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ARTICULOS / ARTICLES

Valor terapéutico y precio de los nuevos
farmacos comercializados en Argentina:
;valen lo que cuestan?

Therapeutic value and price of the new
pharmaceuticals commercialized in Argentina:
Are they worth what they cost?

Martin Candas', Héctor Omar Buschiazzo?, Martin Alejandro Urtasun?

RESUMEN En Argentina, los nuevos medicamentos pueden ser autorizados presentando el
certificado de aprobacion en al menos uno de los 15 paises considerados de alta vigilancia
sanitaria, sin necesidad de realizar una evaluacion propia de eficacia, seguridad o valor
terapéutico agregado por el nuevo producto. En este articulo, evaluamos los nuevos medi-
camentos comercializados en Argentina en el afo 2016, utilizando diferentes enfoques: su
aprobacion por otras agencias reguladoras, demostracion de eficacia en ensayos clinicos
aleatorizados, tipo de desenlaces estudiados, calificacion del valor terapéutico agregado
por medio de dos escalas reconocidas y el precio de venta al publico. Se concluye que,
como reflejo de lo que ocurre en los paises desarrollados, los nuevos medicamentos ingre-
san con precios exorbitantes, pero la mayoria no representa un avance terapéutico signifi-
cativo. El resultado es un aumento de riesgos para los pacientes y una sobrecarga para los
sistemas de financiacién publicos y privados.

PALABRAS CLAVES Aprobacion de Drogas; Evaluacion de Medicamentos; Costos de los
Medicamentos; Argentina.

ABSTRACT In Argentina, new drugs can be authorized by presenting the drug’s
certificate of approval in at least one of 15 countries considered to have rigorous health
surveillance, without needing to carry out a local evaluation of the efficacy, safety or
added therapeutic value of the new product. In this article, we evaluate the new drugs
commercialized in Argentina in 2016 using different approaches: their approval by other
regulatory agencies, the demonstration of their efficacy in randomized clinical trials,
types of outcomes studied, rating of their added therapeutic value using two widely
recognized scales, and their sale price to the public. It is concluded that, as a reflection
of what occurs in developed countries, new drugs enter the market at exorbitant prices,
but the majority do not represent a significant therapeutic advancements. The result
is increased risks to patients and an overburdening of the public and private funding
systems.

KEY WORDS Drug Approval; Drug Evaluation; Drug Costs; Argentina.
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INTRODUCCION

Cada ano se incorporan al mercado un sin-
ndmero de nuevos productos farmacéuticos,
que incluyen nuevas presentaciones, nuevas
combinaciones o nuevos principios activos.
Existe la creencia generalizada, incluso entre
los profesionales de la salud, de que todos
los medicamentos nuevos aportan una inno-
vacién terapéutica y mejores resultados de
salud, seguin lo cual seria deseable el uso de
estrategias que aceleren y optimicen su ac-
ceso a los pacientes.

El proceso de evaluacién por parte de las
agencias reguladoras se centra, en general,
en cada medicamento individual, que debe
probar su eficacia y seguridad en ensayos cli-
nicos controlados de fase I, en muchos casos
contra placebo. Asi, cuando un medicamento
ingresa al mercado, poco sabemos de él en
términos comparativos con los productos ya
existentes.

Desde una perspectiva de salud publica,
el valor de un nuevo medicamento radica
en su ganancia terapéutica y en los benefi-
cios para la salud de los pacientes y para la
sociedad en su conjunto. Diversos estudios
que han evaluado la relevancia clinica de
los nuevos medicamentos ingresados en el
mercado coinciden en mostrar que la mayor
parte de ellos no ofrecen un beneficio tera-
péutico adicional. De acuerdo a la revisiéon
de la autoridad sanitaria de Canada, solo un
6% de los 1.147 nuevos farmacos aproba-
dos entre 1990 y 2003 ofrecian una mejora
terapéutica sustancial®. Por su parte, una
evaluacion del Instituto Nacional de Gestion
Sanitaria de EEUU concluyo que poco menos
del 15% de los 1.035 medicamentos apro-
bados por la Food and Drug Administration
(FDA) entre 1989 y 2000 fueron considera-
dos realmente innovadores®. Analizando los
farmacos introducidos en Brasil entre 2003
y 2013, se encontré que solo el 17,6% re-
presentaban una “innovacion terapéutica im-
portante”®. Las revisiones de 2007 a 2016
de la revista Prescrire sobre 992 nuevos far-
macos o nuevas indicaciones califican solo
al 23,3% (n=231) en alguna de las cuatro

