicamentos para la mayoria de
las enfermedades conocidas, con mayor o menor nivel de grado de seguridad y
efectividad sanitaria. La visibilidad de aquellas enfermedades que afectan a un nimero
reducido de hombres y mujeres en todo el mundo, denominadas Enfermedades Poco
Frecuentes, las cuales son poco conocidas, requieren de conocimientos cientificos
especificos, reducidos niveles de produccion con altos niveles de financiamiento, privado
0 publico. La Organizacion Mundial de la Salud, estima que en la actualidad las
Enfermedades poco Frecuentes, que son aproximadamente 7000 y afectan a 1 de cada
2000 personas mundialmente. Nuestro pais, ha sido pionero en el registro de
Medicamentos de Alto Costo, para Enfermedades Poco Frecuentes. Asi por indicacion del
Ministerio de Salud, la ANMAT, es el érgano estatal obligado al registro de todos los
Medicamentos de Alto Costo para Enfermedades poco Frecuentes. En consecuencia, la
ANMAT, ha dictado la Disposicion N° 4622/2012, la cual especificamente indica los
requisitos a cumplir por los administrados a fin de la registracion de estos especiales
medicamentos de alto costo. La evolucidn del registro desde su implementacién hasta
diciembre de 2021, periodo bajo estudio y con ello de todos los requisitos que deben
cumplir estos medicamentos de alto costo para Enfermedades Poco Frecuentes, y
consecuentemente de todos los actos dispositivos que lo constituyen, han contribuido
en forma indispensable a la obtencién de la informacidn que sustenta la meta de esta
investigacion. Debo recordar que, si bien existen aproximadamente 7000 EPF, la
registracion de MACs, solo llega a 40 entre 2012 y 2021.

1.1 Presentacion

“La registracién de MACs para EPF esta en continuo cambio. Es necesaria la investigacién
de esta registracion, tanto cientifica como econdmicamente, sea estadual o privado, cuya
evolucién debe ser tenida particularmente en cuenta en el avance de este tema.

La decision de investigar sobre la evolucién de temas relacionados con la estructura socio
sanitaria de nuestro pais, es un gran desafio.”

Me ha motivado a hacer la Maestria en Economia y Gestion de la Salud, en ISALUD, por
el prestigio nacional e internacional de la Universidad, por sus profesores, por el
excelente nivel académico.

El tema de investigacion me ha interesado, toda vez, que entiendo que esta en continuo
cambio y dinamismo la registracion de MACs para EPF, tanto cientifica como
econdmicamente, sea estadual o privado, cuya evolucion debe ser tenida
particularmente en cuenta en el avance de este tema.



1.2 Tema/Problema

El problema es que a la fecha no se conoce la evolucién del registro en ANMAT de nuevos
medicamentos de alto costo para enfermedades poco frecuentes en Argentina en el
periodo 2012-2021.

El drea tematica de esta tesis estd relacionada principalmente con la regulacion, el
control y la fiscalizacién de los medicamentos de alto costo para enfermedades poco
frecuentes, en Argentina. Pero también, indirectamente, con la gestién de recursos en
el sector salud, entre otros temas relacionados con la economia y la gestion en el ambito
de la salud.

1.3 Palabras Clave: Medicamentos de Alto Costo, Especialidades Medicinales,
Enfermedades poco Frecuentes, Estudios de Farmacologia Clinica y sus fases, Registro.

Abreviaturas: AN.M.AT., U.E, F.D.A,, EM.A., O.M.S., EP.F., REM., O.P.S., MA.C.,
C.O.N.ET.E.C

1.3.1 Glosario de Abreviaturas

A.N.M.A.T Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.
U.E. Unidn Europea

F.D.A. Food and Drugs Agency

E.M.A. Agencia Europea de Medicamentos

0.M.S. Organizacion Mundial de la Salud.

E.P.F. Enfermedades Poco Frecuentes.

R.E.M. Registro de Especialidades Medicinales

0.P.S. Organizaciéon Panamericana de la Salud

M.A.C. Medicamentos de Alto Costo

CONETEC. Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud.

1.4. Relevancia y Justificacion.

El andlisis de la evolucion del registro en ANMAT de las EPF, en nuestro pais, hace que
sea indispensable la investigacion a fin de actualizar, y dotar de mayor dinamismo a
los requisitos de la incorporacion al registro de los MAC y con ello su incorporacion a
los listados de estos medicamentos con sus respectivas especificaciones técnicas,
promoviendo también el fortalecimiento de la normatizacién de la nomenclatura especial
para cada medicamento destinado a estas enfermedades, siempre teniendo en cuenta
la salud y la vida de los enfermos.

El gran problema sanitario vinculado a los MACs para EPF o de baja prevalencia, implican
un continuo aumento del gasto total en salud medido en términos de impacto
presupuestario. Por otra parte, debo tener presente las pocas alternativas de



financiamiento tanto publico, privado o mixto. Desde luego debe tenerse en cuenta que
no podemos obviar la incidencia a esta situacion las ciclicas crisis econémicas en nuestro
pais, y con ello coadyuvan al tratamiento de esta problematica.

2. Planteamiento del Problema.

2.1. Formulacion del Problema de la Tesis.

En Argentina y en el mundo hay un problema socio -sanitario, vinculado a numerosas
enfermedades poco frecuentes o de baja prevalencia con tratamientos de muy alto
costo, que representan una proporcion creciente del gasto total en salud. La
importancia de dicho problema socio sanitario es notoria siendo, una de las principales
causales del continuo y creciente gasto total en salud como porcentaje del PBI. Es tal
la magnitud, que genera serias dudas acerca de la sustentabilidad del sistema sanitario.

Las numerosas enfermedades poco frecuentes (EPF) requieren nuevos tratamientos,
los cuales son de alto costo, generando una fuerte puja distributiva, en virtud del
creciente gasto y la escasez de los recursos econdmicos sanitarios.

Los medicamentos para enfermedades poco frecuentes, a partir de la Disposicion
ANMAT N° 4622/12 deben cumplir el proceso de registracién ante la Administracion
Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), el cual, establece
que “el procedimiento operativo uniforme y cientificamente respaldado para la
tramitacion de las solicitudes de registro de especialidades medicinales y/o
medicamentos destinados a la prevencion, diagndstico y/o tratamiento de
Enfermedades Poco Frecuentes y/o Enfermedades Serias para las cuales no existan
tratamientos disponibles, eficaces y seguros o que los mismos sean inadecuados, los
que seran autorizados “Bajo Condiciones Especiales”, en los términos de la presente
disposicion”

Sin embargo, existen aun interrogantes tales como: aun no se ha estudiado cudles son
estos medicamentos registrados en fases incipientes de la investigacion clinica; para
que patologias éstos son administrados; cudles son las enfermedades poco frecuentes
que requieren dichos medicamentos, en qué fase del estudio de farmacologia clinica se
encuentran los medicamentos y si han sido aprobados en nuestro pais; en el caso de
haber cumplido todas las fases del estudio farmacoldgico, si han sido registrados como
especialidad medicinal seglin nuestra normativa; y si dicho registro ha desencadenado
un proceso de evaluacion en CONETEC.

Por las razones expuestas, los medicamentos de alto costo para EPF, fueron incluidos
en el centro de la mirada de las politicas socio sanitarias, tanto en Argentina como en
el mundo.

El analisis de la evolucién del registro de nuevos medicamentos de alto costo para EPF,
seria muy util para el conocimiento y actualizacion de las politicas socio sanitarias en
virtud de la busqueda de la equidad entre el gasto y el financiamiento de estos
farmacos, teniendo en cuenta la salud y la vida de todos los pacientes que requieren
estos tratamientos especificos. La definicidn de mayores, mejores y mas rapidos niveles
de colaboracién en la investigacion, innovacion y desarrollo de estos nuevos
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medicamentos para enfermedades poco frecuentes, permitirdn mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

El problema de investigacion es que se desconoce la evolucién del registro de nuevos
medicamentos de alto costo en fases tempranas para enfermedades poco frecuentes,
en nuestro pais, en el periodo 2012-2021.

La pregunta de investigacion es: écudl ha sido la evolucién del registro de los nuevos
medicamentos de alto costo para enfermedades poco frecuentes, en nuestro pais, en
el periodo 2012-2021?

2.2. Objetivos: General y Especificos.

2.2.1 Objetivo General

Analizar la evolucidn del registro de los nuevos medicamentos de alto costo relacionados
con enfermedades poco frecuentes, en Argentina, en el periodo 2012-2021.

2.2.2 Objetivos Especificos

1.Conocer el estado actual del registro de los medicamentos de alto costo en fases
tempranas, para enfermedades poco frecuentes en nuestro pais, en el periodo
considerado.

2.Analizar la indicacion y accion terapéutica de los medicamentos cuyo registro ha sido
requerido en nuestro pais.

3.Estudiar las caracteristicas de los medicamentos autorizados y registrados segun:
origen sintético u otro, destinados a enfermedades oncoldgicas, metabdlicas o
hereditarias, importados o nacionales, y con finalizacion de los estudios de farmacologia
clinica.

4.Relacionar la autorizacion vy la registracion de los medicamentos de alto costo para las
enfermedades poco frecuentes en Argentina.

5.Establecer si los nuevos medicamentos han sido aprobados o no, segun la legislacion
que corresponda por la autoridad sanitaria nacional (ANMAT) y/o internacional (FDA y
EMA).

6. Verificar si el registro de MAC para EPF en ANMAT se asocia a las recomendaciones
de evaluaciones econdmicas de tecnologias sanitarias en CONETEC.

7. Indagar con expertos la evolucion en el registro de MAC para EPF.
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3. Marco Teodrico
3.1. Marco Tedrico.
3.1.1 Enfermedades Poco Frecuentes (EPF)

En Argentina, la Ley 26.689 Cuidado Integral de la Salud de las personas con EPF y sus
familias, en el articulo 2, las ha definido como “... aquellas cuya prevalencia en la
poblacién es igual o inferior a una en dos mil (1 en 2000) personas, referida a la situacion
epidemioldgica nacional”

Las EPF son aquellas que se presentan con escasa frecuencia en la poblacion en general
y afectan a un nimero reducido de personas en una poblacion determinada, lo que se
denomina baja prevalencia.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), existen mas de 6 mil condiciones
clinicas de baja prevalencia conocidas en el mundo como enfermedades poco frecuentes
o0 raras, que pueden variar segun el pais o la regién. (Enfermedades Poco Frecuentes,
2022)

Casi 6 mil enfermedades poco frecuentes (EPF) fueron incluidas recientemente en el
listado elaborado por el Ministerio de Salud para dar a conocer los nombres de las
afecciones que padecen un nimero minimo de pacientes a nivel mundial. A través de la
Resolucién 641/2021, publicada en el Boletin Oficial, el Ministerio de Salud, aprobé el
“Listado de Enfermedades Poco Frecuentes”, el cual se adjunta en el correspondiente
anexo.

El Listado Nacional de Enfermedades Poco Frecuentes, “indica si el diagndstico se
encuentra alcanzado por la Ley Nacional N° 26.689 que promueve el cuidado integral de
la salud de las personas con enfermedades poco frecuentes y establece el alcance de la
cobertura asistencial Informe de Gestién 2020 - DCAP 18 que debe brindarse a las
personas que tienen Enfermedades Poco Frecuentes. Se puede acceder al sitio web
mediante:  https://www.argentina.gob.ar/salud/pocofrecuentes/listado” (Tarragona
Sonia, 2022)

El Registro Nacional de Enfermedades Poco Frecuentes (EPF) forma parte del Sistema
Integrado de Informacion Sanitario Argentino (SISA) y en él se pueden registrar las
personas que tienen EPF diagnosticadas y atendidas en todo el pais. Si un paciente o un
familiar presenta una Enfermedad Poco Frecuente podran solicitar a su médico tratante
o al equipo de salud que realiza su seguimiento, que cargue sus datos en el Registro
Nacional de EPF. Para ello, los profesionales solicitarian usuario al siguiente mail:
epf@msal.gov.ar. (Registro de pacientes con Enfermedades Poco Frecuentes, 2022)

El listado de las EPF en Argentina se encuentra en la pagina web del Ministerio de Salud
de la Nacién. (Listado de enfermedades poco frecuentes en Argentina, 2022)
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“En la UE, una enfermedad se considera rara cuando el nimero de personas afectadas
es inferior a 5 por cada 10 000. Existen entre 5 000 y 8 000 enfermedades raras, la
mayoria de ellas con base genética. Una estimacion muy aproximada seria que una de
cada 15 personas en todo el mundo podrian verse afectadas por una enfermedad rara
("huérfana"): 400 millones de personas en todo el mundo, de las cuales 30 millones
estan en Europa y 25 millones en los Estados Unidos. Las enfermedades raras son
enfermedades crénicas graves y pueden poner en peligro la vida (Enfermedades, 2022).

El 80% de las EPF posee un origen genético identificado, con implicaciéon de uno o varios
genes, mientras que otras son causadas por infecciones (bacterianas o viricas), alergias,
o se deben a causas degenerativas, proliferativas o teratdgenas (productos quimicos,
radiacidn, etc.). También existen EPF en las cuales se desconoce su etiologia. Si bien
estas enfermedades pueden presentarse a cualquier edad, el 75% de los casos se
presenta en edad pedidtrica. La OMS, considera que las EPF con baja prevalencia
incluyen a enfermedades de origen genético, formas infrecuentes de cancer,
enfermedades autoinmunes, enfermedades tdxicas y/o infecciosas y deformidades
congénitas. Debido a que los conocimientos sobre las EPF son alin muy recientes y estan
poco extendidos en la red sanitaria, suelen presentar complicaciones afiadidas, como la
dificultad en la obtencidon de un diagndstico rapido y preciso, asi como la falta o
inexistencia de tratamientos adecuados o especificos.

