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1 Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), existen mas
de 6.000 condiciones clinicas de baja prevalencia de las cua-
les el 80% son de origen genético, afectando prioritariamente
a la poblacion pediatrica. En su mayoria son enfermedades
graves, amenazantes de la vida, crénicamente debilitantes
e invalidantes causando importante sufrimiento para los pa-
cientes y su entorno familiar. Los trastornos mas frecuentes
asociados a estas enfermedades son el déficit motor en el
44% de los casos, trastornos estéticos y funcionales en el
37% vy dolores cronicos en el 22% de los pacientes. Estas
enfermedades producen un impacto creciente en la salud pu-
blica y en la demanda de recursos sanitarios pues requieren
de abordajes multidisciplinarios tanto sanitarios, como socio-
sanitarios, sociales y educativos.

En la Argentina, la prevalencia en la poblacion de estas enfer-
medades es igual o inferior a 1 en 2.000 personas, referida a
la situacion epidemioldgica nacional y han sido denominadas
como Enfermedades Poco Frecuentes (EPF)(Ley 26.689/2011).
Simultaneamente en la practica médico-asistencial, se obser-
van enfermedades que si bien son frecuentes, es decir tienen
alta prevalencia, presentan un nivel de gravedad para el cual
no siempre existen recursos disponibles, conocidas como En-
fermedades Serias (ES) (Disp ANMAT 4622/12). Las ES segun
nuestra legislacion, comprenden a enfermedades cronicas,
caracterizadas por ser debilitantes, enfermedades severas o
con riesgo de muerte para las cuales no existen tratamientos



disponibles efectivos. También se categorizan dentro de ES a
la aparicion de una resistencia ampliada (refractariedad) con
los agentes actualmente disponibles durante el tratamiento
de una enfermedad.

La falta de acceso de la poblacion a medicamentos eficaces,
seguros y efectivos destinados al diagndstico, prevencion y/o
tratamiento de EPF y/o ES puede considerarse dentro del con-
cepto de orfandad terapéutica. En nuestro pais, en julio de
2011 se promulgaron dos leyes de interés para este problema:
la Ley 26.689 para el cuidado de las personas con EPF y la
Ley 26.688 la cual declara de interés nacional la investigacion
y produccion publica de medicamentos, materias primas para
la produccion de medicamentos, vacuna y productos meédicos
entendiendo los mismos como bienes sociales.

Hasta entonces, organizaciones de la sociedad civil (ONG), in-
tegradas por padres o familiares de pacientes hacian sentir su
voz en busca de soluciones. Entre ellas la Fundacion Geiser,
Red de Amor y otras agrupadas en la Federacion Argentina de
Enfermedades Poco Frecuentes (FADEPOF), se organizaron a
fin de difundir informacion, concientizar a la poblacion y lu-
char por que se investiguen estas enfermedades y se alcance
una politica de salud especifica.

Finalmente el 7 de agosto de 2012 y bajo el régimen de “con-
diciones especiales”, y dentro del marco de las Ley Nacional
26.689 los medicamentos destinados a la prevencion, diag-
ndstico y tratamiento de las enfermedades conocidas como
poco frecuentes o serias pueden ser inscriptas en el Registro
de Especialidades Medicinales de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, ANMAT.
La decision tomada por el Ministerio de Salud de la Naci6n
(MSAL) a través de la ANMAT, entr a regir a partir de la pu-
blicacion de la Disposicion 4622/12 en el Boletin Oficial. Esta
Disposicion es parte e instrumenta una politica publica y pro-
vee de un marco regulatorio al registro de medicamentos para
EPF y para ES en la Argentina.

Existen condiciones que favorecen el desarrollo de una poli-
tica sanitaria, un Ministerio de Ciencia y Técnica que apoya
la investigacion y desarrollo; tecnologias y recursos humanos
desarrollados; escenarios bien institucionalizados para el in-
tercambio politico y un actor clave en este caso la industria
farmacéutica, investigadora y desarrolladora de estos medi-
camentos, que tiene horizontes temporales de largo plazo.
Conocer, determinar cuales son las EPF y las ES en nuestro
pais, su incidencia y prevalencia, es una tarea que ha que-
dado bajo el ala del MSAL como autoridad de aplicacion. El
desarrollo, registro y comercializacion de medicamentos para
estas enfermedades debe llevar requisitos que tanto labora-

torios de produccion publica como empresas farmacéuticas
privadas deben de satisfacer. Para el caso de nuevas entida-
des terapéuticas el proceso de registro exige la realizacion
de estudios o investigaciones pre clinicas y clinicas. Para el
caso de EPF los estudios clinicos tropiezan con la dificultad
de no alcanzar a una masa poblacional suficiente tal como se
requiere para una enfermedad que afecta a grandes grupos
poblacionales.

En el mundo, por primera vez y representando a unos 60 mi-
llones de personas que padecen enfermedades raras (ER) en
Europa y América del Norte, la Organizacion Europea de En-
fermedades Raras (EURORDIS) la Organizacion Nacional para
las Enfermedades Raras de los Estados Unidos de América
(NORD) y la Organizacion de Canada para las Enfermedades
Raras (CORD) han publicado una declaracion conjunta sobre
los principios comunes respecto a los Registros de Pacientes
con ER. En 10 puntos clave reconocen que los registros cons-
tituyen los instrumentos claves para aumentar el conocimien-
to de las ER, financiar la investigacion clinica fundamental y
epidemioldgica y la vigilancia post comercializacion de estos
medicamentos. Estas asociaciones de pacientes establecie-
ron en sus objetivos el mejorar la calidad de vida de las per-
sonas con ER, mediante la defensa de sus derechos a nivel
del territorio al cual pertenecen y colaborando con la investi-
gacion y desarrollo (I+D) de medicamentos. EURORDIS tiene
programas de formacion y recursos disefiados para fortalecer
la capacidad de sus representantes de pacientes a participar
en ensayos clinicos e implicarse en el desarrollo de medica-
mentos y los procesos regulatorios en Europa.