categorias que describen algin grado de be-
neficio®. Ward et al., utilizando un enfoque
mas amplio de innovacién farmacéutica,
encuentran que sobre 290 farmacos incor-
porados en el periodo 2001-2012 al British
National Formulary solo un 26% son muy
innovativos y un 19%, moderadamente in-
novativos®. En Australia, el 32% (n=19) de
59 nuevos farmacos aprobados entre 2005 y
2007 fueron evaluados como de valor tera-
péutico agregado®. Analizando 122 nuevos
medicamentos autorizados por la European
Medicines Agency (EMA) entre 1999 y 2005,
van Lujin et al. encuentran que solo el 10%
(n=13) superan a los farmacos existentes por
su efecto sobre desenlaces clinicos"”.

Una buena parte de estos medicamentos
presuntamente nuevos son, en realidad, re-
formulaciones de otros cuya patente esta por
vencer, o bien moléculas similares a otras ya
en uso, que poco o nada aportan a las alter-
nativas existentes, por lo que se han denomi-
nado medicamentos “me too” o “yo también”.
En Argentina los medicamentos nuevos, es
decir, aquellos que nunca fueron comercia-
lizados en el pais, tienen dos vias de aproba-
cién, de acuerdo a la aplicacion del Decreto
150/1992®. La primera, y mas frecuente, es
que ya estén comercializados en al menos
uno de los 15 paises de alta vigilancia sanita-
ria listados en el Anexo | del Decreto (Alema-
nia, Austria, Bélgica, Canad4a, Confederacién
Helvética, Dinamarca, Espana, EEUU, Fran-
cia, ltalia, Israel, Japon, Paises Bajos, Reino
Unido y Suecia), en cuyo caso solo deben
presentar ante la agencia reguladora el certi-
ficado de aprobacion en dichos paises. En el
otro caso, cuando el farmaco no fue comer-
cializado previamente en Argentina ni en los
paises de referencia, el fabricante debe faci-
litar todos los datos de eficacia y seguridad
pertinentes, para llevar a cabo una evalua-
cion completa por parte de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT).

En la practica, esto significa que para casi
todo el mercado argentino de medicamentos
la evaluacion de eficacia y seguridad fue rea-
lizada por otra agencia nacional y aceptada
como valida por las autoridades argentinas.



Aunque no existe pleno acuerdo, ni un
estandar internacional, se han desarrollado
varios sistemas de clasificacion para catego-
rizar el valor de los nuevos medicamentos.
Estos pretenden principalmente ayudar a
que los profesionales de la salud y el pu-
blico dispongan de informacién sobre el
valor terapéutico agregado por los nuevos
farmacos sobre las opciones previamente
disponibles®1011.12),

Un estudio que evalué si los farmacos
comercializados en EEUU fueron registrados,
comercializados y vendidos a precios acce-
sibles en los paises latinoamericanos en los
que fueron testeados, encontré una gran va-
riacién de precios entre ellos, siendo Argen-
tina el pafs donde se encontraron los precios
absolutos mas altos para muchos de los me-
dicamentos evaluados™.

El objetivo de este estudio es evaluar
el valor terapéutico de los nuevos medica-
mentos aprobados por la ANMAT durante
el afio 2016 y estimar el costo mensual del
tratamiento.

METODOS

Identificamos los medicamentos aprobados
para su comercializacion en Argentina du-
rante el ano 2016 por parte de la ANMAT,
consultando las altas de especialidades medi-
cinales de venta libre y de venta bajo receta
que publica mensualmente en su sitio web#,
Cuando un mismo principio activo tenia dos
presentaciones nuevas con diferentes formas
farmacéuticas, se las analizé por separado.
Se excluyeron del estudio los productos
utilizados para diagnoéstico, incluyendo los
contrastes radiolégicos; las soluciones hi-
droelectroliticas, nutricionales o empleadas
para irrigacion; los productos para hemodia-
lisis; y las vacunas e inmunoglobulinas.