Las EPF, habitualmente son crénicas y muchas de ellas pueden observarse desde el
nacimiento del paciente o desde la temprana edad, infancia. En ese periodo de la vida
las mas habituales son: la atrofia muscular espinal proximal, la neurofibromatosis, la
osteogénesis imperfecta, la condrodisplasia o el sindrome de Rett. En edad adulta, las
mas conocidas son: la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Crohn, la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, la esclerosis lateral amiotrdfica, el sarcoma de
Kaposi o el cancer de tiroides. (Orphanet, 2021)

Cuando el tratamiento de la enfermedad genera impacto econémico sobre quien la
financia son definidas como enfermedades catastrdficas (Tobar, 2015). Esto es una
fuerte incidencia sobre el presupuesto familiar o de la jurisdiccidn que se trate. Son
catastroficas, aunque sus consecuencias negativas no se limitan a lo financiero (son
enfermedades muy graves), su baja incidencia las excluye de las listas de prioridades, la
mayor proporcion del gasto se debe a los medicamentos de alto costo (MAC), el
diagndstico es dificil y una vez realizado se debe adquirir el MAC de por vida, muchas
veces los MAC no estan cubiertos por los listados de las EPF. Se genera asi un dilema de
asignacién de financiacion sanitaria. A gran escala las enfermedades catastroficas
generan tres tipos de impacto: social, econémico y sanitario. (Hamilton G. Cuanto cuesta
cubrir las enfermedades catastrdficas. 2015)

La Federacidon Argentina de Enfermedades Poco Frecuentes (FADEPOF), conformada
por 82 organizaciones, (las cuales se identifican patologias con la pertinente asociacion
y/o organizacién) de familiares de enfermos, grupos de pacientes, que trabajan a fin de
promover politicas publicas, destinadas a atender a los 3,6 millones de argentinos que
padecen EPF y a sus familias. (Federacion Argentina de Enfermedades Poco Frecuentes,
2022)

3.1.2 Prevalencia y Medicamentos
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La definicion de prevalencia surge como indispensable a fin del conocimiento de dicho
vocablo en términos de medicina especialmente en epidemiologia, como “la
prevalencia a la proporcién de individuos de un grupo o una poblacién que presentan
una caracteristica o evento determinado en un momento o en un periodo determinado”
(www.rarecommons.org/es/actualidad/prevalencia-comorbilidad-incidencia-
enfermedad, 2016).

Otra definicién, relacionada con la estadistica y relacionada con la epidemiologia, “La
prevalencia mide la proporcion de personas que se encuentran enfermas al momento de
evaluar el padecimiento en la poblacién, por lo tanto, no hay tiempo de seguimiento”
(Fajardo-Gutiérrez, 2017)3.2. Medicamentos

Es interesante comprender que en tanto hablamos de las registraciones como
medicamentos bajo condiciones especiales para enfermedades poco frecuentes en
nuestro pais, nos basamos en la definicién de Medicamento normatizada en el Decreto
PEN N° 150/92.

El Decreto mencionado y la Farmacopea Argentina, han definido en nuestro pais a los
“Medicamentos: Toda preparacion o producto farmacéutico empleado para la
prevencidn, diagnostico y/o tratamiento de una enfermedad o estado patoldgico, o para
modificar sistemas fisioldgicos en beneficio de la persona a quien se le administra.”

En nuestro pais, todos los medicamentos que se incluyen en las acciones terapéuticas
en enfermedades raras o enfermedades poco frecuentes deben brindar beneficios y una
“ventaja significativa clinicamente o una contribucién importante a la atencién del
paciente” (Reglamento (CE) N° 847/2000 de la Comision de las Comunidades Europeas,
2000)

La Organizacion Mundial de la Salud, ha definido “Un medicamento es una sustancia con
propiedades para el tratamiento, prevencién, paliacion, diagndstico o
rehabilitacion de enfermedades en los seres humanos. Asi mismo, se consideran
aquellas sustancias empleadas para restaurar, corregir o modificar funciones fisioldgicas
del organismo” (M. Posada, 2008).

3.1.3 Medicamentos de alto costo (MAC)

Los medicamentos de alto costo (MAC) son aquellos que tienen elevado precio, lo que a
nivel micro afecta la posibilidad de acceso a quienes padecen enfermedades y a nivel
macro torna dificil o imposible su financiamiento con los mecanismos vigentes, sin poner
en riesgo la sostenibilidad econdmica del sistema. Los MAC se comercializan a un precio
significativamente mayor en Argentina que en otros paises, debido a que sus precios no
estan directamente relacionados con los costos y con el valor para la poblacién, sino con
factores inherentes al sistema de salud argentino. Los MAC frecuentemente estan
destinados a pocos pacientes que padecen las denominadas enfermedades catastrdficas,
o también EPF.

Tienen estos medicamentos la particularidad de que su produccion es limitada a estos
pocos pacientes.

En la mayoria de los casos, se comprende que sus altos costos son definidos en cuanto
a la poca produccion de los mismos como en su alto nivel de financiamiento.
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Entonces, surge una relacion vinculante entre los medicamentos para las EPF, y los
medicamentos de alto costo.

Ademas, se sostiene que el desarrollo de cualquier medicamento es un proceso de
investigacion de mucho tiempo y caro, por lo cual, si se tiene en cuenta que, para el
caso de las EPF, la posibilidad de que el desarrollo sea exitoso es muy bajo,
consecuentemente el riesgo financiero es muy elevado. (Tarragona, 2019)

Normalmente, estos medicamentos de alto costo generan un mayor gasto en el
presupuesto de salud.

“Es una realidad mundial que los medicamentos tienen un costo tan alto que estan
poniendo en crisis los sistemas de salud. La cobertura de medicamentos de alto
costo genera mayor inequidad en salud, pues muy pocos en Argentina tienen acceso ya
que carecen de cobertura.” (FARMACQOS, 2020)

“Medicamento de Alto Costos. No hay una definicion Unica. Son medicamentos en que
los sistemas de salud gastan mucho debido a su alto precio unitario.” (ISPOR, 2022)

La problematica de los medicamentos de alto costo en Argentina ha sido estudiada por
Federico Tobar y José Charreau (Charreau, 2011), y han concluido que en su mayoria
son biotecnoldgicos, los cuales han incrementado el gasto generado en promedio 60%,
cuyas causas han sido; a) los productos médicos se venden en nuestro pais mas caros
que en el exterior b) hay poca competencia, normalmente son producidos por un solo
productor y se venden por medio de droguerias y c) se usan en enfermedades cronico
degenerativas de creciente prevalencia en la poblacion.

Los mencionados autores, han investigado comparativamente el valor de estos en otros
paises, tales como Inglaterra, Espana, Brasil, en los cuales los medicamentos de alto
costo se encuentran regulados, evitando la distorsién de precios y permitiendo la
sostenibilidad de la financiacién. Ademas, que estos paises tienen una fuerte presencia
del estado en la financiacidon y provision de estos medicamentos, lo que implica una
regulacion desde la oferta, pero también desde la demanda. En Uruguay, la existencia
del fondo nacional de recursos que brinda la cobertura universal ante enfermedades
catastroficas esta incluidos los medicamentos de alto costo. Adquiriéndolos de forma
centralizada por medio del estado quien realiza subastas. A continuacién, se avanza en
el analisis del primero de estos tres factores. Para ello se comparan los precios de una
canasta de Medicamentos Alto Costo (MAC), luego, como grupo control se toman
también dos Medicamentos Alto Consumo y Bajo Costo (MACBC) y por ultimo se
identifican alternativas.

Han incluido en su estudio comparativo que actualmente en Colombia y desde hace ya
tiempo, ampliamente en Europa, se ha tenido en cuenta que la autorizacién de
importaciones paralelas de estos medicamentos de alto costo de marca, que se
comercializan en otros paises mas baratos, ha sido de utilidad a fin de la disminucion
de la incidencia de los gastos originados por los medicamentos de alto costo.
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La OPS (OPS. El acceso de los medicamentos de alto costo en las Américas, 2009), ha
sostenido que existe una notoria desigualdad e inequidad en el acceso a los
medicamentos que incluye el precio de los mismos, su impacto en los presupuestos
familiares y en los sistemas de financiamiento de los sistemas de salud locales.

La publicaciéon hace especial hincapié en las limitaciones al acceso de estos
medicamentos, como por ejemplo 1) los problemas de investigacion y desarrollo para
enfermedades poco frecuentes de baja prevalencia, por ausencia de incentivos
econdmicos de la industria farmacéuticas y de parte de los estados 2) los problemas de
disponibilidad, cuando el medicamento ha sido desarrollado, pero no alcanza la
produccién del mismo, por lo cual es discontinuado por desinterés comercial y deben
venderse a precios bajos. Contrariamente, también los hay con precios altos y la oferta
local es afectada por la demanda nacional por lo cual no es un mercado atractivo. 3) las
limitaciones de los servicios de salud, tales como las barreras geograficas, barreras
culturales y las barreras de cobertura de los sistemas de salud por carecer de recursos
0 no incluye las prestaciones en la cartera de servicios 4) las limitaciones en la
asequibilidad como dimensién econémica que se configura en el desequilibrio entre los
recursos disponibles para financiar los medicamentos y el costo total pagado por los
mismos. La provision de estos medicamentos son una gran carga en el financiamiento
del sistema publico de salud y en el gasto en el bolsillo de las familias.

Es importante resaltar la puja distributiva a consecuencia de la escasez de los recursos
econdmicos sanitarios, existente entre los familiares que individualmente o incluidos o
apoyados o asesorados por asociaciones o fundaciones particulares de cada EPF y por

el otro lado la industria farmacéutica que, ante la investigacion, produccion y
comercializacion de estos nuevos medicamentos de alto costo, requieren altos niveles

de financiamiento y, por Ultimo, los sistemas de salud que deben proveer dichos
medicamentos, los cuales los proveen a los pacientes solo ante la judicializacion de las

prestaciones médico-asistenciales no brindadas. (Tarragona Sonia, 2022) Es asi, que el

Ministerio de Salud de la Nacién, tiene un protagonismo importante toda vez que
permanentemente actualiza el listado de EPF, su registraciéon, y ha creado
oportunamente el Programa de EPF.
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Sintetizando, “costo, exclusividad, novedad, tipo de enfermedad— configuran las
caracteristicas de este tipo de medicamentos que provocan graves problemas de acceso
y de sostenibilidad del sistema.” (OPS. El acceso de los medicamentos de alto costo en
las Américas, 2009)

3.1.4 La registracién de MAC para EPF, en otros paises.

Es importante considerar que la evolucién del registro de los medicamentos para EPF,
ha sido acompafiado por legislacion especifica en la mayoria de los paises del mundo
(ANMAT, FDA, EMA), la cual fue incorporandolos, teniendo en cuenta los incentivos
estaduales, para la industria sanitaria y biotecnoldgica, en post de la salud y de la vida
de los pacientes.

Debemos tener en cuenta que las EPF, MAC, catastrdficas o raras, en su mayoria
requieren de tratamientos los cuales son objeto de continua investigacion y cuyas etapas
de farmacologia clinica se encuentran transitandola los pacientes enfermos. Ademas,
muchas EPF no tienen aun un tratamiento definido

Con el fin de estimular la investigacién y el desarrollo del sector farmacéutico en cuanto
a los medicamentos huérfanos, destinados a enfermedades poco frecuentes o raras,
cuya prevalencia es baja, las autoridades sanitarias de los paises mas avanzados han
implementados incentivos estaduales, para la industria sanitaria y biotecnoldgica.

En muchos paises los incentivos estaduales han sido promovidos por medio de leyes, las
cuéles han sido beneficiosas a los fines de la registracion de los medicamentos para EPF.

Asi, estos programas de incentivos estaduales a la industria farmacéutica, cuyo objetivo
era la investigacion y desarrollo de medicamentos para EPF, ha tenido su comienzo en
1983 en Estados Unidos de Norteamérica con la aprobacién de la Ley de Medicamentos
huérfanos (Orphan Drug Acta, 1983. 21 CFR part 316). Esta normativa permitid
comercializar mas de 200 medicamentos de sintesis y productos bioldgicos en 10 afos.
Previo a la sancion de esta ley en 1983, solamente existian 10 medicamentos huérfanos.
(https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php, 2022)

A posteriori, y con el mismo fin de investigacién de medicamentos para EPF, Japén dictd
su normativa en 1993.

Australia, ha continuado con esta propuesta de desarrollo en la investigacion con la
sancion de la respectiva normativa en 1997.

Europa, en 1999, ha adoptado una politica comun respecto de los medicamentos los
medicamentos para EPF o raras, por medio del Reglamento CE N° 141-2000, el cual ha
permitido la designacion de mas de 700 drogas huérfanas y 60 de ellas recibieron
autorizacion de comercializacién. El Reglamento EMA N° 847/2000, ha tenido en cuenta
1) el beneficio considerable 2) si el medicamento clinicamente es superior y 3) en casos
excepcionales si el medicamento no puede demostrar mayor eficacia puede contribuir a
una mejor calidad de vida del paciente.

La OMS, a propésito de lo dicho en el parrafo anterior, considera indispensable fortalecer
la capacidad de los sistemas de salud para hacer frente a las enfermedades raras,
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armonizando las definiciones de estas a nivel internacional y establecer las bases para
una red mundial de centros de excelencia para ellas.

Como ya se ha expresado, en nuestro pais, es la ANMAT el organismo que registra los
medicamentos para EPF, conforme lo estatuido en la Disposicion ANMAT N° 2644/12.

3.1.5 Especialidad medicinal

La ANMAT, ha tomado la definicién precitada, de especialidad medicinal como “todo
medicamento, designado por un nombre convencional, sea 0 no una marca
de fabrica o comercial, o por el nombre genérico que corresponda a su
composicién y contenido, preparado y envasado uniformemente para su
distribucién y expendio, de composicidon cuantitativa definida declarada y
verificable, de forma farmacéutica estable y de accién terapéutica
comprobable” (Nacional, 1992).

3.1.6 Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
y la Comision Nacional de evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC).

El Decreto PEN N° 1490/92 en su articulo 2, cre6 la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), como un organismo
descentralizado de la Administracién Publica Nacional, dependiente de la entonces
Secretaria de Salud del Ministerio de Salud y Accion Social de la Nacidn.

El objetivo de la ANMAT es garantizar que los medicamentos, alimentos, dispositivos
médicos a disposicién de los ciudadanos posean eficacia (que cumplan su objetivo
terapéutico nutricional o diagndstico), seguridad (alto coeficiente beneficio/riesgo) y
calidad (que respondan a las necesidades y expectativas de la poblacién). Para ello, se
encarga de llevar adelante los procesos de autorizacidn, registro, normalizacion,
vigilancia y fiscalizacidn de los productos de su competencia en todo el territorio nacional.

En el articulo 3, del mencionado decreto, quedo establecida la competencia y el inciso
a) establece “el control y fiscalizacion sobre la sanidad y calidad de las drogas, productos
quimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndstico,
materiales y tecnologia biomédicos y todo otro producto de uso y aplicacion en la
medicina humana”.

El articulo 4, del mencionado decreto, atribuye a la ANMAT, la facultad de ser el érgano
de aplicacion de las normas legales que rigen las materias sujetas a su competencia.

Por lo tanto, es la ANMAT, el organismo publico, descentralizado y dependiente del
Ministerio de Salud de la Nacidn, el cual dentro de sus funciones y misiones se encuentra
la regulacion, fiscalizacion y control de los medicamentos, alimentos y productos
médicos.

Es también su funcién la normatizacién del accionar de las empresas que fabrican,
importan y exportan medicamentos, alimentos, productos de uso doméstico médicos,
cosmeéticos y de diagndstico.

El articulo 8, de creacién de la ANMAT, determina las atribuciones que le fueron
otorgadas, en cuanto a la autorizacion, certificacion, inscripcion y registracion de las
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drogas, productos reactivos, quimicos, medicamentos, productos de diagndstico,
materiales y productos biomédicos como asi también todo producto de uso y aplicacion
en la medicina humana.