Paises de la Comunidad Europea (CE), han reducido esfuerzos
y dan eficiencia al sistema a través de la implementacion de
centros dedicados a patologias especificas. Sobre esta base
de conocimiento la Agencia Europea del Medicamento, EMA
ha generado un interés comercial por el desarrollo en la in-
dustria farmacéutica, otorgando simultaneamente el registro
de nuevos productos en los 27 paises que integran la comu-
nidad y la exclusividad en el mercado por un lapso de tiempo.

2. Marco teorico

En los ultimos 31 afios, paises desarrollados, generaron un
marco normativo e instrumentaron mecanismos para alentar
a las empresas a desarrollar medicamentos para tratar ER
y desatendidas denominandolas como “enfermedades huér-
fanas”. Estados Unidos (EEUU) inici6 este proceso en 1983,
Japon en 1985, Australia en 1997 y la CE en el afio 2000
(Lavandeira, 2002).



EEUU ofrece el status de huérfano a los farmacos y productos
biolégicos que se definen como destinados en el tratamien-
to seguro y eficaz, el diagnostico o la prevencion de las ER
que afectan a menos de 200.000 personas en los EEUU o que
afectan a mas de 200.000 personas pero que no se espera
recuperar los costos de desarrollo y comercializacion de un
tratamiento.

Para Japon el nimero es 50.000 y para Australia 2.000 (,
cifras que se refieren a los tamafios de poblacion de esos
paises variando entonces entre 1 a 8 cada 10.000 habitantes.
La CE, define a la enfermedad huérfana como aquella cuya
frecuencia es menor a 5 cada 10.000 habitantes y ademas
éstas deben conllevar peligro de muerte o de invalidez cronica
al paciente. La OMS, propone una frecuencia de menos de 6,5
a 10 en 10.000.

Simultaneamente, EEUU generd en estos afos, registros de
enfermedades huérfanas, registros de drogas huérfanas y
establecié estimulos o incentivos para el desarrollo de estos
medicamentos que en general adopta tres formas:

— Como créditos fiscales y ayudas de investigacion,

— Simplificando el proceso de registro y autorizacion,

— Otorgando la comercializacion y exclusividad en el mercado
por un lapso de tiempo(Lavandeira, 2002; Haffner, 2002,
Soane Vazquez et al, 2008)

La OMS por su parte y con el fin de colaborar con autorida-

des de paises emergentes a mejorar el acceso a estos medi-

camentos y potenciar las politicas relacionadas6, publicd un
trabajo en el cual los autores refieren que:

“A nuestro juicio la OMS deberia incluir explicitamente los

medicamentos huérfanos en su esfera normativa, confeccio-

nando una Lista Modelo de Medicamentos Huérfanos como
complemento de la Lista de Medicamentos Esenciales”.

Los primeros antecedentes en la Argentina a nivel normativo

lo constituyen el sistema de proteccion integral a discapaci-

tados, las normativas para la deteccion precoz de enfermeda-
des como la fenilcetonuria, |a fibrosis quistica y el hipotiroidis-
mo congénito. Se suma, la Disposicion ANMAT 840/95 relativa
al uso compasivo de medicamentos. La misma establece que
los medicamentos que no se elaboran en el pais pero que
estan aprobados en otras regiones, se pueden importar me-
diante solicitud especial ante la ANMAT. Posteriormente, algu-
nas provincias tomaron la iniciativa. La provincia de Buenos

Aires en diciembre del 2010 aprobd la Ley 14.239 que crea un

centro destinado a obtener, almacenar informacion cientifica y

sistematizar material sobre ER. En junio de 2011, la provincia

de Chaco aprob6 una ley por la cual se establece un Pro-
grama de Prevencion, diagnéstico, tratamiento y atencion de
enfermedades huérfanas y cred el registro de enfermedades
huérfanas. Finalmente el 29 de junio de 2011 es sancionada
por el Senado y Camara de Diputados de la Nacion Argentina
la Ley 26.689 por la cual se promueve el cuidado integral de
la salud de las personas con Enfermedades Poco Frecuen-
tes, con el objeto de mejorar la calidad de vida de ellas y sus
familias e invita a las provincias y a la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires a adherirse a esta Ley. Es promulgada de hecho
el 20 de Julio de 2011.

La Ley 26.689 determina que se consideran dentro de este
grupo a las personas cuya enfermedad tiene una prevalencia
en la poblacion igual o inferior a uno en dos mil (1 en 2 mil)
conforme a la situacion epidemioldgica nacional. Establece al
MSAL como autoridad de aplicacion de la misma y los gastos
que demanden su aplicacion seran satisfechos a través de
partidas que a tal efecto destine anualmente el Presupuesto
General de la Administracion Publica para el Ministerio de Sa-
lud de la Nacion.

El MSAL, debera crear dentro de su ambito, un organismo
especializado en EPF, multidisciplinario, que coordine con las
autoridades sanitarias jurisdiccionales la implementacion de
las politicas, las estrategias y las acciones. Debera ademas,
propiciar la participacion de las asociaciones de personas con
EPF y sus familiares, elaborar un listado de estas enfermeda-
des segun la prevalencia en nuestro pais el que sera ratifica-
do o modificado una vez al afo. También, debera propiciar la
realizacion de los estudios epidemioldgicos ademas de incluir
el seguimiento en el Sistema Nacional de Vigilancia Epide-
mioldgica.