De acuerdo a la composicién de cada
especialidad medicinal se la clasific6 como
monofarmaco o combinacién de farmacos
a dosis fija. Se asigno el cédigo correspon-
diente de la clasificacién Anatomica Terapéu-
tica Quimica (ATC, por su siglas en inglés) de

la Organizacion Mundial de la Salud, segtn
la consignada en el prospecto autorizado por
la ANMAT o, en su defecto, utilizando la
base de datos del WHO Collaborative Centre
for Drug Statistics Methodology, de acuerdo
a los instructivos establecidos".

Clasificamos cada especialidad medici-
nal autorizada en 2016 como previamente
comercializada en la Argentina, si ya existia
al menos un producto con los mismos prin-
cipios activos y via de administracion en el
catalogo farmacéutico comercial del mes de
enero de 2016"®, y como nueva especialidad
medicinal (NEM) en el resto de los casos. Las
NEM correspondian a nuevos principios ac-
tivos, a nuevas combinaciones de principios
activos, o a una nueva via de administracion
para un principio activo ya existente. Las di-
ferentes presentaciones que tuvieran iguales
principios activos y via de administracion se
contabilizaron a los efectos del anélisis como
una sola NEM. Identificamos las indicaciones
de cada NEM segln el prospecto autorizado
por [a ANMAT.

Para evaluar el valor terapéutico de las
NEM se utilizaron diferentes aproximacio-
nes: la aprobacion por otras agencias regula-
doras, la demostracion de eficacia en ensayos
clinicos aleatorizados y el tipo de desenlaces
estudiados, la calificacion otorgada por la re-
vista Prescrire y la aplicacion de la escala de
valor terapéutico de Ahlqvist-Rastad et al.

Se constaté si las NEM estaban auto-
rizadas por la FDA"”, registrando la fecha
de aprobacion, la prioridad asignada® vy la
condicion de farmaco para enfermedades “ol-
vidadas” o “huérfanas”. La revisién es “prio-
ritaria” para la FDA cuando la evaluacién
preliminar muestra que se trata de un farmaco
para una enfermedad grave que, de ser apro-
bado, representaria un avance significativo en
la seguridad o efectividad comparado con las
opciones disponibles, y es “estandar” en el
resto de los casos. Se verifico la aprobacion
por parte de la EMA™, que regula la comer-
cializacién de nuevos farmacos en la Union
Europea. Cuando las NEM no estaban apro-
badas por la FDA ni por la EMA, se indagé si
estaban autorizadas por otros paises incluidos
en el Decreto 150/92® o si se habia realizado
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una evaluacién propia de la ANMAT. En este
ultimo caso, se consulto la disposicion corres-
pondiente de la ANMAT para identificar los
criterios de evaluacion utilizados.

En segunda instancia se identificaron en-
sayos clinicos aleatorizados que demostra-
sen la eficacia de las NEM, tomando como
base los descriptos en los prospectos auto-
rizados por la FDA y/o la ANMAT o, en su
defecto, realizando una blsqueda en Pub-
Med que combinaba el nombre del princi-
pio activo con el filtro para tipo de articulo
“randomized controlled trial”. Se considerd
que una NEM tiene eficacia demostrada en
cuatro situaciones: 1) cuando al menos un
ensayo clinico aleatorizado muestra eficacia
para la indicacién autorizada por la ANMAT;
2) en las combinaciones de farmacos, si al
menos un ensayo clinico aleatorizado mues-
tra eficacia de los componentes individuales
coadministrados y se demuestra la bioequi-
valencia de la combinacién; 3) para nuevas
formulaciones de un farmaco, cuando hay
eficacia demostrada por ensayos clinicos
aleatorizados de la formulacién previa y
se demuestra bioequivalencia de la nueva
presentacién; y 4) “medicamentos de efica-
cia obvia”, definidos como aquellos que,
sin tener ensayos clinicos aleatorizados de
eficacia, se consideran de alto valor intrin-
seco por sus beneficios inmediatos y obvios
en estudios no controlados®?. Se consigné

también si la eficacia se habia demostrado
para variables clinicamente relevantes, para
variables subrogadas validadas -aquellas
para las que hay fuerte evidencia de que su
modificacién predice un beneficio clinico
especifico- o solamente para otras variables
Subl‘ogadas(“'22'23'2“5).