Tiene competencia en la creacion e implementacion de la normativa para la autorizacion,
inscripcion, registro, normalizacién, control epidemioldgico y de vigilancia y fiscalizacién
de drogas, medicamentos, como asi también en la autorizacion que se efectie en la
modificaciéon de la registracién de los medicamentos, siempre teniendo en cuenta que
su funcidn es para la proteccion de la salud de toda la poblacion.

La ANMAT, se encuentra representada en la Comision Nacional de Evaluacion de
Tecnologias de Salud (CONETEC), creada por la Resolucién N° 623/2018 del Ministerio
de Salud de la Nacion, cuya competencia es la realizacion de estudios y evaluaciones de
medicamentos, productos médicos e instrumentos, técnicas y procedimientos clinicos,
quirdrgicos y de cualquier otra naturaleza destinados a la prevencion, diagndstico y
tratamiento de enfermedades y/o rehabilitacion de la salud, a fin de determinar su uso
apropiado, oportunidad y modo de incorporacién para su financiamiento y/o cobertura.
(CONSCENSOSALUD, 2018)

La CONETEC, tiene un objetivo fundamental y es la evaluacion de tecnologias sanitarias,
con miras a reducir desigualdades y garantizar la equidad y con ello lograr una
distribucién mas igualitaria de los recursos econdmicos santuarios escasos. las
evaluaciones que efectlia deben fundarse en criterios vinculados a calidad, seguridad
clinica y técnica, eficacia y relacidon costo efectividad, todo ello en beneficio de la salud
publica. Ademas, de su deber de emitir recomendaciones sobre la incorporacion, forma
de uso, financiamiento y/o politicas de cobertura de las tecnologias sanitarias.
(Resolucion N° 623/2018 Ministerio de Salud de la Nacién, 2018). Por Decreto 344/2023
del 06/07/2023 se redefinié la CONETEC, renombrandose como Comision Nacional de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica. Se trata de un organismo
desconcentrado, dependiente de la Secretaria de Acceso a la Salud dependiente del
Ministerio de Salud. Sus integrantes son: Ministerio de Salud, CO.FE.SA.,
Superintendencia de Servicios de Salud, ANMAT, INSSJP, obras sociales nacionales,
obras sociales de las distintas jurisdicciones, entidades de medicina prepaga, Defensoria
del Pueblo de la Nacién y asociaciones de pacientes.

Los objetivos de la CONETEC son:

1. Realizar ETS segun criterios de calidad de la evidencia, beneficio clinico, impacto
econdmico en la equidad y la salud publica y publicar los informes correspondientes.

2. Formular recomendaciones técnicas sobre la incorporacion, desinversion, forma de
uso, financiamiento y cobertura de las tecnologias sanitarias empleadas en el sistema de
salud. Las definiciones técnicas sometidas a consulta de la CONETEC tendran caracter
vinculante para el MINISTERIO DE SALUD, sus organismos descentralizados vy
desconcentrados.

3. Relevar y analizar la informacion cientifica disponible.

4. Producir o encomendar a instituciones expertas informes de ETS y documentos BE
como: GPC y protocolos.

5. Analizar y evaluar el impacto sanitario clinico, econdmico y social de las tecnologias
sanitarias.

6. Promover la capacitacion y el entrenamiento de los equipos técnicos en ETS.

7. Monitorear los resultados clinicos y econdmicos de las tecnologias sanitarias incluidas.

19



8. Actualizar la informacion relativa a la metodologia utilizada para la elaboracién de los
informes y recomendaciones.

9. Procurar la participacion activa de los actores o las actoras relevantes.

10. Proponer a los tomadores de decisidn la inclusion o exclusion de cualquier tecnologia
sanitaria dentro del conjunto de prestaciones obligatorias.

11. Impulsar la creaciéon de redes de informacion y la capacitacion en ETS.

12. Elaborar versiones simplificadas de los documentos técnicos que publique la
CONETEC, empleando un lenguaje comprensible para los usuarios o las usuarias, con el
fin de facilitar su acceso y utilizacion en politicas, programas, intervenciones o acciones
en salud.

La ANMAT, tiene como fundamental funcién de autorizacién, registro, normatizacién,
control y fiscalizacion de los medicamentos y de los productos bajo su competencia. En
tanto que la CONETEC, debe evaluar el impacto médico, econdmico y social de las
tecnologias sanitarias.

3.1.7 Evaluacién Econdmica de Tecnologias de Salud (EETS) y la Comision Nacional de
Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC).

La CONETEC, ha sido creada por la Resolucién del Ministerio de Salud de la Nacion N°
623/2018.

Su funcidn especifica es analizar y evaluar el impacto médico, econdmico y social de la
incorporacion de tecnologias sanitarias, para determinar la obligatoriedad de la cobertura
por parte de todos los financiadores.

La Comisién Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud realiza evaluaciones y emite
recomendaciones a la autoridad sanitaria sobre la incorporacién, forma de uso,
financiamiento y politicas de cobertura de las tecnologias sanitarias. En sus evaluaciones
y recomendaciones, la CONETEC tiene en cuenta criterios de calidad, seguridad,
efectividad, eficiencia y equidad, bajo dimensiones éticas, médicas, econdmicas y
sociales. Los informes y recomendaciones de esta comisidn son publicos y de libre
consulta para toda la sociedad. La CONETEC puede intervenir como érgano consultor en
cualquier instancia donde se debatan cuestiones vinculadas a estas tematicas,
incluyendo los procesos judiciales. El Decreto 344/2023
(https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/289801/20230707) redefine a
la Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica
(CONETEC) como un Organismo desconcentrado dependiente de la Secretaria de Acceso
a la Salud dependiente del Ministerio de Salud cuyas decisiones tienen caracter
vinculante para el Ministerio de Salud, sus organismos descentralizados vy
desconcentrados.

El problema radica en que las necesidades son crecientes y los recursos son limitados.
Todos los sistemas de salud del mundo se enfrentan al dilema de necesidades crecientes
y recursos limitados. Por lo tanto, se requiere priorizar y tomar decisiones: qué servicios
seran provistos, a quiénes, a qué costo. La economia de la salud estudia como asignar
los recursos escasos entre distintas alternativas sanitarias para alcanzar el mejor
resultado posible.
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Hay espacio en todos los paises encuestados para mejorar la eficiencia. (Health Care
Systems: Getting more value for money (OECD, 2010), 2022). Resulta crucial el estudio
econdmico de los medicamentos. Las ventas mundiales crecieron a una tasa anual
promedio del 7,5% entre 2003 y 2012. Los gastos en medicamentos equivalen a mas de
un 25% de todos los gastos en salud. La innovacion en la industria de medicamentos
esta impulsada por productos biotecnoldgicos que, dados sus altos costos y cronicidad
de los pacientes, expanden gastos.

Por tecnologias se entiende: medicamentos, equipos, modelos organizativos y otros. La
evaluacion de las tecnologias es un componente esencial de las autoridades sanitarias y
contribuye a potenciar su liderazgo. La EETS es un proceso de andlisis dirigido a estimar
el valor y la contribucién relativa de cada tecnologia sanitaria a la mejora de la salud
individual y colectiva, teniendo en cuenta su impacto econémico y social. La EETS se
define como el andlisis sistematico, con metodologia y herramientas especificas, que
busca identificar y hacer explicito el criterio mas Util para decidir entre los distintos usos
de los recursos escasos; compara cursos de accion alternativos en términos de costos y
consecuencias de la utilizacion de tecnologias sanitarias — medicamentos, programas,
servicios o procedimientos — para los individuos y la sociedad en su conjunto.

Las EETS, en especial en relacién a los medicamentos de alto costo, tienen distintos
propdsitos: aprobacion para el acceso al mercado, aprobacion para su inclusién entre las
prestaciones financiadas con fondos publicos, diseminacion adecuada dentro del sistema
sanitario, en nivel macro definir la regulacion y la financiacion.

3.1.8 Evolucion del registro de especialidades medicinales en nuestro pais

El proceso de registracion de especialidades medicinales en Argentina se ha basado
fundamentalmente en la Ley 16463 (Ley de Medicamentos) promulgada en el aho 1964,
conjuntamente a su decreto reglamentario 9763 del mismo afo.

Esta ley de Medicamentos, en los articulos 1, 2 y especificamente en el 7, ha ordenado
el procedimiento para la autorizacidn y venta de los medicamentos, como asi también
ha fijado el plazo de autorizacién y reinscripcion en cinco afios.

Es entonces, esta ley que, reorganizo, ordend y fijo procedimientos para la autorizacion
el registro de medicamentos para todo el territorio nacional.

A principios de la década de 1990, dos normas modificaron el registro de medicamentos:
el Decreto de desregulacion econdmica (Decreto 2284/91) y el ampliamente utilizado y
aun vigente Decreto 150/92.

Este Ultimo junto a la creacidn de la ANMAT el 20 de agosto de 1992 han marcado el
registro de medicamentos con transito nacional en los Ultimos 30 afios en nuestro pais.

En lo que refiere a registro de productos para enfermedades poco frecuentes, tal como
se menciond, estos se tratan de productos en su mayoria (casi diriamos en su totalidad)
de medicamentos importados elaborados en paises de alta vigilancia sanitaria (paises de
ANEXO I del decreto 150/92) y se solian registrar bajo las indicaciones establecidas en
el articulo 4to del mencionado decreto.
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No obstante, y dado que se trata de productos que en muchos casos se encuentran adn
en etapas de investigacion clinica, en el afio 2012, la ANMAT, establecié una normativa
especifica para esta clase de medicamentos por medio de la Disposicion ANMAT N°4622,
la cual establece el marco legal de registro de especialidades medicinales para
enfermedades poco frecuentes, “bajo condiciones especiales”. La evolucion del registro
de especialidades medicinales (REM) y procedimiento registral, en la Administracion
Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica, (ANMAT) nuestro pais.

El Decreto PEN N° 150/92, ha tenido en cuenta la necesidad imperiosa de la adecuacion
de las normas legales respecto de los medicamentos referidas al registro, elaboracion,
prescripcion, expendio, comercializacion, exportacion e importacion.

Asi, el Capitulo II, de Registro de Medicamentos Autorizados, del mencionado decreto,
en el articulo 2 determina que “la comercializacion de especialidades medicinales o
farmacéuticas en el mercado local estaria sujeta a la autorizacion previa de la autoridad
sanitaria nacional. Las especialidades medicinales o farmacéuticas autorizadas para su
expendio en el mercado nacional serian las inscriptas en un registro especial ..., de
acuerdo con las disposiciones del presente decreto y su reglamentacion”.

El articulo 3, del decreto estipula que “Las solicitudes de inscripcion al Registro de
Especialidades medicinales o farmacéuticas autorizadas, deberan incluir la siguiente
informacién con caracter de declaracion jurada: a) del producto b) de la informacién
técnica, c) proyectos de rétulos y etiquetas d) proyectos de prospectos que reproduciran,
e) en el caso de especialidades medicinales o farmacéuticas importadas de los Paises
incluidos en el Anexo II.

Ademas, hace hincapié a cudles de las solicitudes de registro de especialidades
medicinales es comprensivo de acuerdo a los paises incluidos dentro del Anexo II o
Anexo I, del Decreto N° 150/92 y que el plazo de vigencia de la autorizacién es conforme
al articulo 7 de la Ley 16.463.

Luego, la implementacion de los mecanismos adecuados de autorizacion, registro,
normatizacion, control epidemiolégico y de vigilancia y fiscalizacion de drogas,
medicamentos y alimentos, con el fin de proteger la salud de la poblacidn se estatuyeron
en el punto 4.1.6 del Decreto N.°© 1269/92.

Finalmente, el articulo 8 inc. j, del Decreto N° 1490/92, de creacién de la ANMAT, ha
estipulado que este organismo debe “Proponer a la SECRETARIA DE SALUD, en funcién
de la normativa aplicable, la creacion de registros y otros dispositivos y procedimientos
que se considere necesarios, reglamentando e instrumentando su funcionamiento”, y en
el inc. k de la misma norma, se establece que es funcion de a ANMAT “Autorizar,
certificar, inscribir y registrar en cumplimiento de las disposiciones pertinentes, los
productos, substancias, elementos y materiales comprendidos en el articulo 3° del
presente”.

3.1.9 La evolucién del registro para enfermedades poco frecuentes (EPF) y el
procedimiento registral, en Argentina, en el periodo 2012 a 2021.

La Ley de Medicamentos, el Decreto PEN N° 150/92 y la creacion de la ANMAT, por
medio del Decreto PEN N° 1490/92, y la Ley 26689, han proporcionado todo el marco
juridico por medio del cual se regiran todas las especialidades medicinales, en nuestro
pais.
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La Ley 26689 de Cuidado Integral de la Salud de las personas con EPF y sus familias,
sancionada en el afio 2011, ha venido a legislar respecto de las EPF, expresando que “A
los efectos de la presente ley se consideran EPF a aquellas cuya prevalencia en la
poblacion es igual o inferior a una en dos mil (1 en 2000) personas, referida a la situacion
epidemioldgica nacional.” (Cuidado Integral de la Salud de las personas con EPF y sus
familias. Ley 26689, 2011)

La normativa ha tenido en cuenta las definiciones internacionales “Extrapolando la
estimacion internacional de poblacidn afectada (entre el 8%), en Argentina 3,6 millones
de argentinos poseen una enfermedad poco frecuente. Lo que equivale a 1 de cada 13
personas Yy, en promedio, 1 de cada 4 familias” (Federacion Argentina de Enfermedades
Poco Frecuentes, 2022).

Por ello a partir del dictado de la ley 26689, resultdé imperioso que las diversas
enfermedades desconocidas que requerian medicamentos especificos y tratamientos
nuevos, para pocos pacientes, y que se encontraban incluidas en el ordenamiento
conjuntamente con el resto de los medicamentos, tuvieran una registracion diferencial.

Es entonces, que ante esta necesidad de normas que regulen estas circunstancias tan
especiales, se dictd la Disposicion ANMAT N° 4622/12, a efectos de propiciar una
registracion propia y diferencial, para medicamentos para EPF también denominadas
raras.

Los pocos pacientes que padecen estas EPF o raras, aceptan a fin de solventar el alto
costo de la medicacidn, ser parte de la investigacion farmacoldgica clinica.

Por lo cual, aquellos medicamentos que cumplen con lo ordenado en la mencionada
Disposicion seran objeto de registracion.

En esta Disposicion, se establecen todos los requisitos que deben cumplir las solicitudes
de inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de productos que
contengan ingredientes farmacéuticos activos (IFA/s) nuevos (no aprobados en
Argentina), indicados para enfermedades poco frecuentes definidas en el Anexo I de la
Disposicion ANMAT N° 4622/12 y que no hayan finalizado al menos un primer estudio
de Fase III de Farmacologia Clinica.