En el articulo 4to establece que el Ministerio de Salud como
autoridad de aplicacion, debera promover la creacion de un
Registro Nacional con Enfermedades Poco Frecuentes con el
reguardo de proteccion de confidencialidad de datos perso-
nales; el desarrollo de centros y servicios de referencia re-
gionales con profesionales con tecnologia apropiadas, con la
asignacion de recursos presupuestarios y la articulacion con
establecimientos de salud de todos los niveles de complejidad
y dentro del marco de estrategia de la atencion primaria de
la salud. También debe promover el vinculo entre redes de
servicios que atienden a nifios y adolescentes con EPF con
los servicios de atencion de adultos a fines de favorecer la
continuidad en la atencion de las personas afectadas y enten-
diendo la particularidad de cada etapa.

El Ministerio de Salud debe promover estrategias y acciones
de deteccion de EPF en las consultas de seguimiento y de



atencion por otros problemas de salud estableciendo cla-
ramente la importancia del incremento de los criterios de
sospecha del diagnostico y beneficiando a los usuarios del
sistema de salud. La Ley establece ademas, el fortalecimien-
to y coordinacion técnico y financiero de los programas de
pesquisa neonatal y deteccién de enfermedades congénitas
en el marco de las leyes 23.413 'y 26.279 en coordinacion con
las autoridades sanitarias provinciales.

En cuanto a los aspectos educativos y de formacion el Minis-
terio de Salud debe contribuir a la capacitacion continua de
profesionales de la salud y de otros agentes sociales en todo
lo concerniente con el cuidado y atencion de las personas
con EPF. También debe promover la difusion de informacion
a usuarios, familiares, profesionales y técnicos de la salud a
través del desarrollo de una red publica de informacion en
estas enfermedades de acceso gratuito y conectado con otras
redes de informacion nacionales e internacionales.

En cuanto a la integracion, la autoridad de aplicacion de esta
ley, debe favorecer la participacion de las asociaciones nacio-
nales de EPF en redes internacionales de personas afectadas
por EPF y sus familias; debe promover la accesibilidad de per-
sonas con EPF a actividades deportivas y culturales acordes a
sus posibilidades y necesidades y debe ademas, concientizar
a la poblacion en general sobre la importancia de la inclusion
social de las personas con EPF y sus familias a partir de es-
trategias y acciones pertinentes.

Segun lo establece el articulo 6 de la mencionada ley, deben
brindar cobertura asistencial a las personas con EPF incluyen-
do como base las prestaciones que determine el Ministerio
de Salud de la Nacion las obras sociales enmarcadas en las
leyes 23.660 y 23.661, la obra Social de Poder Judicial de
la Nacion, la Direccion de Ayuda Social para el Personal del
Congreso de la Nacion, la entidades de medicina prepaga, las
entidades que brinden atencion al personal de las universida-
des y todos aquellos agentes que brinden servicios médicos
asistenciales a sus afiliados independientemente de la figura
juridica que posean.

A los efectos de comprender a las personas que no se en-
cuentren incluidas en el mencionado articulo 6, el Ministerio
de Salud promovera acuerdos con autoridades jurisdicciona-
les para proveer atencion integral de la salud a las mismas.
En cuanto a los aspectos de desarrollo e investigacion la
mencionada ley establece que el Ministerio de Salud debe
promover el desarrollo y fortalecimiento de los centros de
asesoramiento, atencion e investigacion en enfermedades de
origen genético que incluyan servicios de diagnéstico para
los estudios complementarios segun pertinencia, promover el

desarrollo de tecnologias en coordinacion con el Ministerio
de Ciencia, Tecnologia e innovacion Productiva de la Nacion
y finalmente:

“Promover el desarrollo y la produccion de medicamentos y
productos médicos destinados a la deteccion precoz, diag-
néstico, tratamiento y recuperacion de las personas con en-
fermedades poco frecuentes”.

Simultaneamente el 29 de junio de 2011 el Senado y la Ca-
mara de Diputados de la Nacion sancionaron la Ley 26.688 la
cual es promulgada de hecho el 29 de julio de 2011. A través
de esta ley se declara de interés nacional la investigacion y
produccion publica de medicamentos, materias primas para
la produccion de medicamentos, vacuna y productos médi-
cos entendiendo los mismos como bienes sociales. Establece
ademas al Ministerio de Salud como autoridad de aplicacion
de esta ley cuyo objeto es promover la accesibilidad de me-
dicamentos, vacunas y productos médicos y propiciar el de-
sarrollo cientifico y tecnoldgico a través de los laboratorios de
produccion publica.

Define claramente a laboratorios de produccion publica como
aquellos laboratorios del Estado nacional, provincial, muni-
cipal, y de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, también a
los laboratorios de las fuerzas armadas y de las instituciones
universitarias de gestion estatal. Establece en el articulo 9no.
que la ANMAT en su caracter de autoridad de contralor y ha-
bilitacion exigira a los laboratorios de produccion publica el
cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion y con-
trol. Fija esta ley sus objetivos y establece entre otros “promo-
ver la investigacion, desarrollo y produccion de medicamentos
huérfanos”.

A partir de estas 2 leyes se dan en la Argentina los prime-
ros pasos para un escenario regulado para el tratamiento de
estas enfermedades. Con fecha 7 de agosto de 2012 y por
Disposicion 4622/12 publicada en el Boletin Oficial el 10 de
agosto de 2012, conforme al régimen de “bajo condiciones
especiales”, los medicamentos destinados a la prevencion,
diagndstico y tratamiento de las enfermedades conocidas
como poco frecuentes o serias podran ser inscriptas en el
Registro de Especialidades Medicinales de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) estableciendo mediante la misma un mecanismo de
regulacion, fiscalizacion y control e incluyendo de esta mane-
ra a enfermedades de mayor prevalencia pero caracterizadas
como desatendidas.