En tercer lugar, se obtuvo la calificacion
asignada al nuevo farmaco por la revista
Prescrire, una publicacion francesa indepen-
diente que evalta los nuevos medicamentos
autorizados para calificar el grado de pro-
greso terapéutico, tangible para el paciente,
que aporta una NEM en una indicacion
concreta, planteando el balance beneficio/
riesgo del medicamento con relacién a las
otras alternativas terapéuticas disponibles"?.
Cuando el medicamento tiene varias indica-
ciones, la calificaciéon de Prescrire puede ser
diferente para cada una de ellas. En estos ca-
sos, se tomd la mejor calificacion dentro de
las indicaciones autorizadas por la ANMAT.

Por ultimo, sobre la base de toda la in-
formacion obtenida, dos autores aplicaron en
forma independiente la escala de evaluacion
del valor terapéutico de Ahlqvist-Rastad et al.,
que pone énfasis en el grado de novedad del
farmaco frente a las opciones previamente
disponibles® (Tabla 1). La concordancia en-
tre observadores se evaluo6 con el coeficiente
kappa de Cohen vy las discrepancias fueron
resueltas por consenso.

Tabla 1. Sistema de calificacion de Ahlgvist-Rastad et al.

Categoria Subcategoria

A Farmacos para condiciones que no tienen tratamiento actual A1 Con beneficio sustancial para los pacientes

A2  Con efecto terapéutico modesto

B Valor terapéutico agregado: el efecto para los pacientes parece  B1  Mayor eficacia

ser mejor que el de las alternativas disponibles

B2  Mayor seguridad
B3  Dosificacion mas conveniente

B4  Via de administracién mas conveniente

C Valor terapéutico similar C1  Primer farmaco de una clase nueva
C2  Nuevo farmaco de una clase ya existente
D Valor terapéutico inferior D1  Primer farmaco de una clase nueva
D2 Nuevo farmaco de una clase ya existente
E Valor terapéutico incierto: evaluacion limitada a desenlaces
subrogados

Fuente: Elaboracién propia a partir de Ahlqvist-Rastad et al.®)
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Como ninguna de las clasificaciones uti-
lizadas hasta aqui considera el costo de los
farmacos, se decidi6é incorporar este aspecto
registrando el precio de venta al publico pu-
blicado en el catdlogo farmacéutico comer-
cial Kairos en el momento de aparicién en
el mercado, y expresando su equivalente en
délares estadounidenses para la cotizacién
de ese dia. Para los medicamentos de uso
crénico se estimé el precio mensual del tra-
tamiento para la dosis diaria definida por el
WHO Collaborative Centre for Drug Statistics
Methodology”. Para los casos en que no esta
establecida la dosis diaria definida, se utilizé
la dosis recomendada en el prospecto del me-
dicamento autorizado por ANMAT, y de faltar
esta informacién, la del prospecto de la FDA.
Para los medicamentos de uso esporadico,
se registro el precio de venta de un envase.
Para el dantrolene, que solo se comercializa
en envases de uso hospitalario, se calculo el
precio del nimero promedio de ampollas por
episodio de hipertermia maligna, segin el
prospecto autorizado por la ANMAT.

RESULTADOS

Entre el 01/01/2016 y el 31/12/2016 la AN-
MAT autoriz6 825 especialidades medicina-
les, de las que el 10% (n=82) correspondian
a una NEM. En 79 casos se trataba de un
nuevo principio activo (o una nueva combi-
naciéon de principios activos) y en los otros
tres casos, de una nueva via de administra-
cién para un principio activo ya existente en
el mercado.