Estos actos dispositivos, son el universo de la investigacion, toda vez que ellos, autorizan
las registraciones Bajo Condiciones Especiales seran obtenidos en el Boletin Oficial de la
Republica Argentina, como asi también y en caso de corresponder los actos dispositivos
por medio del cual estos medicamentos son incluidos dentro del Decreto PEN N° 150/92.

El medicamento para EPF, en caso de haber cumplido con todos los requerimientos de
la Disposicion ANMAT N° 4622/12, a pedido del pertinente laboratorio podra ser
registrado conforme a los articulos a los 2, 3, y 4 del Decreto PEN N° 150/92, como
especialidad medicinal y consecuentemente tendra su registracion en el marco del
Registro de Especialidad Medicinal (REM).

Para ello, serd indispensable el estudio pormenorizado del Registro de Especialidades
Medicinales -REM-, que han dado lugar a los pertinentes actos dispositivos emanados
por la Administracién Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica -
ANMAT-, en el periodo bajo estudio. Los medicamentos para las Enfermedades Poco
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Frecuentes —EPF- seran la variable para estudiar en funcion de su registracion y
evolucion.

Asi es que “...el Decreto 150/92 (T.O. Decreto N° 177/93) reglamenta el registro de
medicamentos y especialidades medicinales, estableciendo en los Arts. 39, 40 y 50 |os
regimenes de autorizacidon con sus requisitos, informacién y documentacién necesarios
para el otorgamiento de la autorizacion de comercializacion y venta, debiendo
demostrarse fehacientemente su eficacia y seguridad” (ANMAT, DISPOSICION ANMAT
4622/2012, 2012).

La Argentina ha sido el primer pais latinoamericano que ha sancionado en el afio 2011,
la Ley del Cuidado Integral de la Salud de las personas con EPF y sus familias las ha
definido como ... aquellas cuya prevalencia en la poblacidn es igual o inferior a una en
dos mil (1 en 2000) personas, referida a la situacién epidemioldgica nacional” (Cuidado
Integral de la Salud de las personas con EPF y sus familias. Ley 26689, 2011).

La Disposicion ANMAT 4622/2012 establece un procedimiento operativo uniforme y
cientificamente respaldado para el registro de medicamentos destinados a la prevencion,
diagndstico y/o tratamiento de Enfermedades Poco Frecuentes para las cuales no existan
tratamientos disponibles, eficaces y seguros o que los mismos sean inadecuados.

La inscripcidon de estos medicamentos es bajo condiciones especiales, basandose en los
hallazgos preclinicos y clinicos (en fases tempranas) y el coeficiente beneficio-riesgo. La
vigencia del certificado es de un afio.

La Circular ANMAT N©° 3/2018 establece que aquellos productos que hayan finalizado al
menos un primer estudio de Fase 3 de Farmacologia Clinica para alguna de las
indicaciones propuestas deberan tramitarse por el régimen habitual y la vigencia del
certificado sera por el término de 5 afios.

3.2. Hipotesis.

La hipotesis de esta investigacion es que existiria registro actual de los medicamentos
de alto costo en fases tempranas, para enfermedades poco frecuentes en nuestro pais,
en el periodo considerado; se conocerian las indicaciones y acciones terapéuticas de
los medicamentos, asi como las caracteristicas de los medicamentos autorizados y
registrados. Se podria establecer que los nuevos medicamentos hayan sido aprobados
0 no, segun la legislaciéon que corresponda por la autoridad sanitaria. Se podria verificar
que el registro de MAC para EPF en ANMAT se asocia a las recomendaciones de
evaluaciones econémicas de tecnologias sanitarias en CONETEC. Y se lograria indagar
la evolucion en el registro de MAC para EPF.

Por lo tanto, el andlisis de la evolucidn del registro de los nuevos medicamentos de alto
costo para enfermedades poco frecuentes, en nuestro pais, en el periodo 2012-2021
podria evidenciar que ha habido adecuada registracion de los MACs para EPF.
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4. METODOLOGIA

Los alcances de la investigacion fueron las registraciones en ANMAT, de todos los
medicamentos de alto costos para EPF, en Argentina, en el periodo bajo estudio.

4.1. Tipo de Estudio

Se trata de un estudio de caso. El caso es definido como un sistema delimitado en tiempo
y espacio de actores, relaciones e instituciones sociales donde se busca dar cuenta de la
particularidad del mismo en el marco de su complejidad. (Stake, 1994; 1995; Creswell,
1998). Es necesario remarcar que el estudio de caso no es la eleccién de un método sino
mas bien la eleccién de un objeto a ser estudiado. Y que el acento se ubica en la
profundizacion y el conocimiento global del caso y no en la generalizacion de los
resultados por encima de este (Blasco, 1995).

En el estudio de caso se propone lograr un andlisis profundo de una determinada
situacion o caso aplicando los conocimientos y las competencias adquiridas a lo largo del
proceso formativo.

La investigacion se efectud teniendo en cuenta una metodologia de caracter descriptiva,
observacional, retrospectiva, cuantitativa y cualitativa.

El alcance del estudio estd delimitado por la correlacion del andlisis entre el
establecimiento de la normativa, las distintas instancias regulatorias y las
recomendaciones que realiza la CONETEC.

4.2. Universo de Estudio

El Universo de estudio ha estado compuesto por todas las registraciones de
medicamentos de alto costo destinados a enfermedades poco frecuentes, en nuestro
pais, los cuales se estiman entre 35 y 50.

4.3. Periodo de Estudio

El periodo de estudio es el comprendido desde el dictado de la Disposicion ANMAT
4622/2012, esto es, desde agosto 2012 a diciembre de 2021.

4.4. Fuentes de Informacion y Recoleccion de datos

Las fuentes indispensables de informacidon y recoleccion de datos son todas las
Disposiciones ANMAT, publicadas en el Boletin Oficial, por medio de las cuales se han
registrado los medicamentos de alto costo para EPF. Ha sido de consulta el listado de
Enfermedades Poco Frecuentes -EPF-, que es publicado en la pagina del Ministerio de
Salud de la Nacidn, a fin de conocer la evolucion de dicha nomina, para las patologias
bajo estudio en esta investigacion. En cuanto a la CONETEC, he incorporado como fuente
los informes realizados con las recomendaciones referidas a medicamentos para EPF, en
cuanto al impacto médico, econdmico y social de la incorporacion de tecnologias
sanitarias. Finalmente, también fueron fuentes de informacion las manifestaciones de
los actores institucionales en sus respectivas entrevistas personales.
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4.5. Variables y dimensiones

Los datos y caracteristicas proporcionados de los distintos actos dispositivos fueron las
siguientes variables:

4.5.1. medicamento para EPF

4.5.2. medicamento para EPF de acuerdo con el origen sintético u otro

4.5.3. medicamento para EPF destinados a diferentes tipos de enfermedades:
4.5.3.1. oncoldgicas

4.5.3.2. metabodlicas

4.5.3.3. hereditarias

4.5.4. medicamentos para EPF de origen importados o nacionales.

4.5.5. medicamentos para EPF de acuerdo a que patologia especifica corresponde.

4.5.6. medicamentos para EPF en qué fase (I, II,III, IV o V) del estudio de farmacologia
clinica se encuentran en nuestro pais.

4.5.7. medicamentos para EPF en qué fase del estudio de farmacologia clinica se
encuentran en FDA y EMA.

4.5.8. medicamentos para EPF, en el caso de haber cumplido todas las fases del estudio
farmacoldgico en nuestro pais, si han sido registrados como especialidad medicinal REM
en nuestro pais.

4.5.9 medicamentos de MAC para EPF registrados en ANMAT que desencadenaron
evaluaciones econdmicas de tecnologias sanitarias en CONETEC.

4.6. Entrevistas

Las Entrevistas, fueron abiertas sin temario y realizadas a autoridades de ANMAT y a
profesionales de la salud especialistas en MACs y EPF, a fin de que me compartan su
experiencia y conocimiento sobre el registro de estos medicamentos y en especial a fin
de indagar las causales de la evolucién en la registracion, basandome en pautas que he
incluido especificamente para guiar la entrevista.

1. ¢Qué son las EPF? ¢Cudles son las mas relevantes en nuestro pais?

2. ¢Cuadles son los resultados algunos de los MAC registrados para EPF?

3. ¢Qué comentarios puede efectuar respecto de los sistemas de registracion pasados y
actuales de las EPF?

4. {Estan registrando nuevos medicamentos para EPF la ANMAT, FDA y la EMA?
5. éLa normativa Argentina, debe ser actualizada? ¢Si como? ¢éEn qué? /No

6. ¢Quiere hacer algun comentario respecto de la registracion de los medicamentos para
EPF?
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7. ¢Qué opina respecto de la modificacidon/actualizacion de la Disposicion N© ANMAT

4622/12?

8. ¢Qué aporte puede efectuar la ANMAT?

9. Consideraciones finales.

4.7 TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

OBJETIVOS VARIABLES DIMENSION INDICADOR FUENTES
ESPECIFICOS

Patologias a las | 4.8.1, 4.8.2, 4.8.4, | Disposicion
1. Conocer el | Medicamentos | cuales les son | 4.8.13, 4.8.16 ANMAT, de
estado actual | de alto costo | indicados estos registracion de
del registro de | para medicamentos medicamento
los nuevos | enfermedades para EPF
medicamentos | poco
de alto costo en | frecuentes
fases
tempranas,
para
enfermedades
poco
frecuentes en
nuestro  pais,
en el periodo
considerado.
2.Analizar  la | Accién Indicacion  y | 4.8.3 Disposicion
indicacion y | terapéutica de | accidn ANMAT, de

accion cada uno de los | terapéutica registracion de
terapéutica de | medicamentos | Enfermedades medicamento
los de alto costo | Poco para EPF
medicamentos | registrados en | Frecuentes,
cuyo registro | Argentina y | especifica
ha sido | tratamientos
requerido  en | alternativos
nuestro pais.
3.Estudiar las | Origen Cada 4.8.7, 4.8.8, 4.8.8.1, | Disposicion
caracteristicas | nacional/ caracteristica 4.8.8.2, 4.8.9, | ANMAT, de
de los | importado; para cada | 4.8.9.1, 4.8.9.2, | registracién de
medicamentos | sintético, Medicamento 4.8.9.3, 4.8.10, | medicamento
autorizados vy | bioldgico, para 45.8.10.1, 4.8.10.2, | para EPF
registrados Laboratorios, Enfermedades | 4.8.10.3,

Fases de | Poco 4.8.10.4,4.8.10.5,

Frecuentes 4.8.11,4.8.12,4.8.19.
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farmacologia

clinica,

Dosis

recomendada

presentacion,

aprobacién de

EMA o FDA
4.Relacionar Disposiciones Cada 4.8.14, 4.8.15, 4.8.17, | Disposicion
la autorizacion | ANMAT medicamento 4.8.17.1,4.8.17.2 ANMAT, de
y  registracion que ha registracion de
de los cumplimentado medicamento
medicamentos las fases de para EPF y de

para las
enfermedades
con alto costo y
poco
frecuentes en
nuestro pais

farmacologia
clinica, y que ha
solicitado  su
respectivo REM
de acuerdo al
Decreto
N°150/92

REM

5.Establecer si

Comparar si se

4.8.5, 4.8.6

los nuevos han registrado

medicamentos en ANMAT, FDA

han sido Y EMA

aprobados o no

segln la

legislacion que

corresponda

por la autoridad

sanitaria

nacional

(ANMAT) vy/o

internacional

(FDA'y EMA)

6. Veriiicar si el 4.8.18.1, 4.8.18.2 DISpOSICIén

registro de ANMAT N°

MAC para EPF 4622/12

en ANMAT

puede Resolucion

asociarse a Ministerio  de

ETS del Salud de Ila

CONETEC. Nacion

623/2018

7. Indagar Ta Las entrevistas | 4.6 Seran las

evolucién en la tendran manifestaciones

registracion. caracteristicas de las
de abiertas. entrevistas con

los actores
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4.8. Indicadores

He analizado los datos del universo, en forma cuantitativa, teniendo en cuenta las
especiales caracteristicas de cada medicamento para EPF, segin las respectivas
disposiciones en las cuales han sido registrados en ANMAT, y que han sido publicadas
en el Boletin Oficial, correspondiente.

Para ello considere:

4.8.1. Total, de disposiciones emitidas por ANMAT, por medio de las cuales se han
registrado medicamentos para EPF.

Se cuantificd la sumatoria de actos dispositivos emitidos para la registracién de
medicamentos para EPF.

4.8.2. Numero Total —Aproximado- de EPF, respecto del total de Disposiciones ANMAT
de MACs registrados para EPF.

Total, de enfermedades poco frecuentes
Total, de Disposiciones ANMAT de MACs para EPF

4.8.3. Tasa entre la indicacién médica para EPF respecto del total de registraciones de
MACs para EPF, en porcentaje, en Argentina.

Indicacién Médica de los medicamentos para EPF por 100
Total de MACs registrados para EPF

4.8.4. Tasa de aprobacion de medicamentos para EPF respecto del total de MACs
registrados, no registrados y en evaluacidn, en Argentina.

Medicamentos registrados para EPF aprobados en Argentina por
100

Total de medicamentos registrados, no registrados y en evaluacién para EPF en
Argentina

4.8.5. Tasa entre la registracion de medicamentos para EPF en FDA, respecto del total
en Argentina.

Medicamentos registrados para EPF en FDA por 100
Total de medicamentos registrados para EPF en Argentina

4.8.6. Tasa de registracion de medicamentos para EPF en EMA, respecto del total en
Argentina.

Medicamentos registrados para EMA en FDA por 100
Total de medicamentos registrados para EPF en Argentina
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4.8.7. Cuantificacion de la registracién de medicamentos para EPF en Argentina, por pais
de origen.

Surge de la sumatoria de la registracion de cada medicamento para EPF en Argentina,
segun pais de origen.

4.8.8. Cuantificaciéon de cada medicamento en fase de farmacologia clinica III.

4.8.8.1 Razon entre la relacidn de las fases que han sido cumplidas por cada uno de los
medicamentos respecto del total del universo.

4.8.9. Tasa de origen de los laboratorios nacionales que solicitan la registracion de
medicamento para EPF en Argentina.

Origen de los laboratorios nacionales que solicitan la registracion de Medicamentos  por
100
Total de medicamentos para EPF registrados por todos los laboratorios en Argentina

4.8.10. Cuantificacion de acuerdo al origen de los laboratorios extranjeros que solicitan la
registracion de medicamentos para EPF en Argentina.

4.8.11. Tasa entre tratamientos alternativos para EPF y el total de medicamentos para EPF
registrados en Argentina.

Tratamientos alternativos para EPF por 100
Total de medicamentos para EPF registrados en Argentina

4.8.12. Tasa de accidén terapéutica para EPF sobre el total de registraciones de
medicamentos para EPF, en Argentina.

Accidn terapéutica para EPF por 100
Total de medicamentos para EPF registrados en Argentina

4.8.13. Tasa de relacion del pais de origen del medicamento para EPF respecto del total.

Pais de origen del medicamento para EPF por 100
Total de medicamentos para EPF registrados en Argentina
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4.8.14. Tasa de cancelacion de la registracion del medicamento para EPF respecto del
total.