Esta disposicion afecta dentro de la sociedad civil al enfer-
mo y a su entorno inmediato que a futuro podrian contar con
un tratamiento especifico, y pretende beneficiar a la socie-



dad misma por las implicancias de estas enfermedades, sus
costos y el uso inadecuado de los recursos disponibles. Las
obras sociales u organizaciones del seguro de salud privada y
estatal podrian disponer de tratamientos especificos o proto-
colizados para estas enfermedades. Esta Disposicion 4622/12
es parte de, e instrumenta una politica pablica y provee un
procedimiento o marco legal para la iniciativa privada 6 pu-
blica. Establecido el marco legal y sobre la base de que los
costos para investigar y poner el medicamento especifico a
disposicion del paciente no son econdémicamente recupera-
bles por la industria farmacéutica, se plantea la dificultad de
conocer y establecer cudles son los incentivos y/o los meca-
nismos de promocion y fomento que permitan la investigacion
y desarrollo de los mismos.

3. Metodologia y desarrollo

El presente trabajo fue realizado a partir de un disefio cualitativo,

descriptivo y exploratorio. Sus principales objetivos han sido:

— Definir el marco de interés para el desarrollo, investigacion,
registro y elaboracion de medicamentos destinados al diag-
nostico y/o tratamiento de EPF y ES.

— Establecer y comparar cdmo resolvieron otros paises en el
mundo, el desarrollo de medicamentos para EPF y ES.

— Conocer la posicion de los diferentes actores del sector.

— Analizar la factibilidad de nuclear fisica y/o virtualmente a
los enfermos a través de centros de investigacion especia-
lizados y dedicados a patologias especificas.

— Establecer cuales serian las lineas de accion para el desa-
rrollo de estos medicamentos.

La informacion utilizada ha sido recopilada a partir de visitas

y entrevistas realizadas en Universidad Isalud. Organismos de

la Administracion Publica. Fundacion Geiser. Fundacion Mun-

do Sano. Centro de Ciencia y Tecnologia Dr. César Milstein

(Conicet — Fundacion Cassara) y otras organizaciones de la

Sociedad Civil. CAmaras y laboratorios de especialidades me-

dicinales. Nobeltri, investigaciones clinicas. Universidad Aus-

tral. Las entrevistas a informantes clave, referentes y actores;
industria farmacéutica privada radicada en Argentina fueron
guiadas por el siguiente cuestionario (ver abajo). Los refe-
rentes entrevistados incluyeron expertos de la industria far-
macéutica agrupada en las tres camaras principales: Camara

Argentina de Especialidades Medicinales (CAEME), Camara

Industrial de Laboratorios Farmacéuticos Argentinos (CILFA) y

la Camara Empresaria de Laboratorios Farmacéuticos (COO-

PERALA). Se excluyeron los laboratorios agrupados en otras

camaras (productores de medicamentos de Venta Libre, ge-

néricos y de uso hospitalario) entendiendo la diferencia de

interés, experiencia, conocimiento del tema de investigacion

y a efectos de minimizar el sesgo de seleccion. Se excluyeron

a los laboratorios de produccion publica de medicamentos.

En este caso y conforme a las categorias enunciadas de la

variable si bien las enunciadas aplican para laboratorios de

produccion publica, en este caso deberia agregarse una quin-
ta categoria referente a Régimen de Promociones y Beneficios
en la Carrera Administrativa en el Estado, categoria que no se
desarrollara en este estudio. Respecto al sesgo de confusion

y sesgo de clasificacion o informacion se considera evitable

a través de los cuestionarios disefiados para las entrevistas.

— ¢Existen politicas en la Argentina de promocion de I+D para
enfermedades y medicamentos caracterizados por su or-
fandad?

— ¢Conoce si hay un plan de desarrollo de medicamentos
para enfermedades poco frecuentes y enfermedades serias
en la Argentina?

— ¢Considera suficiente la legislacion nacional con respecto a
enfermedades poco frecuentes y enfermedades serias? En
caso de respuesta negativa ¢qué propone usted?

— ¢Considera suficiente la legislacion nacional relativa a me-
dicamentos caracterizados por su orfandad? En caso de
respuesta negativa ;qué propone usted?

— ¢Se toma en cuenta los antecedentes internacionales para
la elaboracion de la normativa nacional en materia de ER y
medicamentos caracterizados por su orfandad?

— Respecto a los incentivos sefale cual de los descriptos lo
considera relevante para la investigacion, el desarrollo y la
produccion de medicamentos para enfermedades caracte-
rizadas por su orfandad:

Econémicos:

a) créditos fiscales; b) ayudas de investigacion.
Regulatorios:

a) simplificacion del proceso de registro y autorizacion.
Operativos:

a) nucleamiento fisico y/o virtual de los pacientes en cen-
tros especializados en patologias especificas; b) generacion
de plataformas virtuales de informacion y entrenamiento en
el uso de estos medicamentos; c¢) implementacion de pla-
taformas virtuales de informacion y capacitacion; d) gene-
racion de guias / protocolos de tratamiento y seguimiento.
Comerciales:

a) exclusividad en el mercado por un lapso de tiempo; b)
compras publicas; c) registro simultaneo en los paises que
integran el MERCOSUR. Enuncie otros que considere de re-
levancia o interés.



;Considera de interés para la industria privada Argentina la
investigacion, el desarrollo y la produccion de medicamentos
para enfermedades caracterizadas por su orfandad que impli-
que el reconocimiento registral y libre comercializacion en los
paises integrantes del MERCOSUR partiendo de la premisa de
la ampliacion del mercado comercial?

— ¢Existe en la Argentina un listado de enfermedades poco
frecuentes y de enfermedades graves?