Excluimos del andlisis los productos para
diagndstico (n=2) y las soluciones para irri-
gacion (n=1). Al contabilizar como un solo
medicamento las diferentes presentaciones
de los nuevos farmacos (con iguales princi-
pios activos y via de administracion) la lista
se redujo a 45 NEM incorporadas al mercado
argentino en el ano 2016, las que se presen-
tan, junto con sus indicaciones autorizadas,
segln el orden de la clasificacion ATC (Ta-
bla 2). La condicion de expendio de todas las
NEM autorizadas fue de venta bajo receta.
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Tabla 2. Nuevas especialidades medicinales autorizadas en Argentina en 2016y sus indicaciones, ordenadas
segun los capitulos de la Clasificacion Anatomica Terapéutica Quimica (ATC) de la Organizacion Mundial de la
Salud.

Indicaciones autorizadas por la ANMAT Codigo ATC

Nueva especialidad medicinal

A) Tracto alimentario y metabolismo

Colina salicilato + Benzocaina Alivio de la inflamacién y dolor provocado por ulceraciones, heridas e irritaciones del revestimiento A01AD11
de la boca.
Metformina clorhidrato + Dapaglifiozina Adyuvante de la dieta y del ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes A10BD15
mellitus tipo 2 cuando el tratamiento tanto con dapaglifiozina como con metformina es apropiado.
Nitisinona Tirosinemia hereditaria tipo 1 A16AX04
B) Sangre y 6rganos formadores de sangre
Epoprostenol Hipertension arterial pulmonar. Anticoagulacion en dialisis renal cuando no se puede usar heparina. BO1AC09
Eltrombopag Trombocitopenia en adultos y nifios mayores de 6 afios con purpura trombocitopénica idiopatica B02BX05
cronica con respuesta insuficiente a corticosteroides, inmunoglobulina o esplenectomia /
Trombocitopenia en pacientes con hepatitis C crénica para permitir el tratamiento a base
del interferon / Anemia aplasica severa que ha tenido una respuesta insuficiente a la terapia
inmunosupresora.
(C) Sistema cardiovascular
Ambrisentan Hipertension arterial pulmonar clase funcional Il y Il de la OMS. C02KX02
Riociguat Hipertension pulmonar tromboemboélica crénica e Hipertension arterial pulmonar, clase funcional C02KX05
lolll.
Sacubitrilo + Valsartan Insuficiencia cardiaca crénica clase II-IV con fraccion de eyeccién disminuida. C09DX04
Rosuvastatina + Ezetimibe Hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar y no familiar). C10BA0O6

Continuacion en pagina siguiente.

ATC= Clasificacion Anatémica Terapéutica Quimica (por sus siglas en inglés de Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system); ANMAT= Administracion

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.
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Tabla 2. Continuacion.

Nueva especialidad medicinal Indicaciones autorizadas por la ANMAT Cddigo ATC

D) Medicamentos dermatoldgicos

Concentrado de enzimas proteoliticas Remocién de escaras en adultos con quemaduras térmicas de espesor parcial profundo y completo. DO3BA03
enriquecidas con bromelaina

Aciclovir + Hidrocortisona Herpes labial recurrente. D06BB53
Hidroquinona Blanqueamiento gradual de la piel hiperpigmentada. D11AX11

G) Medicamentos uroldgicos

Acido hialurénico (uso intravesical) Tratamiento sintomatico de cistitis intersticial, cistitis causadas por infecciones recurrentes, G04BX
urolitiasis, retencion de la orina, neoplasia y cistitis inducida por radiacion.

H) Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales

Carbetocina Prevencion de atonia uterina y hemorragia postparto después de una cesarea por eleccion con HO1BBO3
anestesia epidural o raquidea.

SALUD COLECTIVA. 2019;15:1962. doi: 10.18294/5¢.2019.1962

J) Medicamentos antiinfecciosos generales de uso sistémico

Posaconazol (comprimidos de liberacion Prevencion de infecciones micéticas invasivas causadas por Aspergillus y Candida en pacientes JO2AC04
modificada) inmunocomprometidos. Tratamiento de infecciones por Aspergillus que no mejoran con anfotericina
B o itraconazol, o cuando estos medicamentos deben suspenderse.

Posaconazol (parenteral) Tratamiento de infecciones por Aspergillus, Fusarium, cromoblastomicosis, micetoma, Coccidiodes, JO2AC04
que no han respondido a otros tratamientos. También prevencion de micosis en pacientes de alto
riesgo (leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasicos, trasplante aut6logo de médula dsea).