Cancelacién de la registracion del medicamento para EPF por 100
Total de medicamentos para EPF registrados en Argentina

4.8.15. Cuantificacién de la evaluacion actual de la registracion de medicamentos segun
su fase de farmacologia clinica.

4.8.16. Tasa de registraciéon de medicamentos para EPF anual, respecto del total en
Argentina.

Registracion anual de medicamentos para EPF por 100
Total de medicamentos para EPF registrados en Argentina

4.8.17. Tiempo de cada registracion de medicamento para EPF en Argentina y su
registracién como Especialidad Medicinal en Argentina.

Cuantificacion temporal desde la registracion de un medicamento para EPF y su
registracion en Argentina como especialidad medicinal (REM)

4.8.17.1 Tasa entre la registracién de medicamentos para EPF y cuando han sido
registrados REM, segun Decreto N° 150/92.

Registracion anual de medicamentos para EPF por 100
Total de medicamentos para EPF registrados en REM

4.8.18. Tasa de renovacion de la registracion de medicamento para EPF en Argentina.

Renovacion del registro de medicamentos para EPF por 100
Total de medicamentos para EPF registrados en Argentina

4.8.19. Razdn entre el Laboratorio registrador de medicamentos para EPF y el total de la
registracion de medicamentos para EPF, en Argentina.

Laboratorio registrador de medicamentos para EPF
Total de medicamentos para EPF registrados en Argentina

4.8.20. Tasa de la relacion del origen del medicamento en sintético o bioldgico,
semisintético y el total de la registracién de medicamentos para EPF en Argentina.

Origen del medicamento para EPF por 100
Total de medicamentos para EPF registrados en Argentina

4.8.21. Tasa de la accién terapéutica respecto del total.

Accion Terapéutica del medicamento para EPF por 100
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Total de medicamentos para EPF registrados en Argentina

4.8.22. Tasa de la indicacién segun: patologias oncoldgicas, cardio respiratorias,
genéticas y autoinmunes, para EPF, en Argentina.

Indicacién del medicamento para EPF por 100
Total de medicamentos para EPF registrados en Argentina

5. Desarrollo

En el Anexo I se elabor6 una “Tabla de datos de disposiciones de MAC para EPF” que
contiene las siguientes variables: los laboratorios, indicaciones, accidon terapéutica,
Disposicidon ANMAT, origen del producto, Aprobacion de EMA, Aprobacion de FDA, tipo
de producto registrado, si ha cumplimentado la Fase 3, numero de Certificado y vigencia.
Este relevamiento ha permitido, estudiar en el periodo bajo estudio, los Objetivos
Especificos 1 a 6 y en cuanto al 7, corresponde a las entrevistas efectuadas.

5.1.1 “Conocimiento del estado actual del registro de los medicamentos de alto costo en
fases tempranas, para enfermedades poco frecuentes en nuestro pais, en el periodo
considerado”.

ANMAT emitié la Disposicion N° 4622/2012, la cual ha sido la primera normativa en
nuestro pais a los fines del ordenamiento de todos los requerimientos para la registracién
de MAC para EPF

Dicho acto dispositivo se encuentra vigente al momento de esta investigacion.

El estado actual del registro de MAC para EPF, ha mostrado una importante evolucion
desde la fecha en que entrd en vigencia la Disposicion ANMAT N°4622/2012, hasta la
fecha de corte de esta investigacion.

Todos los datos que son requeridos a los administrados en el indicado acto dispositivo,
a los fines de la registracion de MAC para EPF, han sido incluidos en el cuadro incorporado
en el Anexo I.

En la tabla 1 se incluyen caracteristicas tales como: Las IFA, las indicaciones, la accién
terapéutica, origen del producto, el estado de cumplimiento de fases de farmacologia
clinica.
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El Anexo I, contiene una tabla, denominada “Tabla de datos de disposiciones de MAC
para EPF”.

Esta tabla fue creada a partir del relevamiento y estudio pormenorizado, de todos los
actos dispositivos emanados de ANMAT, para cada uno de los MAC para EPF, que han
sido publicados en los pertinentes Boletin Oficial.

La “Tabla de datos de disposiciones de MAC para EPF” incluida como Anexo I de esta
investigacion, contiene las siguientes variables: los laboratorios, indicaciones, accién
terapéutica, Disposicién ANMAT, origen del producto, Aprobacion de EMA, Aprobacién de
FDA, tipo de producto registrado, si ha cumplimentado la Fase 3, numero de Certificado
y vigencia.

El periodo de estudio de esta investigacién se inicia con el dictado y publicacion de la
Disposicion ANMAT N° 4622/12, de fecha 7 de agosto de 2012 y la fecha de finalizacién
de la misma es el 14 de noviembre de 2022.

El Cuadro 1, de Registracion de Medicamentos de EPF por afio, se detalla a continuacion.

CUADRO 1.
REGISTRACION DE MEDICAMENTOS DE EPF POR ANO

ANO CANTIDAD
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022

N O kP NP N NININ -

NO REGISTRADO
TOTAL

~
[N
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Durante el periodo bajo estudio, anos (2012 a 2022), en el Cuadro 1, la muestra de
Registro de MACs para EPF, en nuestro pais, es de 41.

En cuanto a la cantidad de registraciones anuales, las mismas en términos comparativos
tienen su maximo en los afios 2015,2017 y 2019. El minimo es del ano 2021, sin
registraciones.

La incorporacion en el registro, de MACs para EPF, demuestra un crecimiento no
homogéneo desde su dictado y aplicacion en el ano 2012, hasta 2022, fecha de corte de
este estudio.

5.1.2 “Analisis de la indicacién y accion terapéutica de los medicamentos cuyo registro
ha sido requerido en nuestro pais”.

Tiene su fundamento en el estudio de la evolucion de la indicacion y accidn terapéutica,
de medicamentos para EPF incluidos en el registro de MACs para EPF, en el periodo
considerado, 2012 a 2022, en nuestro pais.

En el Cuadro 2, se demuestra la distincidon entre las indicaciones seguin sean oncoldgicas,
metabdlicas, genéticas y autoinmunes.

CUADRO 2
REGISTRACION SEGUN INDICACION
TOTAL | PORCENTAJE

ONCOLOGICAS 70,73
METABOLICAS 6 14,63
GENETICAS Y AUTOINMUNES 5 12,18
S/D 1 2,44
TOTAL 41 100

La “Tabla de datos de disposiciones de MAC para EPF” que conforma el Anexo I de esta
investigacion, muestra que los medicamentos registrados, que han cumplido con la Fase
III, del estadio farmacoldgico normado, son en su mayoria para distintos tipos de
enfermedades oncoldgicas.

Esta registracion para MAC con indicacién médica para enfermedades oncoldgicas ha
sido de 29, representando un total de 70,73% del total de los requerimientos de
registraciones.

En cuanto a la indicacién médica oncoldgica, esta investigacion ha tenido en cuenta el
total de MACs para EPF oncoldgicas en general y no en particular.
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La conformacion de la importancia porcentual de estos medicamentos demuestra que
las enfermedades oncoldgicas en sus distintas formas representan en nuestro pais la
mayor cantidad de registraciones efectuadas entre 2012-2022.

En cuanto a su nivel de importancia registral, contindan los MACs para EPF, de las
enfermedades metabdlicas, con una incidencia de mas del 14% del total de las
registraciones, en nuestro pais y en el periodo bajo estudio. También en esta indicacion,
esta investigacion ha tenido en cuenta los MACS para EPF en general y no en particular.

Finalmente, y con mucho menor nivel de registracién de MACs para EPF, se encuentran
los medicamentos para enfermedades genéticas y autoinmunes, los cuales representan
mas del 12% del total de las registraciones, también en nuestro pais y en el periodo de
estudio de esta investigacion. Se ha tenido en cuenta la indicacion de los MACs para EPF
en general y no en particular.

Todo ello, se encuentra detallado en el Indicador 4.8.3 “Tasa de indicacién médica para
EPF respecto del total de registraciones de MACs para EPF (en porcentaje), da origen al
Cuadro 2, el cual tiene en cuenta las indicaciones médicas para Enfermedades:
Oncoldgicas, Metabdlicas, Genéticas y Autoinmunes.

5.1.3 “Estudio de las caracteristicas de los medicamentos autorizados y registrados
segun: origen sintético u otro, importados o nacionales, y con finalizacién de los estudios
de farmacologia clinica”.

De la “Tabla de datos de disposiciones de MAC para EPF” que conforma el Anexo I de
esta investigacion, surge la caracteristica en la registracion por origen del producto, la
registracion de medicamentos para EPF en Argentina segun laboratorios nacionales o
extranjeros, el estado farmacoldgico segun si se ha cumplido o no la Fase III.

En el Cuadro 3, se consigna la registracién segun el origen del producto, arrojando los
datos que a continuacién se detallan:

CUADRO 3
REGISTRACION POR ORIGEN DEL PRODUCTO

Sintético / semi-sintético 23
Bioldgico / Biotecnoldgico 10
S/D

EN EVALUACION

Total 41
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El Cuadro 4, muestra la registracion de MACs para EPF en nuestro pais seguin sean de
laboratorios nacionales o extranjeros, el cual indica que la registracién de laboratorios
extranjeros es de 30, siendo la de laboratorios nacionales 4.

CUADRO 4

REGISTRACION DE MEDICAMENTOS PARA EPF EN ARGENTINA SEGUN LABORATORIOS

LABORATORIOS TOTAL

LABORATORIOS NACIONALES 4
LABORATORIOS EXTRANJEROS 30
EN EVALUACION 6
S/D

REGISTRACION DE MEDICAMENTOS PARA EPF EN
ARGENTINA SEGUN LABORATORIOS

h

0 5 10 15 20 25 30 35

S/D WEN EVALUACION m LABORATORIOS EXTRANJEROS M LABORATORIOS NACIONALES

En el cuadro 5, se observa segun la tabla que conforma el ANEXO I, el estado
farmacoldgico segun la fase farmacoldgica. Para ello, he tomado si se ha o no cumplido
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con la Fase III. Es entonces que cuantitativamente surge que de un total de 41
registraciones han cumplido con dicha fase farmacoldgica 27 MACs para EPF.

CUADRO 5
ESTADIO FARMACOLOGICO SEGUN FASE III

SIN FASE 1l 14
CON FASE Il 27

ESTADIO FARMACOLOGICO SEGUN
FASE Il

»

= SIN FASE I CON FASE Il

Los Indicadores que también han sustentado este Objetivo Especifico son: 4.8.7
“Cuantificacidn y porcentual de la registracion de medicamentos para EPF en Argentina
por pais de origen”, el cual en el cuadro 6, a continuacién, se detalla.
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CUADRO 6.

Indicador 4.8.7 CUANTIFICACION Y PORCENTUAL DE LA REGISTRACION DE
MEDICAMENTOS PARA EPF EN ARGENTINA POR PAIS DE ORIGEN

CANTIDAD PORCENTUAL
Alemania 7 17,07
EEUU 11 26,83
Suiza 1 2,44
Italia 3 7,32
Irlanda 2 4,88
Canada 2 4,88
Argentina 2 4,88
Suecia 2 4,88
Reino Unido 2 4,88
Cuba 1 2,44
Paises Bajos 1 2,44
Francia 1 2,44
Bélgica 2 4,88
Irlanda y Alemania 1 2,44
Suiza y Alemania 3 7,32
TOTAL 41 100,02

Los Indicadores 4.8.8 “Cuantificacion de medicamentos con fase III cumplida en
Argentina y cuantificacion de medicamentos sin fase III cumplida en nuestro pais”
también han sustentado este Objetivo Especifico 3. Asi el indicador 4.8.8.1 “Tasa de
Medicamentos con Fase III cumplida en Argentina respecto del total de medicamentos
registrados o en proceso de registracién para EPF” arroja un total de:

Medicamentos con Fase III Cumplida: 27, Medicamentos registrados o en proceso de
registracion para EPF: 41

Por lo cual el 65,85% de los medicamentos tienen Fase III cumplida.

El indicador 4.8.8.2 “Tasa de Medicamentos con Fase III no cumplida en Argentina
respecto del total de medicamentos registrados o en proceso de registracion para EPF”
da un total de:

Medicamentos con Fase III no cumplida 14, Medicamentos registrados o en proceso de
registracion para EPF 41.

Representando entonces el 34,15% los medicamentos sin fase III cumplida.

El indicador 4.8.9 “Cuantificacion de laboratorios nacionales que solicitan la registracion
de MACs para EPF en Argentina” da un resultado de 4 y el indicador 4.8.9.1
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“Cuantificacién de laboratorios extranjeros que solicitan la registracion de MACs para
EPF en Argentina” da un total de 20.

Es entonces que el indicador 4.8.9.2 “Relacién entre la cuantificacion de los laboratorios
Nacionales que solicitan la registracion respecto de la cuantificacion de los laboratorios
extranjeros que solicitan la registracion en Argentina” da un 20%.

El indicador 4.8.9.3 “Cuantificacion de laboratorios nacionales y extranjeros que solicitan
la registracion de MACs para EPF en Argentina” da por resultado la suma de los dos
indicadores anteriores, esto es 24.

El indicador 4.8.10 “Cuantificacién de registraciones de medicamentos para EPF de
laboratorios nacionales en Argentina” da un total de 4 en todo el periodo bajo estudio.
Asi, el indicador 4.8.10.1 “Cuantificacién de registraciones de medicamentos para EPF
de laboratorios extranjeros en Argentina” da un total de 29 y el indicador 4.8.10.2
“Cuantificacion de registraciones de medicamentos para EPF en evaluacion en nuestro
pais” da por resultado 6. Finalmente, el indicador 4.8.10.3 “Cuantificacion de
registraciones de medicamentos para EPF no registrados en el periodo de estudio” es
de 1.

El indicador 4.8.10.4, conforma el cuadro 7 que muestra “Los laboratorios nacionales
que han presentado y registrado medicamentos para EPF en Argentina”.