— ¢Conoce si se ha realizado en la Argentina un relevamiento
epidemioldgico sobre estas enfermedades?

— ¢Qué opina respecto a la especializacion de centros para el
nucleamiento de enfermos con patologias poco frecuentes
0 serias?

— ¢Se aplican las guias de Buenas Practicas Clinicas en el
tratamiento y seguimiento de enfermedades poco frecuen-
tes y graves?

— ¢Considera suficientes las guias y protocolos existentes
para el seguimiento y tratamiento de estas patologias?

— ¢Existen centros especializados de informacion sobre el uso
de medicamentos para enfermedades caracterizadas por su
orfandad de acceso libre al personal del equipo de salud?

Cuadro 1

— ¢Se incluye el concepto de orfandad en la formacion de
grado?

— ¢Se incluye el concepto de orfandad en la formacion de
post grado?

— ¢Se imparte formacion continua en el equipo de salud res-
pecto a enfermedades y medicamentos huérfanos?

— ¢Esta de acuerdo con la generacion de un listado de medi-
camentos para enfermedades caracterizadas por su orfan-
dad de manera similar al listado de medicamentos esen-
ciales?

— A partir de la disposicion de registro Bajo Condiciones Es-
peciales ¢conoce si hay en proceso de registro medicamen-
tos bajo esta categoria?

— ¢Se encuentran disponibles medicamentos huérfanos de
produccion local?

— ¢Es posible importarlos de manera expeditiva?

— ¢Los servicios de salud cubren los costos de los tratamien-
tos?

— ¢Como participan las organizaciones civiles que agrupan a
enfermos y familiares de enfermos con estas patologias?

— ¢Existen centros especializados de informacion sobre el

Tabla comparativa de paises que han implementado
una politica para medicamentos huérfanos

Argentina Colombia Peru Chile Ecuador  Estados Unidos Japon Australia  Union Europea
Marco Legal |Ley parael Ley 1392 para |Ley para Regla de Ley Organica  |Les de Enmiendas a la [Adiciones a la |Reglamento
(afio) cuidado de las |enfermedades |la atencion salvamento en  |reformatoria a la|Medicamentos |Ley de Asuntos |Ley de Bienes |141/2000
personas con  |Huérfanas integral de el Plan Auge Ley Organica de |Huérfanos Farmacéuticos |Terapéuticos ((2000)
enfermedades |(2010) las personas  [(2012) Salud, Ley 67  |(1983) (1993) (1998)
poco frecuentes |Ley 1438 (2011) |que padecen (2012
(2011) enfermedades
Disposicion de raras 0
registro bajo huérfanas
condiciones (2011)
especiales
(2012)
Autoridad MSAL MPS/CRES MSAL ISP MSP FDA/00PD MHLW/PMDA  [TGA EMA
regulatoria  [Anmat
Alcance Medicamentos |Medicamentos |Medicamentos |Medicamentos |Medicamentos [Medicamentos |Medicamentos |Medicamentos |Medicamentos
Dispositivos Dispositivos
médicos médicos
Alimentos
Naturaleza |Rara Raras Rara Rara Rara Rara* Rara y seria Rara* Amenazante
dela Seria Ultra raras Huérfana Huérfana Huérfana sin tratamiento para la vida o
enfermedad Olvidadas Seria alternativo cronicamente
debilitante sin
tratamiento
alternativo
Prevalecia 1:2.000 1:5.000 No establecida [No establecida |1:10.000 67:100.000 4:10.000 11:100.000  (1:2.000
(igual o inferior para raras
a) 1:50.000
para ultra raras
Incentivos No No No No No Si Si Si Si
regulatorios
Incentivos No No No No No Si Si Si Si
economicos
Incentivos  |No No No No No Si Si Si Si
comerciales

*La mayoria de los medicamentos huérfanos en los Estados Unidos y en Australia son para enfermedades serias y amenazantes de vida aunque esto no se requiera por ley.

Fuente: Elaboracion propia en base a normativas y portal de Orphanet



Cuadro 2

Incentivos: Comparacion de las politicas de cuatro paises pioneros

Estados Unidos Japon Australia Union Europea
Incentivos Procedimiento |Si Si Si* No
regulatorios |Acelerado de
Autorizacion
Asistencia Si Si Si Si
Protocolar/ Aplica a todo medicamneto
Asoramiento
Incentivos Céditos Si Si No Si
econdmicos |Impositivos  (%0% para estudios clinicos Créditos impositios : 6% para Administrado por cada estado
cualquier tipo de studio y limitado al miembro
10% del total de la carga impositiva
de la corporacion
Grants Si Si No No
Estudios clinicos. Aplica tanto a |Hasta 50% de costos directos para
entidades publicas (academia) o |estudios clinicos y no clinicos. Sélo
a compaiiias farmacéuticas para compaiiias farmacéuticas**
Excepciones  |Si No Si Si
arancelarias  |“Fee waivers” Exenciones arancelarias: para Exenciones arancelarias: para
la presentacion y evaluacion del  |la pre autorizacion (100%), la
registro. Sin tarifaa de inscripcion  |autorizacion (50%) y en la post
anual. autorizacion (50%)
Incentivos Exclusividad |7 afios*** 10 afios 5 afos Si
comerciales (en el mercado Para nuevas entidades quimicas Como otros farmacos Procedimiento centralizado
Registro No No No Si
simultaneo en Procedimiento centralizado
los paises Procedimiento descentralizado
Reconocimiento mutuo

*Uno de los propdsitos mas importantes del programa es la posibilidad de hacer disponibles los medicamentos para tratar la lepra y el tracoma que afectan a los aborigenes.
**Los sponsors deben devolver un porcentaje negociado de las ventas solo cuando recibieron “grants” para cubrir los gastos del programa.