Emtricitabina +Tenofovir disoproxil Régimen completo para el tratamiento de lainfeccion por VIH-1 en pacientes adultos sin antecedentes JO5AR08
fumarato + Rilpivirina de tratamiento antirretroviral y con ARN del VIH-1 menor o igual a 100.000 copias/ml al comienzo

del tratamiento y en ciertos pacientes adultos con supresion virologica definida como ARN del VIH-1

<50 copias/mly con un régimen antirretroviral estable al comienzo del tratamiento, para sustituir su

régimen de tratamiento antirretroviral actual.

Abacavir + Lamivudina + Dolutegravir Adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad infectados por el VIH y que pesen al menos JO5AR13
40 kg. Antes de iniciar el tratamiento con medicamentos que contengan abacavir, se debe llevar a
cabo una prueba de deteccion del alelo HLA-B*5701 en todos los pacientes infectados por el VIH,
independientemente del origen racial. No se debe emplear abacavir en pacientes portadores del alelo

HLA-B*5701.
Atazanavir + Cobicistat Indicado en combinacién con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por el JO5AR15
virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1) en adultos.
Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + Hepatitis C Genotipo 1, incluyendo aquellos con cirrosis compensada JO5AX66
Dasabuvir

L) Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores

Brentuximab vedotina Linfoma Hodgkin en recaida o refractario / Linfoma anaplasico de células grandes sistémico en LOTXC12
recaida o refractario.

Obinutuzumab En combinacion con clorambucilo, para el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia linfatica LO1XC15
cronica no tratados previamente, y con comorbilidades para las que el tratamiento con fludarabina a
dosis plena no es adecuado.

Nivolumab Melanoma irresecable o metastasico / Cancer de pulmdn metastasico de células no pequefias / LO1XC17
Cancer de células renales / Linfoma de Hodgkin.

Pembrolizumab Melanoma irresecable o metastasico. LO1XC18

Lapatinib Cancer de mama que sobre expresa HER2 (ErbB2): en combinacién con capecitabina para LOTXEQ7

enfermedad avanzada o metastdsica que ha progresado tras haber recibido tratamiento previo
que incluya antraciclinas y taxanos, y tratamiento con trastuzumab en enfermedad metastasica /
En combinacion con trastuzumab en pacientes con enfermedad metastasica y receptor hormonal
negativo que ha progresado a terapia(s) previa(s) con trastuzumab en combinacion con quimioterapia
/ En combinacion con un inhibidor de aromatasa en mujeres posmenopausicas con enfermedad
metastdsica y receptores hormonales positivos, para las cuales la quimioterapia no es adecuada.

Trametinib Melanoma con mutacion en el gen BRAF y que no han recibido un inhibidor BRAF. LOTXE25

Ibrutinib Linfoma de células del manto / Leucemia linfocitica cronica / Leucemia linfocitica crénica con delecion LO1XE27
del cromosoma 17p.

Nintedanib Fibrosis pulmonar idiopatica. LOTXE31

Palbociclib Cancer de mama avanzado con ER(+) y HER2(-) en post-menopausia, asociado a letrozol, como LOTXE33

terapia endocrina inicial para enfermedad metastatica.

Olaparib Monoterapia de mantenimiento para cancer de ovario seroso de alto grado recaido con BRCA mutado LOTXX46
y sensible a platino, que estén respondiendo a quimioterapia a base de platino.

Contintia en pagina siguiente.
Fuente: Elaboracion propia sobre la base de las indicaciones aprobadas por ANMAT.

ATC= Clasificacion Anatémica Terapéutica Quimica (por sus siglas en inglés de Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system); ANMAT= Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.




Tabla 2. Continuacion.