CUADRO 7

4.8.10.4 LABORATORIOS NACIONALES QUE HAN PRESENTADO Y REGISTRADO
MEDICAMENOS PARA EPF EN ARGENTINA

LABORATORIO PRESENTACION REGISTRACION

VARIFARMA 2 1
CAIF 1 1
CONIFARMA 1 1
MONTEVERDE 1| EN EVALUACION
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CUADRO 8

En cuanto al indicador 4.8.10.5 representa la cuantificacion de “LABORATORIOS
NACIONALES QUE HAN PRESENTADO Y REGISTRADO MEDICAMENTOS PARA EPF EN
ARGENTINA"

LABORATORIO PRESENTACION REGISTRACION

TAQUEDA 3 3
NOVARTIS 1 1
PFIZER 3 3
ROCHE 6 5Y1EN EVALUACION
BIOTOSCANA 1 1
BAYER 2 1Y 1EN EVALUACION
EVEREX 1 1
JANSSEN 3 2Y 1EN EVALUACION
BOEHRINGHER 1 1
MSD 1 1
ASTRA ZENECA 2 2
GENZIME 2 2
PINT 2 2
BIOGEN 1 1
CATALYSIS 1 1

TUTEUR 1 1
MERCK 2 1Y 1EN EVALUACION
BMS 1 1
AMGEN 1 EN EVALUACION
ELI LILLY 1 NO SE REGISTRO
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CUADRO 9

El indicador 4.8.11 “RAZON ENTRE EL LABORATORIO REGISTRADOR DE
MEDICAMENTOS PARA EPF Y EL TOTAL", se encuentra detallado en el cuadro

9.
LABORATORIO PRESENTACION REGISTRACION PRESENTACION RESPECTO lEGlSTRAClON RESPECTO i\l EVALUACION NO REGISTRADO
I'm TOTAL TOTAL

\VARIEARMA 2 2 488 482
CAIF 1 1 244 2441
CONIEARMA 1 1 244 244
MONTEVERDE 1|EN EvaLUACION 244 244
TAQUEDA 3 3 732 732
NOVARTIS 1 1 2,44 244
PEIZER 3 3 73 732
ROCHE 6l 5Y 1 EN EVALUACION 1463 12,19 2.44]
BIOTOSCANA 1 1 2 2
BAYER 2Ly 1 EN EvaluACiON 4,88 2 iﬁ 244
EVEREX ] ] 2441 244

ANSSEN 312 Y 1 EN EVALUACION 2321 48] 2,44
BOEHRINGHER ] ] 2441 244
MSD 1 1 2.44] 2.44]

STRA ZENECA 2 2 4,88 4,88
GENZIME 2 ) 4,88 4,88
PINT 2 2 4,88 4,88
BIOGEN 1 1 2,441 2.44]
CATALYSIS 1 1 2441 244
TUTEUR Il 1 2441 244
IMERCK 2l1 Y1 EN EVALUACION 438l 2,44 244
BMS il Il 244 2,44
AMGEN 1]EN EVALUACION 244 244
ELLLILLY 1IN0 SE REGISTRO 244 244
TOTAL 41 100 82,95 1464 2,44
CUADRO 10

Detalla al Indicador 4.8.19 “TASA DE MACs SEGUN ORIGEN TOTAL Y EN PORCENTAJE
DE LA REGISTRACION PARA EPF, EN ARGENTINA"

QRIGEN DEL PRODUCTO CANTIDAD PORCENTAJE

Sintético /semisintético 23 201

Biologico/ Biotecnoldgico 10 2424
/D 2 433

ENEVALUACION [} 14,63

Tota) 41 10005

5.1.4 “Asociacion de la autorizacion con la registracion de los medicamentos de alto costo
para las enfermedades poco frecuentes en Argentina.

De la “Tabla de datos de disposiciones de MAC para EPF” del Anexo I, surge que el total
de medicamentos registrados y que han cumplido la Fase farmacoldgica III, y con ello
han sido incluidos dentro de lo dispuesto por el Decreto PEN 150/92, son 34 de un total
de solicitud de registraciones de 41.
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CUADRO 11

REGISTRACION EN DTO. 150/92 DE MEDICAMENTOS PARA EPF

REGISTRADQOS 34
EN EVALUACION

NO REGISTRADOS 1
TOTAL 41

REGISTRACION EN DTO. 150/92 DE MEDICAMENTOS
PARA EPF

1596
|

83%

MEDICAMENTOS EN DTO. 150/92 PARA EPF QUE HAN RENOVADO SU REGISTRACION

HAN RENOVADO 26
S/D 8
EN EVALUACION

NO REGISTRARON 1
TOTAL 41
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REGISTRACION DE MEDICAMENTOS EN DTO.
150/92 PARA EPF QUE HAN RENOVADO SU
REGISTRACION
NO REGISTRARON [
EN EVALUACION

S/D
HAN RENOVADO

CANTIDAD

El cuadro 12, demuestra que segun el total de registraciones de MACs para EPF, en
nuestro pais en el periodo bajo estudio, han renovado su inscripcidén segun lo estatuido
en el Decreto PEN N°150/92 26 medicamentos de un total de 41.

Los indicadores que he tenido en cuenta en este Objetivo Especifico son 4.8.14"
Cuantificacion de la evaluacion actual de la registraciéon de medicamentos para EPF en
Argentina segun Fase III” y el indicador 4.8.15 “Tasa de registracién de MACs para EPF
en Argentina segun Fase III” representados en los cuadros 13 y 14 respectivamente.

CUADRO 13.

Detalla al indicador 4.8.14. CUANTIFICACION DE LA EVALUACION ACTUAL DE LA
REGISTRACION DE MEDICAMENTOS PARA EPF EN ARGENTINA SEGUN FASE III

SIN FASE Il 14
CON FASE Il 27
TOTAL 41
CUADRO 14

Detalla al indicador 4.8.15 TASA DE REGISTRACION DE MACs PARA EPF EN
ARGENTINA SEGUN FASE III

SIN FASE |l 34.15%
CON FASE Il 65.85%
TOTAL 100%

En cuanto al indicador 4.8.17 “TASA DE RENOVACION EN DTO. 150/92 DE LA
REGISTRACION DE MEDICAMENTOS PARA EPF EN ARGENTINA” da por resultado una
renovacion de registracion conforme al decreto 150/92 de 26, representando un nivel
del 63,41% vy el indicador 4.8.17.1 “Medicamentos -REM- registrados para EPF segun
decreto PEN 150/92 ES DE 34, representando aproximadamente un 82,93% del total de
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(41) MACs para EPF. Finalmente, el indicador 4.8.17.2 “Medicamentos no registrados
para EPF segun decreto PEN 150/92, da un resultado de 7, (respecto del total de 1)
siendo entonces un 17,07%.

5.1.5 “Investigacion si los nuevos medicamentos han sido aprobados o no, segun la
legislacion que corresponda por la autoridad sanitaria nacional (ANMAT) vy/o
internacional (FDA y EMA).”

En el cuadro 15, de “Aprobacién o no de medicamentos para EPF”, se puede observar,
que solicitaron su registracion en nuestro pais en el periodo bajo estudio, la han
requerido también, en su mayoria en la FDA y EMA.

Es interesante observar que MACs aprobados por EMA y no por ANMAT son 7 y
aprobados por FDA y no por ANMAT son 7.

CUADRO 15
APROBACION O NO DE MEDICAMENTOS PARA EPF

EMA FDA ANMAT
APROBADO 34 33 34
NO APROBADO O S/D 7 7 7

APROBACION O NO DE MEDICAMENTO PARA EFP
EMA, FDA, ANMAT

30
25

APROBADO NO APROBADO O S/D

MEMA ®FDA ®mANMAT
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Entonces del cuadro 15, surge que, de la cuantificacion efectuada de las 41 peticiones
de registracion en nuestro pais, en el periodo bajo estudio, se verifica que han sido
aprobadas 34 y no aprobadas o sin datos 7.

El mismo analisis respecto de las registraciones de estos MACs para EPF en EMA da
idéntico resultado que en nuestro pais.

En cuanto a esta relacion respecto de FDA, da como resultado 33 registraciones
aprobadas y 7 no aprobadas o sin datos.

Resulta importante reconocer que los requerimientos de registracion en nuestro pais en
el periodo considerado en este estudio, reflejan que primero estos MACs son registrados

o aprobados en FDA y/o EMA y que posteriormente requieren su registracion en
Argentina -ANMAT-

CUADRO 16

MEDICAMENTOS APROBADOS POR EMA Y ANMAT, FDA Y ANMAT

MAC APROBADOS POR EMA Y ANMAT |FDA Y ANMAT
S| 27 27
S/D 14 14

MAC APROBADOS POR EMA Y ANMAT
FDA 'Y ANMAT

EMAY ANMAT FDAY ANMAT

=S| = S/D

El cuadro 16, demuestra que los MACs para EPF registrados en EMA y ANMAT, tienen
igualdad de parametros que los considerado para FDA y ANMAT.

Los indicadores para analizar este Objetivo Especifico es el 4.8.5 “Tasa de registracion
de MACs para EPF en FDA respecto del total registrado de MACs para EPF en Argentina”,
dando un total de 33 registraciones en FDA, y 34 en ANMAT, representando un 97,05%.
El indicador 4.8.6 “Tasa de registracion de EMA respecto del total registrado de MACs
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para EPF en Argentina” nos muestra que existieron 34 registraciones en EMA y 34
registraciones en ANMAT, siendo entonces un 100% INDICADORES

De la “Tabla de datos de disposiciones de MAC para EPF” incluida en el Anexo I, de esta
investigacion, para este Objetivo Especifico 5, he considerado los siguientes parametros

5.1.6 “Verificacion si el registro de MAC para EPF en ANMAT se asocia a las
recomendaciones de evaluaciones econdmicas de tecnologias sanitarias en CONETEC”,

El estado del total de las registraciones peticionadas de MACs para EPF, permite la
comparacion con las recomendaciones incluidas en los informes de ETS de la CONETEC,
cuya tabla comparativa se adjunta como Anexo II.

Se han analizado todos los informes producidos por CONETEC desde su inicio hasta el
afo 2023, pero teniendo siempre presente que esta investigacion tiene fecha de corte
en 2021.

El cuadro que a continuacidon se detalla, incluye los Informes ETS efectuados por la
CONETEC, por afio.

CUADRO 17
INFORMES ETS POR ANO

ANO | CANTIDAD DE INFORMES
2019
2020
2021
2022
2023

= O [0 O |00

INFORMES ETS POR ANO

10

0
2019 2020 2021 2022 2023
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El Cuadro 17 que la CONETEC refleja los informes producidos ETS, salvo en el afio 2020
a consecuencia de la incidencia que ha tenido la pandemia de COVID 19.

Ademas, nodtese, que la produccidn de estos informes de la CONETEC, al igual que la
solicitud de registraciones de MACs para EPF en ANMAT, han sido totalmente
heterogéneos en el transcurso de los afios, bajo estudio.

Los indicadores utilizados a fin del desarrollo de este Objetivo Especifico es el 4.8.18.1
"Informe CONETEC y registrado en ANMAT respecto del total de informes”, en
porcentaje, Dando un total de 19,23% vy el indicador 4.8.18.2 “Informe CONETC y
registrado en ANMAT Respecto del total de registraciones en ANMAT de MACs para
EPF” da por resultado un 12,19%.

Resulta interesante en este Objetivo Especifico, tener en cuenta que todos los informes
ETS de la CONETEC, en el periodo bajo estudio, que han sido incluidos en las solicitudes
de registracion de MACs para EPF en ANMAT, no son costo efectivo.

5.1.7 “Indagacion con expertos sobre la evolucién en el registro de MAC para EPF en
nuestro pais en el periodo bajo estudio”.

Para ello he realizado dos entrevistas, las cuales a continuacion sintéticamente agrego
con los principales conceptos vertidos por los entrevistados.

La primera de ellas fue efectuada en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, el 20 de
marzo de 2024, a un importante profesional de la salud, de profesion farmacéutico, con
amplia experiencia en el area de salud de la Administracién Publica Nacional. El
entrevistado ha dado una visiébn macro de la registracién de los MACs para EPF de
acuerdo con la legislacion vigente que rige a la ANMAT, en Argentina.

Ha manifestado el entrevistado que las enfermedades que padecen los seres humanos
tienen frecuentemente una alta prevalencia, y consecuentemente se han desarrollado
los medicamentos para ellas. Ademas, algunas enfermedades de alta prevalencia
presentan un nivel de especificidad en su gravedad para las cuales puede aun no existir
el farmaco paliativo o curativo. Los medicamentos para enfermedades con baja o muy
baja prevalencia, conocidas como EPF, no todos son de alto costo y no todos son
especiales. La disposicion ANMAT 4622/2012, establece que los medicamentos para
enfermedades poco frecuentes deben cumplir con los regimenes de autorizacion
requeridos en esta norma.

Resalta la importancia del Decreto PEN N°1490/92, de creacion de la ANMAT, que en su
articulo 3, estatuye la competencia de esta Administracion, respecto del control y
fiscalizacion sobre la sanidad y calidad de las drogas, formas farmacéuticas,
medicamentos y todo otro producto de uso y aplicacidon en la medicina humana.

Por ello, la registracion de estos medicamentos para EPF, es de competencia de ANMAT,
y lo hace por medio de la Disposicion 4622/2012, cuya registracion es “Bajo Condiciones
Especiales”. Esta norma prevé que la registracion de estos medicamentos sea con
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calidad, eficacia y seguridad comprobada. Es asi, que la registracién en nuestro pais
incluye el cumplimiento con la informaciéon de toda la metodologia utilizada para el
desarrollo de dicho medicamento.

La mayoria de estos MACs son importados y deben cumplir con la investigacion clinica,
y todas las etapas determinadas en la mencionada disposicion hasta su registracion.

Los medicamentos de alto costo cumplen todas las etapas de las fases clinicas sean
sintéticos o bildgicos a fin de garantizar la composicion, método de evaluacion la cual es
exhaustiva.

Las nuevas terapias propuestas por estos medicamentos tienen una gran relacion entre
los altos costos de las mismas y la baja prevalencia. Normalmente son paliativos y rara
vez son curativas.

En nuestro pais la regulacion y registracion de estos medicamentos para EPF, no tiene
relacion con el costo del mismo, ni con el precio que tenga en el mercado local o
internacional.

Las registraciones de medicamentos bajo condiciones especiales, en nuestro pais, en
cuanto a su evolucién depende de la investigacion, de nuevas tecnologias, de nuevas
metodologias, del descubrimiento de nuevas enfermedades, de la relacidén con los costos
de la produccion de esos medicamentos y el precio de mercado de los mismos, del
financiamiento publico y/o privado que pueda tener, de la registracion en FDA, en EMA.
entre otros elementos.

Es importante recordar que la evolucion de la registracion de estos medicamentos en
nuestro pais esta vinculada también con la registracion de los mismos en las agencias
europea y norteamericana.

Finalmente, estima conveniente el entrevistado que debieran afadirse, incorporarse,
aumentase las competencias de ANMAT incluidas en el decreto de creacion de la ANMAT,
para otras tareas, por nuevas tecnologias, nuevas metodologias que aseguren mayor
calidad, eficacia y beneficio riesgo, y en este caso por ejemplo modificar el registro de
medicamentos para EPF, condicionando el otorgamiento del registro correspondiente al
precio, teniendo asi la autoridad sanitaria estatal el pertinente control. Asi podriamos
contribuir a la falta de medicamentos para EPF, por temas meramente econdmicos.