***Puede reducirse por incapacidad para el suministro

uso de medicamentos para enfermedades caracterizadas
por su orfandad de acceso libre a los enfermos y su entorno
inmediato?

— ¢Considera importante el empoderamiento de los pacientes
para el avance de una politica piblica sobre ER desatendi-
das y sus tratamientos?

— Quien considera que debe investigar sobre medicamentos
caracterizados por su orfandad?

— Quien considera que debe desarrollar los medicamentos
caracterizados por su orfandad?

— Quien considera que debe producir medicamentos caracte-
rizados por su orfandad?

4. Resultados

Se realiz una busqueda, lectura y comparacion de la legis-
lacion de diferentes paises. Respecto al desarrollo de medi-
camentos para EPF, el marco normativo mas consolidado lo
ofrecen las legislaciones norteamericana y europea. Los EEUU
y la Unién Europea abarcan cerca de las tres cuartas partes
de la investigacion y desarrollo de medicamentos y productos
bioldgicos y poseen las dos terceras partes del mercado far-
maceéutico mundial (Milne C et al, 2001).

El cuadro 1 resume caracteristicas de las legislaciones de

" ) | ) .

para el desarrollo de medicamentos huérfanos. El cuadro 2

Fuente: Elaboracion propia en base a normativas y portal de Orphanet.

resume tipo y caracteristicas de los incentivos desarrollados
por 4 paises pioneros.

Un estudio comparativo referente a la revision de solicitudes
de autorizacion de medicamentos que involucra nuevos pro-
ductos terapéuticos demostré mayor celeridad por la FDA (90
a 100 dias) respecto de la EMA. La mayoria se aprobaron des-
pués de un solo ciclo de revision regulatoria y antes que en
otra parte del mundo (Downing NS et al, 2012). Sin embargo
la EMA aprob6 mayor cantidad de medicamentos huérfanos
(28%) en comparacion con la FDA (16,9%) en el periodo 2001
al 2010.

El reporte del afio fiscal 2012 publicado por la FDA (octubre
de 2011 al 30 de septiembre de 2012) informa 35 nuevas
medicinas que incluyen un medicamento para el tratamiento
de una forma de fibrosis quistica, el primer producto obtenido
a partir de sangre de cordon umbilical humano, los primeros
medicamentos para el tratamiento del carcinoma avanzado
de células basales y de la mielofibrosis; y el primer medio de
contraste para la deteccion de placas amiloides en el cerebro
asociadas a la enfermedad de Alzheimer. Posteriormente, la
FDA basada en resultados de ensayos clinicos de fase Il reali-
zados en 440 pacientes autorizo una medicina para tratar una
enfermedad seria, la tuberculosis multirresistente.

La FDA fortalece la comunicacion con las companias farma-
céuticas y aprueba medicamentos para satisfacer necesida-
des médicas no cubiertas utilizando programas flexibles de



desarrollo clinico para determinar seguridad y eficacia, par-
ticularmente en la aprobacion de medicamentos para ER.
Un tercio (USDA, 2014) de las nuevas entidades moleculares
aprobadas en los Gltimos cinco afios han sido medicamentos
para el tratamiento de ER.

Los programas agilizan la revision regulatoria de medicamen-
tos mediante la via rapida, fast track, revision prioritaria o
aprobacion acelerada. La revision prioritaria se otorga a me-
dicamentos que ofrecen la posibilidad de lograr importantes
avances en el tratamiento de una enfermedad, o que permiten
implementar un tratamiento cuando no existe una alternati-
va terapéutica adecuada. La aprobacion acelerada se otor-
ga condicionada a que los patrocinadores realicen ensayos

Grafico 1

clinicos post-comercializacion para comprobar el beneficio
clinico esperado. Si los ensayos clinicos no lo demuestran,
la aprobacion es revocada. Mas de 80 nuevos productos han
sido aprobados aplicando aprobacion acelerada desde que se
establecio el programa, incluyendo 29 medicamentos para el
tratamiento del cancer, 32 para el tratamiento del VIH, y 20
para el tratamiento de otras enfermedades tales como: hi-
pertension arterial pulmonar, enfermedad de Fabry y anemia
transfusion-dependiente. Dos de las 35 nuevas entidades
moleculares aprobadas en el 2012 recibieron el tratamiento
de Aprobacion Acelerada y 9 de las aprobadas fueron para el
tratamiento de ER (USDA, 2014).

Durante la investigacion, se realizaron catorce entrevistas.

Opinion de los entrevistados sobre legislacion en la Argentina

12

Legislacion E Legislacion M

Grafico 2
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Fuente: Elaboracion propia en base a la encuesta realizada.

Opinion de los entrevistados sobre Incentivos
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03:i

especializados en patologlas especmcas 02: generacion de plataformas virtuales de informacion y entrenamiento en eI uso de estos
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de plataformas virtuales

de informacion y capacntacnon 04: generacion de guias/protocolos de tratamiento y seguimiento;C1: exclusividad por un lapso de tiempo en el mercado; 02 Compras publicas: C3: Registro

simultaneo en los paises del Mercosur.

Fuente: Elaboracion propia en base a la encuesta realizada.



Doce entrevistados completaron el cuestionario, dos de ellos
lo hicieron conjuntamente por tal motivo se consideré como
1 resultado. Siete de los referentes realizan simultaneamente
tareas de docencia a nivel académico. Los graficos se realiza-
ron conforme los 11 cuestionarios.

Los entrevistados son todos referentes en los aspectos y
areas vinculantes al tema de investigacion con lo cual si bien
no se cumplié con el nimero de las entrevistas y cuestiona-
rios previstos en el disefio del proyecto puede inferirse que la
informacion recolectada es pertinente y calificada. A modo de
detalle, uno de los entrevistados manifesto:

“Son escasos los expertos en esta materia en el pais y no
pienso que una opinion mayoritaria sea necesariamente la
mads acertada (en los ultimos 4 mundiales de orphans solo me
he cruzado con tres argentinos. Mi recomendacion es que las
conclusiones de la encuesta se ponderen en los antecedentes
del encuestado”.

El 91% de los entrevistados manifiesta legislacion insuficiente
o sin reglamentar tanto para enfermedades huérfanas (Legis-
lacion E) como para medicamentos huérfanos (Legislacion M).
Se debe agregar el reclamo expresado por la presidente de
FADEPOF a través de entrevista personal, respecto a la nece-
sidad de reglamentar la ley vigente, voz no representada en
el grafico 1 a continuacion. La mayoria de los entrevistados
entienden que al momento de generar las normas se toma
en cuenta los antecedentes internacionales (Antecedentes) y
estan de acuerdo con la generacion de un listado de medica-
mentos para enfermedades caracterizados por su orfandad
(Listado OD) de manera similar al listado de medicamentos
esenciales.

En cuanto a los incentivos, el grdfico 2 muestra la coinciden-
cia de las partes en la necesidad de desarrollar incentivos en
el marco de una politica publica. Particularmente 100% de
los encuestados coincide con el crédito fiscal como incentivo
(E1); 90% de los encuestados que representan el 100% de los
pertenecientes a empresas farmacéuticas suma la simplifica-
cion del proceso de registro y autorizacion (R1); 82% agrega
el registro simultaneo en paises del Mercosur (C3) aunque 9%
lo define insuficiente y propone extender a paises de Améri-
ca Latina y el Caribe. El 72% suma como relevante otros in-
centivos economicos y comerciales tales como las ayudas de
investigacion, las compras publicas y la exclusividad por un
lapso de tiempo en el mercado y consideran necesarias el de-
sarrollo de las variables operativas (02, 03, 04 en el grafico)
para una adecuada instrumentacion de una politica publica.
Con respecto al nucleamiento de enfermos en centros espe-
cializados (01) las respuestas fueron muy variables. Algunos
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desconocen los resultados de esa estrategia aunque la en-
cuentran dificultosa por la dispersion geografica y falta de
acceso de muchos a mecanismos de comunicacion como
internet, telefonia inteligente ademas de la necesidad de coo-
peracion de los médicos intervinientes para que deriven sus
pacientes a esos centros. Otro referente considera necesario
realizar el analisis especifico por enfermedad y menciona al
Hospital Fatala Chabén para el caso de Chagas como un muy
buen ejemplo de esto.

Un tercer grupo esta de acuerdo con esta iniciativa que en-
tiende seria eficiente y una manera de manejar inteligente-
mente los recursos econémicos y ofrecer a los pacientes gen-
te capacitada en ese tema.

La investigacion busco determinar (grafico 3) si los labora-
torios de produccion publica (PP), la Industria farmacéutica
privada (IFP) o ambos asociados (PP+IFP) debian investigar,
desarrollar y producir estos medicamentos caracterizados por
su orfandad. La mayoria de los entrevistados considera que la
IFP 6 la IFP asociada a laboratorios de PP deben ocuparse de
esto. En tal sentido uno de los referentes manifiesta

“Todos deberian poder hacerlo, pero en estas cuestiones don-
de hay tanto impacto social con menos rédito econdmico, creo
que el estado deberia impulsarlo con una politica de union
entre lo publico y lo privado, manteniendo nivel de produc-
cion, de investigacion y los menores costos posibles. No creo
que deba ser un patrimonio de produccion publica o privada,



creo que tiene que haber una interrelacion entre lo publico y lo

privado para lograr mejores estandares”.

Respecto al empoderamiento el 82% de los entrevistados lo

considera importante para el avance de politicas publicas so-

bre ER, desatendidas y sus tratamientos, ver Grafico 4.

Uno de los problemas observados es la falta de formacion

continua en el equipo de salud con respecto a enfermedades

huérfanas y medicamentos huérfanos. El 55 % de los entre-

vistados afirman que no se imparte y el 27% lo desconoce;

ver grdfico 5.

Para el caso de las enfermedades desatendidas, ES segun

nuestra legislacion, los gobiernos constituyen la principal

fuente de financiamiento en el mundo.

Una herramienta de informacidn, es la encuesta G-FINDER que

identifica tendencias y patrones de los datos globales obteni-

dos y permite a los proveedores mundiales de fondos tomar

decisiones importantes de inversion. La encuesta cubre las

siguientes areas:

— 31 enfermedades desatendidas.

— 134 productos para dichas enfermedades, entre los que se
encuentran medicinas, vacunas, diagndsticos, microbicidas
y productos para control de vectores.

— Tecnologias de plataforma (tales como adyuvantes, tecnolo-
gias de entrega, plataformas de diagnéstico)