La segunda entrevista, fue efectuada en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, el 21 de
marzo de 2024, a una importante profesional de la salud, de profesién médica, con
amplia experiencia en el area de salud en hospitales dependientes de la Administracion
Publica Nacional. La entrevistada ha dado una vision muy detallada de la registracion
de los MACs para EPF de acuerdo con la legislacién vigente que rige a la ANMAT, en
Argentina.

Sintéticamente la entrevistada expreso que las EPF son enfermedades poco atendidas
en todo el mundo, por la Salud Publica, y que son especialmente de dificil diagndstico y
la mayor parte de ellas no tiene accion terapéutica definida.
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Hace especial hincapié a que las familias de los pacientes en su mayoria, menores de
edad, no tienen acceso a medicamentos seguros y eficaces.

Recuerda especialmente, que en cuanto al registro de medicamentos para EPF nuestro
pais, Argentina, fue la primera autoridad de registro de Latinoamérica.

En el afo la Disposicion ANMAT N° 4622/12, fue dictada, a fin de la registracion de estos
medicamentos y lo hizo teniendo en cuenta todas las funciones otorgadas por el Decreto
1490/92, de creacion de la ANMAT.

Es asi que esta disposicion, cred en nuestro pais, el régimen de registro, autorizacion,
los requisitos, la informacion y documentacidon necesarios para el otorgamiento de la
registracion de medicamentos para EPF, deben demostrar previamente fehacientemente
su eficacia y seguridad, como asi también el solicitante debe presentar un plan de
monitoreo de la eficacia, efectividad y seguridad, - para evaluar el beneficio riesgo del
tratamiento que debera ser aprobado por la Direccidn de Evaluacién de Medicamentos.

Las EPF, de baja o muy baja prevalencia, tienen consecuencias graves, amenazantes de
la vida, crdnicas e invalidantes para el paciente y su entorno socio familiar.

En muchas normativas internacionales para la registracion de un medicamento para EPF,
es aceptado presentar estudios en fases tempranas del desarrollo del medicamento.

La mencionada disposicion ANMAT, expresa que el reglamento de la Comision de las
Comunidades Europeas manifiesta que “todo medicamento destinado al tratamiento de
estas enfermedades deben presentar un beneficio considerable, esto es una ventaja
significativa clinicamente o una contribucion importante a la atencién del paciente”.

La disposicion antes mencionada permite la autorizacién en fases tempranas con
estudios clinicos sin finalizacion de la fase III, pero fundamentadas en conocimiento
preclinico y la ecuacién beneficio riesgo clinico.

En nuestra ANMAT, la registracion segun la Disposicidn mencionada, de estos
medicamentos para EPF, se efectta “Bajo Condiciones Especiales”.

La investigacion para estos medicamentos es de alto costo y son de baja prevalencia y
su desarrollo es muy especifico y diferente a los estudios clinicos de los medicamentos
mas conocidos, comunes, que cumplen con todas las etapas y fases de estudios
farmacoldgicos.

Todos los medicamentos para EPF, en nuestro pais siguen un riguroso monitoreo de su
seguridad y efectividad, unido al registro que se les otorga por un afio, teniendo en
cuenta los estudios post comercializacion. Es por lo cual que cuando finalizan la fase III
de estudio farmacoldgico y demostrd el medicamento para EPF su eficacia y seguridad
para la indicacion solicitada, estos medicamentos dejan la categoria de registro bajo
condiciones especiales y pasan a ser inscriptos en el Registro de Especialidades
Medicinales, por medio del Decreto 150/92.

En cuanto a su evolucion, en 2012, el dictado de la disposicion ANMAT 4622, ha
permitido la registracion de estos medicamentos para EPF, bajo condiciones especiales.
Ahora bien, la transitoriedad del registro de estos medicamentos en nuestro pais
proponiendo que la finalizacion del estudio farmacoldgico con la fase III cumplida,
proporcionara la facilitacion de mayores niveles de desarrollo e investigacion. Seria
positivo en el futuro pensar en nuevos requisitos para estudios de desarrollo nacional
por ejemplo, de biodisponibilidad por ser productos de alto costo y riesgo y con plan de
monitoreo. La posible modificacion de la disposicion ANMAT deberia contemplar cambios
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en los requisitos de autorizacion y de seguimiento del farmaco. También podria
incorporarse en especial las variaciones genéticas de las EPF.

En cuanto a ANVISA, debe tenerse en cuenta que la vinculacion del precio con la
registracion forma parte de las funciones acordadas al funcionamiento de esa agencia,
situacion no contemplada entre las otorgadas por el Decreto 1490/92 a la ANMAT.

Finalmente, propone la difusion a la poblacién, a pacientes, a familiares, comunidad
médica, respecto de que son las Enfermedades Poco Frecuentes, propondra a
diagndsticos tempranos, con terapéuticas mas accesibles y posibilitar asi el acceso a la
curacion o a la obtencion de una mayor calidad de vida del paciente.

6. CONCLUSIONES

Los requerimientos de la normativa de ANMAT a los fines de la registracion, como asi
también la sancién de la Ley 26.689 “Cuidado integral de la salud de personas con
Enfermedades poco Frecuentes” y con ello la actualizacion de la ndmina de EPF que
efectia el Ministerio de Salud de la Nacidn, permitieron que nuestro pais este
permanentemente actualizado normativamente y en la aplicacién pragmatica de estas
regulaciones.

El nivel y exigencia en la registracién de MACs para EPF, en Argentina, es comparable
con los requisitos estipulados en las normativas que rigen estas registraciones en FDA y
EMA.

Argentina, ha tomado una impronta propia respecto de la regulacién de los
requerimientos para la registracion, y como ha evolucionado consecuentemente la
registracion.

Las completitudes de los requerimientos a los fines de la registracion son de
indispensable cumplimiento por parte de los requirentes.

La evolucion del registro de los MACs para EPF, en nuestro pais en el periodo bajo
estudio, es muy importante y creciente.

El andlisis de este crecimiento no homogéneo es multivariable, a saber, inciden factores
econdmicos, financieros, legislacion, falta de cumplimiento de las diferentes fases
requeridas en los ensayos clinicos, pandemia, entre otros.

Debo recordar que, si bien existen aproximadamente 7000 EPF, la registracién de MACs,
solo llega a 40 entre 2012 y 2021.

En cuanto a la cantidad de registraciones anuales, las mismas en términos comparativos
tienen su maximo en los afios 2015, 2017 y 2019. El minimo es del afio 2021, sin
registraciones, quiza este ultimo dato esta relacionado con la Pandemia, Covid 19.

La registracién de MACs con indicacion médica para enfermedades oncoldgicas ha sido
de 29, representando un total de 70,73% del total de los requerimientos de
registraciones.

En cuanto a la indicacién médica oncoldgica, esta investigacion ha tenido en cuenta el
total, de MACs para EPF oncoldgicas en general y no en particular.
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La registracion de MACs para EPF, para enfermedades metabdlicas, ha demostrado una
incidencia de mas del 14% del total de las registraciones, en nuestro pais y en el periodo
bajo estudio. También en esta indicacion, esta investigacién ha tenido en cuenta los
MACS para EPF en general y no en particular.

La registracion de MACs para EPF, para enfermedades genéticas y autoinmunes, los
cuales representan mas del 12% del total de las registraciones, también en nuestro pais
y en el periodo de estudio de esta investigacion. Se ha tenido en cuenta la indicacion de
los MACs para EPF en general y no en particular.

En Argentina, se ha observado que la registracion de MACs para EPF es de laboratorios
nacionales o extranjeros.

Los laboratorios extranjeros que han requerido la registracion de MACs para EPF en
nuestro pais, en el periodo 2012-2021, han sido 20.

Los laboratorios nacionales que han requerido la registracion de MACs para EPF son 4.

Consecuentemente de la sumatoria de los laboratorios nacionales y extranjeros que han
solicitado la registracién de MACs para EPF en nuestro pais, en el periodo estudiado es
de 24.

En el periodo bajo estudio, las registraciones de MACs para EPF, efectuadas por
laboratorios extranjeros en nuestro pais durante los afios 2012-2021, han sido 29.

Se ha verificado que la mayor registracién de MACs para EPF en nuestro pais en el
periodo bajo estudio, son de EEUU y de Alemania, 26.83% y 17,07% respectivamente.

Surge de la investigacién que el porcentaje de MACs para EPF que han cumplido con la
Fase III respecto del total de registraciones 65,85% y que consecuentemente el 35.15%
de los MACs para EPF no han cumplido con la Fase III respecto del total de
registraciones.

Se cuantifico el cumplimiento o no de la Fase III del estadio farmacoldgico del cual surge
que de un total de un total de 41 registraciones han cumplido con dicha fase
farmacoldgica 27 MACs para EPF.

En el periodo bajo estudio, solo 1 solicitud de registracion no ha sido inscripta,
desconociéndose su causal.

Las solicitudes de registraciones de MACs para EPF, que, al momento de corte de esta
investigacion, se encontraban en evaluacién, son 6.

Se ha verificado que al momento del cierre temporal de esta investigacion 5 laboratorios
nacionales que habian solicitado la registracion de MACs para EPF, 4 de ellos han
registrado los MACs para EPF tramitados, en tanto que solo 1 se encuentra en proceso
de evaluacion.

Se incluye un analisis respecto de los origenes de cada uno de los MACs para EPF, siendo
el mas representativo el de origen sintético/semisintético 56,1%y bioldgico y
biotecnoldgico con el 14,44%

El total de medicamentos registrados, en Argentina, en el periodo bajo estudio, con el
respectivo cumplimiento de la Fase farmacoldgica III y que han sido incluidos dentro de
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lo dispuesto por el Decreto PEN 150/92, son 34 de un total de solicitud de registraciones
de 41, no habiendo sido registrado 7.

He demostrado también que, en nuestro pais en el periodo bajo estudio, han renovado
su inscripcion segun lo estatuido en el Decreto PEN N°150/92 26 medicamentos de un
total, de 41.

En nuestro pais, la cuantificacion, durante el periodo de estudio, de las 41 peticiones de
registracion de MACs para EPF, se verifica que han sido aprobadas 34 y no aprobadas o
sin datos 7.

El mismo analisis respecto de las registraciones de estos MACs para EPF en EMA da
idéntico resultado que en nuestro pais.

En cuanto a esta relacion respecto de FDA, da como resultado 33 registraciones
aprobadas y 7 no aprobadas o sin datos.

Resulta importante reconocer que los requerimientos de registracion en nuestro pais en
el periodo considerado en este estudio, reflejan que primero estos MACs son registrados
o aprobados en FDA y/o EMA y que posteriormente requieren su registracion en
Argentina -ANMAT-. Ademas, se pone de manifiesto que los MACs para EPF registrados
en EMA y ANMAT, tienen igualdad de parametros que los considerado para FDA vy
ANMAT.

La tasa de registracién de MACs para EPF en FDA respecto del total registrado de MACs
para EPF en Argentina, es de 97% y respecto de EMA, es del 100%.

Se ha estudiado si el registro de MACs para EPF en ANMAT se asocia a las
recomendaciones de evaluaciones econdmicas de tecnologias sanitarias en CONETEC.
Ha resultado que han obtenido Informes de la CONETEC y que asimismo han sido
registrados en ANMAT, mas del 19% respecto del total de informes de la CONETEC y
que respecto del total de registraciones en ANMAT, representan 12,19%.

La CONETEC ha producido informes ETS, salvo en el afio 2020 a consecuencia de la
incidencia que ha tenido la pandemia de COVID 19.

Ademas, nédtese, que la produccién de estos informes de la CONETEC, al igual que la
solicitud de registraciones de MACs para EPF en ANMAT, han sido totalmente
heterogéneos en el transcurso de los anos, bajo estudio.

Se han realizado dos entrevistas a autoridades de ANMAT y a una profesional de la salud
especializada en MACs para EPF, en nuestro pais.

Considero que ambos entrevistados, han efectuado aportes que han sido fundamentales
a fin de la validacion de la hipdtesis de esta investigacion.

La autoridad de la institucion que debe proceder a la registracién de estos MACs para
EPF, ha tenido una exposicion mas macro, en principio manifestd la fundamental
incidencia de estas EPF, en la salud publica de nuestro pais. Ademas, ha expresado la
imperiosa necesidad de tener en cuenta que las distintas agencias de todos los paises
tienen determinadas sus funciones y su ambito de fiscalizaciéon y control, de acuerdo con
las normas que los crean. Asi, es que, en Argentina, el Decreto PEN 1490/92, creo la
A.N.M.A.T., ordenando que sea una de sus funciones la fiscalizacion y control de todos
los medicamentos en nuestro pais. Por ello todos los actos dispositivos deben ser de
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acuerdo con las facultades otorgadas por dicho decreto. Entonces, el dictado de la
Disposicion A.N.M.A.T. N° 4622/12, hace hincapié a la importancia en nuestro pais de
estas registraciones y del permanente seguimiento en funcion de la seguridad y eficacia
de los MACs, atento al aumento en la cuantia de solicitud de registraciones y con ello
del cumplimiento de todas las variables incluidas en los actos dispositivos, que se
fundamentan en las funciones otorgadas por el Decreto 1490/92, de creacién de ANMAT.

Por su parte, en la entrevista a la profesional de la salud, en sus manifestaciones me ha
expuesto la indelegable funcién de la A.N.M.A.T. en cuanto al seguimiento de estos
medicamentos especialmente teniendo en cuenta la seguridad y eficacia de estos. Por
otro lado, reconoce la importancia del cumplimiento de las fases tempranas de
farmacologia clinica, hasta la fase III, promoviendo asi mayor seguridad y rapidez en la
registracion de acuerdo con la Disposicién A.N.M.A.T. 4622/12, reiterando que sin dejar
de tener en cuenta las funciones otorgadas por la norma creadora de A.N.M.A.T. Es asi,
pues desde 2012, con el dictado de la Disposicion N° 4622/2012 de ANMAT, se han
ordenado los requisitos indispensables a los fines de la registracion de MACs para EPF.
Esta Disposicion ANMAT, es muy completa en tanto a los requisitos a cumplir por los
administrados laboratorios nacionales o extranjeros que promueven la registracién de
un medicamento para este tipo de enfermedades, tal que el no cumplimiento de algunos
de ellos da como resultado su observacion -corte - y hasta que el administrado
laboratorio no lo haya corregido, no es consecuentemente registrado. Finaliza, su
comentario manifestando que todos los actos dispositivos emitidos en consecuencia de
la registracion de cada MACs para EPF, deben contener todos los requisitos indicados
por la Disposicion ANNAT 4622/2012

7. Discusion y Propuestas

7.1 Discusion

Para estudiar la evolucion del registro de MACs para EPF, en Argentina, se considerd
indispensable la realizacidon de una tabla en la que he incluido los requerimientos exigidos
por la Disposicion ANMAT N° 4622/2021.

Esta tabla incluida como ANEXO I, ha permitido estudiar especificamente los objetivos
especificos 1 al 5.