— Todo tipo de I+D relacionada con productos farmacéuticos,
incluyendo la investigacion basica, descubrimiento y desa-
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rrollo preclinico, desarrollo clinico, estudios de Fase 4 y far-

maco-vigilancia y estudios epidemiol6gicos de preparacion

para ensayos clinicos.
La sexta edicion de la encuesta “Investigacion y Desarrollo
de las enfermedades desatendidas: La brecha de los publico”
publicada en diciembre de 2013 encuentra que el aumento
del financiamiento publico de EEUU, Canada y Alemania ha
enmascarado la caida de la inversion de los gobiernos de los
paises de altos ingresos restantes (la inversion total de este
grupo se redujo en 20 % en los ultimos anos). “Teniendo en
cuenta que el sector publico sigue desempefiando un papel
clave en la | + D de enfermedades olvidadas proporcionando
casi dos tercios de la financiacion global, esto es muy preocu-
pante” revela el autor del informe, la Dra. Mary Moran, Direc-
tor Ejecutivo.
La inversion de las pequefias empresas farmacéuticas y pe-
quefas empresas de biotecnologia también continué cayendo.
Para las enfermedades que estan bien financiadas, o que tie-
nen un equilibrio en los sectores de financiacion esto puede
ser un problema menor. Sin embargo, para las enfermedades
mal financiadas que se basan principalmente en la financia-
cion publica esto constituye un mal resultado. La industria
dirige el financiamiento hacia las enfermedades semicomer-
ciales y las que participa como alianzas como el dengue, la
malaria y la tuberculosis.
En el afio 1980 es sancionada en la Argentina la Ley 22.360 la
cual declara de interés nacional la prevencion y lucha contra
la enfermedad de Chagas, una enfermedad encuadrada dentro
de las desatendidas en el mundo y como ES segln nuestra
legislacion. EI MSAL le asigna caracter prioritario dentro de la
politica sanitaria nacional y convoca a universidades, labora-
torios de produccion de medicamentos, a la Fundacion Mundo
Sano, al Instituto Nacional de Tecnologia Industrial (INTI) y al
Instituto Nacional de Parasitologia Fatala Chaben. En el afio
2012 se logra a través de la colaboracion publica - privada
producir integramente desde su sintesis el benznidazol, me-
dicamento para el Chagas obteniéndose ademas el registro
sanitario.
Se estima existen en la Argentina entre 1,5 a 2 millones de
infectados. El ministerio apoyo elproyecto pero sin aportes
financieros, estos fueron provistos por los laboratorios par-
ticipantes.

5. Conclusiones

La presente investigacion expone varias necesidades a resol-
ver por parte del Estado Argentino: a) la reglamentacion de las
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leyes vigentes y generacion de las normas necesarias para el
avance de una politica publica en ese sentido; b) la generacion
de un listado de medicamentos huérfanos para la Argentina; c)
la generacion de diferentes tipos de incentivos que impulsen
la [+D para EPF y ES; d) la falta de conocimiento y formacion
universitaria (carreras de grado y de postgrado del area de
salud) en esta problematica.

Los datos hallados muestran que existen paises que imple-
mentaron politicas efectivas para la [+D de medicamentos
destinados a estas enfermedades. Estos, constituyen un mo-
delo de valor a imitar y a adaptar conforme a nuestra realidad
local. Avanzaron generando normas, incentivos e instrumen-
tando estrategias operativas (variables operativas de la pre-
sente investigacion). El empoderamiento de la sociedad civil
en el mundo impulso y facilité el camino.

La reglamentacion de leyes, la disposicion de nuevas normas,
la generacion de incentivos econdmicos, regulatorios y comer-
ciales dependen de una politica de estado.

La formacion de grado, de postgrado y las variables operati-
vas son instrumentos a utilizar para desarrollar una politica
publica en ese sentido. Argentina se deberia sumar, integrar y
participar activamente en las actividades que realizan paises
con una politica bien definida sobre enfermedades huérfanas
y compartir y aportar su informacion en las plataformas desa-

IFP

Desarrollar

PP+FP PP

Producir

PP+FP

Fuente: Elaboracion propia en base a la encuesta realizada.

rrolladas en los mismos lo cual permitiria concentrar y aumen-
tar el conocimiento.

Respecto al nucleamiento en centros especializados es un
punto que requiere de una investigacion especifica, de un
mayor desarrollo y profundizacion. Las tecnologias de la in-
formatica y comunicacion constituyen herramientas facilita-
doras, en consecuencia se deberan considerar e implementar
para avanzar en ese sentido. Quien debe investigar, desarrollar
y producir estos medicamentos en la Argentina, la investiga-
cion expone que necesariamente no debe ser patrimonio de
produccion publica o privada sino que tiene que haber una
interrelacion entre lo publico y lo privado para lograr los me-
jores resultados. Un ejemplo lo constituye la produccion para
Argentina y el mundo del medicamento para el tratamiento de
Mal de Chagas.

En el proceso de formulacion de las politicas sanitarias vin-
culadas con medicamentos intervienen diferentes actores, los
politicos estatales, los no estatales, los grupos privados, la
seguridad social y los medios de comunicacion que interac-
tuan en escenarios formales o informales. Las instituciones
politicas vienen a representar y a dar repuesta directa a inte-
reses propios de la sociedad civil la cual demanda el abordaje
y solucion de este problema.

La industria farmacéutica es un sector estratégico en las po-



liticas nacionales de la mayoria de los paises desarrollados.
Esto se debe a la generacion de conocimiento cientifico, al
desarrollo de la tecnologia y a la generacion y produccion de
bienes con impacto directo en la atencion de la salud. La iden-
tificacion de nuevas drogas y la determinacion de su seguri-
dad y eficacia envuelven un complejo proceso muy vinculado
al proceso regulatorio, con gran parte de los costos y tiempo
invertidos en pruebas y ensayos clinicos necesarios para ob-
tener la aprobacion de las autoridades sanitarias.

El desarrollo y comunicacion de un listado propio de enferme-
dades poco frecuentes y de enfermedades serias y un listado
de medicamentos para diagnosticarlas o tratarlas, es un punto
de partida para identificar que enfermedades nos aquejan y que
se debe investigar y desarrollar. El otorgamiento de créditos fis-
cales, de ayudas de investigacion y la exclusividad en el mer-
cado por un lapso de tiempo no inferior a 7 afios son incentivos
que interesan a la industria farmacéutica en la Argentina y que
deberian implementarse si se quiere promover la |+D. Respecto
a la simplificacion del proceso de registro y autorizacion y el
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