Ademas, he debido estudiar los Informes efectuados por la CONETEC, y con ellos
confeccionar la tabla que se incluye como ANEXO II, lo cual me ha permitido analizar el
objetivo especifico 6.

El objetivo especifico 7, me ha ayudado a comprender la evolucidon desde una visién
cualitativa de la evolucion registral, de las MACs para EPF.

Con los datos obtenidos y que conforman los ANEXOS I y II, se obtuvieron los datos
para cuantificar los indicadores y posterior realizacidén de los cuadros que acompafan al
desarrollo de los objetivos especificos 1 a 6.

En el conocimiento del estado actual del registro de los medicamentos de alto costo en
fases tempranas, para enfermedades poco frecuentes en nuestro pais, en el periodo
considerado, se incorporaron todos los requerimientos que han sido incluidos en la
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normativa vigente la ANMAT, a los fines de la registracion, que conforman la tabla
incluida en el ANEXO I.

Durante el periodo bajo estudio, afios (2012 a 2022), en el Cuadro 1, la muestra de
Registro de MACs para EPF, en nuestro pais, es de 41.

En cuanto a la cantidad de registraciones anuales, las mismas en términos comparativos
tienen su maximo en los afos 2015, 2017 y 2019. El minimo es del afio 2021, sin
registraciones.

La incorporacién en el registro, de MACs para EPF, demuestra un crecimiento no
homogéneo desde su dictado y aplicacion en el afio 2012, hasta 2022, fecha de corte de
este estudio.

El andlisis de este crecimiento no homogéneo es a mi criterio multivariable, a saber:
econdmicos, financieros, legislacion, falta de cumplimiento de las diferentes fases
requeridas en los ensayos clinicos, pandemia, entre otros.

Los Indicadores, han sido determinantes para la demostracion de todos los Objetivos
Especificos.

En cuanto al andlisis de la indicaciéon y accién terapéutica de los medicamentos cuyo
registro ha sido requerido en nuestro pais la “Tabla de datos de disposiciones de MAC
para EPF” que conforma el Anexo I de esta investigacion, muestra que los medicamentos
registrados, que han cumplido con la Fase III, del estadio farmacoldgico normado, son
en su mayoria para distintos tipos de enfermedades oncoldgicas.

Esta registracion para MAC con indicaciéon médica para enfermedades oncoldgicas ha
sido de 29, representando un total de 70,73% del total de los requerimientos de
registraciones.

En cuanto a la indicacién médica oncoldgica, esta investigacion ha tenido en cuenta el
total, de MACs para EPF oncoldgicas en general y no en particular.

La conformacion de la importancia porcentual de estos medicamentos demuestra que
las enfermedades oncoldgicas en sus distintas formas representan en nuestro pais la
mayor cantidad de registraciones efectuadas entre 2012-2022.

El nivel de importancia registral, de los MACs para EPF, de las enfermedades metabdlicas,
con una incidencia de mas del 14% del total de las registraciones, en nuestro pais y en
el periodo bajo estudio. También en esta indicacién, esta investigacion ha tenido en
cuenta los MACS para EPF en general y no en particular.

Con mucho menor nivel de registracion de MACs para EPF, se encuentran los
medicamentos para enfermedades genéticas y autoinmunes, los cuales representan mas
del 12% del total de las registraciones, también en nuestro pais y en el periodo de
estudio de esta investigacion. Se ha tenido en cuenta la indicacién de los MACs para EPF
en general y no en particular.

El Indicador 4.8.3, cuyos valores estan representados en el cuadro 2, ratifica que el
porcentaje de indicaciones médicas de MACs para EPF en nuestro pais es principalmente
para enfermedades oncoldgicas.
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En el estudio de las caracteristicas de los medicamentos autorizados y registrados segun:
origen sintético u otro, destinados a enfermedades oncoldgicas, metabdlicas o
hereditarias, importados o nacionales, y con finalizacién de los estudios de farmacologia
clinica, ha sido importante en cuanto a la caracteristica en la registracién por origen del
producto, la registracion de medicamentos para EPF en Argentina segun laboratorios
nacionales o extranjeros, el estado farmacoldgico segun si se ha cumplido o no la Fase
I11.

En el cuadro 3, se consigna la registracion segun el origen del producto.

El cuadro 4, muestra la registracion de MACs para EPF en nuestro pais segin sean de
laboratorios nacionales o extranjeros, el cual indica que la registraciéon de laboratorios
extranjeros es de 30, siendo la de laboratorios nacionales 4.

En el cuadro 5, el estado farmacoldgico segun la fase farmacoldgica. Para ello, he tomado
si se ha o no cumplido con la Fase III. Es entonces que cuantitativamente surge que de
un total de 41 registraciones han cumplido con dicha fase farmacoldgica 27 MACs para
EPF.

La mayor registracion de MACs para EPF en nuestro pais en el periodo bajo estudio, son
de EEUU y de Alemania, 26.83% y 17,07% respectivamente.

El porcentaje de MACs para EPF que han cumplido con la Fase III respecto del total de
registraciones 65,85%

El 35.15% de los MACs para EPF no han cumplido con la Fase III respecto del total de
registraciones.

Han sido 4 los laboratorios nacionales que han requerido la registracion de MACs para
EPF en nuestro pais, en el periodo bajo estudio.

Son 20 los laboratorios extranjeros que han requerido la registracion de MACs para EPF
en nuestro pais, en el periodo 2012-2021.

La sumatoria de los laboratorios nacionales y extranjeros que han solicitado la
registracion de MACs para EPF en nuestro pais, en el periodo estudiado es de 24.

Solo 4 las registraciones de MACs para EPF, efectuadas por laboratorios nacionales en
el periodo bajo estudio.

Sin embargo, han sido 29 las registraciones de MACs para EPF, efectuadas por
laboratorios extranjeros en nuestro pais durante los anos 2012-2021.

Las solicitudes de registraciones de MACs para EPF, que, al momento de corte de esta
investigacion, se encontraban en evaluacion, son 6.

En el periodo bajo estudio, solo 1 solicitud de registracion no ha sido registrada.

Los 5 laboratorios nacionales que han solicitado la registracion de MACs para EPF, 4 de
ellos han registrado los medicamentos en tanto que solo 1 se encuentra en proceso de
evaluacion al momento de corte temporal de esta investigacion.

Se han incorporado los laboratorios extranjeros, uno por uno, que han efectuado
presentaciones de MACs para EPF, los que han obtenido las respectivas registraciones,
los que se encuentran en evaluacién y el no registrado, al 2012-2021.
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El indicador 4.8.11 demuestra la razdn entre cada una de las presentaciones que efectud
cada uno de los laboratorios extranjeros respecto del total de presentaciones y la razén
de cada una de las registraciones respecto del total de registraciones de los laboratorios
extranjeros de MACs para EPF en Argentina, en el periodo 2012-2021.

Finalmente, el indicador 4.8.19, incluye los origenes de cada uno de los MACs para EPF,
siendo el mas representativo el de origen sintético/semisintético 56,1%y bioldgico y
biotecnoldgico con el 14,44%

En cuanto a la asociacion entre la autorizacion y la registracién de los medicamentos de
alto costo para las enfermedades poco frecuentes en Argentina”, en el periodo bajo
estudio en esta investigacion.

De la “Tabla de datos de disposiciones de MAC para EPF” del Anexo I, surge que el total
de medicamentos registrados y de los Indicadores de este Objetivo Especifico, respecto
del cumplimiento con la Fase farmacoldgica III y con ello han sido incluidos dentro de lo
dispuesto por el Decreto PEN 150/92, son 34 de un total de solicitud de registraciones
de 41, no habiendo sido registrado 7.

Se ha incorporado, esta registracion de acuerdo a lo normado en el Decreto PEN 150/92,
y también se han incluido aquellos que se encuentran en Evaluacion como asi también
los No Registrados.

Se ha demostrado también en nuestro pais en el periodo bajo estudio, han renovado su
inscripcion segun lo estatuido en el Decreto PEN N°150/92 26 medicamentos de un total
de 41.

Han sido de mucha utilidad los Indicadores 4.8.14, 4.8.15, 4.8.17.1 y 4.8.17.2, detallan
el cumplimiento de la Fase farmacoldgica III en 27 MACs representando un 65,85% del
total.

Al establecer si los nuevos medicamentos han sido aprobados o no, segun la legislacion
que corresponda por la autoridad sanitaria nacional (ANMAT) y/o internacional (FDA y
EMA), tiene en cuenta la cuantificacion de las 41 peticiones de registracion en nuestro
pais de MACs para EPF, en el periodo bajo estudio. Por lo cual se verifica que han sido
aprobadas 34 y no aprobadas o sin datos 7.

El mismo analisis respecto de las registraciones de estos MACs para EPF en EMA da
idéntico resultado que en nuestro pais.

En cuanto a esta relacion respecto de FDA, da como resultado 33 registraciones
aprobadas y 7 no aprobadas o sin datos.

Resulta importante reconocer que los requerimientos de registracion en nuestro pais en
el periodo considerado en este estudio, reflejan que primero estos MACs son registrados
o aprobados en FDA y/o EMA y que posteriormente requieren su registracion en
Argentina -ANMAT-. Ademas, se pone de manifiesto que los MACs para EPF registrados
en EMA y ANMAT, tienen igualdad de parametros que los considerado para FDA vy
ANMAT.

En cuanto a los resultados obtenidos de los Indicadores 4.8.5 y 4.8.6, surge que la tasa
de registracion de MACs para EPF en FDA respecto del total registrado de MACs para
EPF en Argentina, es de 97% y respecto de EMA, es del 100%.
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A fin de verificar si el registro de MAC para EPF en ANMAT se asocia a las
recomendaciones de evaluaciones econdmicas de tecnologias sanitarias en CONETEC,
se verificd que el estado del total de las registraciones peticionadas de MACs para EPF,
incorporado en la tabla, incluida en Anexo I, permite la comparacion con las
recomendaciones incluidas en los informes de ETS de la CONETEC, cuya tabla
comparativa se adjunta como Anexo II.

El cuadro que a continuacion se detalla, incluye los Informes ETS efectuados por la
CONETEC, por afio.

Resulta interesante observar, en el Cuadro 10, que la CONETEC ha producido informes
ETS, salvo en el ano 2020 a consecuencia de la incidencia que ha tenido la pandemia de
COvID 19.

Ademas, nédtese, que la produccidn de estos informes de la CONETEC, al igual que la
solicitud de registraciones de MACs para EPF en ANMAT, han sido totalmente
heterogéneos en el transcurso de los afos, bajo estudio.

Se han considerado los Indicadores 4.8.18.1 y 4.8.18.2, los cuales demuestran que los
MACs que han obtenido Informes de la CONETEC y que asimismo han sido registrados
en ANMAT, representan mas del 19% respecto del total de informes de la CONETEC y
que respecto del total de registraciones en ANMAT, representan 12,19%.

Se han realizado dos entrevistas, efectuadas a autoridades de ANMAT y un a profesional
de la salud especializada en MACs para EPF, en nuestro pais.

Ambos expertos entrevistados, han efectuado aportes que han sido fundamentales a fin
de la validacion de la hipotesis de esta investigacion.

Para esta investigacion las variables que fueron incluidas surgen de todos los actos
dispositivos, los cuales dieron origen a la tabla que se incluye en el Anexo I.

Por lo cual, la incorporacion de todas las variables desde 2012 hasta la fecha de corte
de esta investigacién, demuestran una homogeneidad en cuanto a la incorporacién de
cada una de ellas en todos los actos dispositivos.

Se debe recordar la incidencia de la Pandemia que azotd a toda la humanidad en el afio
2020-2021.

Debido a esta delicada circunstancia sanitaria, social y econémica mundial, no se han
puesto en conocimiento 0 no ha habido nuevos avances en investigaciones respecto a
medicamentos para EPF, que hayan requerido de su registracion en nuestro pais,
durante el periodo de pandemia.

Asi, la industria farmacéutica nacional como internacional como asi también todos los
estados nacionales han en los afios 2020 - 2021 han dedicado recursos humanos,
cientificos, sanitarios, econémicos, financieros entre otros, a fin de la elaboracién de
vacunas para el COVID 19, para salvar vidas.
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Por ello, que en nuestro pais los laboratorios nacionales e internacionales no han
requerido registraciones de MAC para EPF, en el afo 2021.

7.2 Propuestas

Estimo seria de gran interés para la salud publica argentina, el conocimiento de toda la
comunidad, especialmente la académica, del progreso continuo que ha tenido la
registracion de MACs para EPF en nuestro pais, desde 2012 hasta la fecha.

La normativa vigente, a los fines de la registracién deberia dotarse de mayor dinamismo,
actualizacion, permeabilidad, en los requisitos de la incorporacion al registro de los MACs
para EPF, lo cual permitird que ante situaciones de emergencia y/o urgencia sanitaria
la medicacién se encuentre a disposicion de los enfermos mas rapidamente.

Ademas, deberia incluirse en el registro los resultados en la salud de los pacientes que
han sido tratados con estos medicamentos, tal como lo considera RADEEV (RADEEV,
2016), respecto de: si han mejorado su calidad de vida reduciendo los sintomas o
efectos secundarios del tratamiento, o si han aumentado la esperanza de vida.

Deberia ponerse en conocimiento de la comunidad cientifica la importancia en nuestro
pais de las registraciones de MACs para EPF y del permanente seguimiento en funcién
de su seguridad y su eficacia.

La sociedad deberia tener conocimiento respecto de la evolucién de la registracion de
MACs para EPF, en Argentina, en virtud del innegable y fundamental compromiso con la
salud publica, sea como paliativos o curativos para los pacientes.

La evolucion de la registracion de MACs para EPF, en Argentina, del permanente
seguimiento en funcion de la seguridad y eficacia de los MACs, atento al aumento en la
cuantia de solicitud de registraciones y con ello del cumplimiento de todas las variables
incluidas en los actos dispositivos, que se fundamentan en las funciones otorgadas por
el Decreto 1490/92, de creacion de ANMAT, requiere una amplia y actualizada discusion
sobre las funciones de esta Institucidn, las cuales a mi criterio deben ser ampliadas.
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Finalmente, considero oportuna la actualizacién de la ley de EPF y de la disposicion ANMAT
N° 4622/12 vy realizacién de la produccion y financiamiento publico- privado, a efectos de
promover la una mayor investigaciéon cientifica como asi también,
que cumplidas las fases farmacoldgicas que corresponden, los pacientes tengan la
posibilidad de que, con diagnosticos tempranos, sus tratamientos también sean mas
tempranos y con ello lograr una mejor y mayor calidad de vida.
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9. Anexos

La Resolucién N° 641/2021 del Ministerio de Salud, aprueba el listado de las EPF para
nuestro pais, el cual como anexo se incluye en esta investigacion.
https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/240777/20210212

ANEXO I "Tabla de datos de Disposiciones ANMAT de MACs para EPF"

ANEXO II "Tabla de datos con los Informes de la CONETEC"
ANEXO III " Indicadores"
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