Nueva especialidad medicinal

Venetoclax

Mifamurtida

Teriflunomida
Ustekinumab

Pomalidomida

M) Sistema musculoesquelético

Dantrolene sédico 3y 1/2 hidrato

Acido hialurénico sal sédica + Lidocaina

clorhidrato

N) Sistema nervioso
Doxepina
R) Sistema respiratorio

Olodaterol
Umeclidinio + Vilanterol

Olodaterol + Bromuro de tiotropio

Umeclidinio bromuro

S) Organos de los sentidos

Brimonidina + Brinzolamida

V) Varios

Citrulina malato

Dicloruro de radio 223

Indicaciones autorizadas por la ANMAT

Leucemia linfocitica cronica con delecion 17p, que ha recibido al menos una terapia previa.

Osteosarcoma de alto grado resecable no metastasico después de una reseccion quirdrgica
macroscopicamente completa, en nifios, adolescentes y adultos jévenes.

Esclerosis multiple remitente recurrente.
Psoriasis en placas moderada a grave / Artritis psoriatica activa.

Asociada a dexametasona, en adulto con mieloma multiple resistente y recidivante, que haya
recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalinomida y bortezomib, y que haya
experimentado progresion de la enfermedad en el dltimo tratamiento.

Hipertermia maligna

Tratamiento sintomatico del dolor y de la funcidn articular en artrosis de rodilla, en la periartritis del
hombro y otras articulaciones sinoviales.

Insomnio primario, tratamiento a corto plazo.

Tratamiento de mantenimiento a largo plazo en un régimen de administracion diaria en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas de la EPOC en pacientes
adultos.

Tratamiento de mantenimiento a largo plazo en un régimen de administracion diaria en pacientes
con EPOC.

Tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas de la EPOC en pacientes
adultos.

Glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular en los que la monoterapia produce una reduccién
insuficiente de la presion intraocular.

Astenia, una vez descartado que esta sea secundaria a una enfermedad de base de cualquier causa,
sea fisica o psiquiatrica.

Agente terapéutico emisor de particulas radioactivas alfa indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion con metdstasis 6seas sintomaticas y sin
enfermedad visceral metastasica conocida.

Fuente: Elaboracion propia sobre la base de las indicaciones aprobadas por ANMAT.

Codigo ATC

LOTXX52

LO3AX15

LO4AA31

LO4AC05

LO4AX06

MO03CA01

M09AX01

NO6AAT2

RO3ACT9

RO3ALO3

RO3AL06

RO3BBO7

SO1EC54

Vo6DD

V10XX03

ATC= Clasificacion Anatémica Terapéutica Quimica (por sus siglas en inglés de Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system); ANMAT= Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.

Casi un tercio de las NEM (31%, n=14)
fueron combinaciones con mas de un prin-
cipio activo. Los farmacos antineoplésicos e
inmunomoduladores fueron la clase terapéu-
tica con mas novedades (33%, n=15, inclu-
yendo cinco anticuerpos monoclonales y seis
inhibidores de tirosina-kinasas), seguidas por
los antiinfecciosos (13%, n=6) (Figura 1).

Aprobacion por otras agencias
reguladoras

La mayoria de las NEM aprobadas por la AN-
MAT en 2016 habian sido previamente au-
torizadas por la FDA (80%, n=36) y por la
EMA (78%, n=35). De las seis NEM que no
estaban autorizadas por ninguna de las dos

VALOR TERAPEUTICO Y PRECIO DE LOS NUEVOS FARMACOS COMERCIALIZADOS EN ARGENTINA: ;VALEN LO QUE CUESTAN? 7
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Tracto alimentarioy

metabolismo (7%)

Dermatoldgicos (7%)

Sistema respiratorio (9%)

Sistema cardiovascular (9%)

Antiinfecciosos (13%)

Sangre y érganos
hematopoyéticos (5%)

Sistema musculoesquelético (5%)

Varios (4%)

Hormonas sistémicas, excluidos
hormonas sexuales e insulinas (2%)

Organos de los sentidos (2%)

Sistema nervioso (2%)

Uroldgicos (2%)

Antineoplasicos /
inmunomoduladores (33%)

Figura 1. Nuevas especialidades medicinales (n=45) aprobadas en Argentina en 2016,
segun la Clasificacion Anatémica Terapéutica Quimica (ATC) de la Organizacion Mundial

de la Salud.

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos de la Clasificacion Anatémica Terapéutica Quimica (ATC).

agencias, cuatro tenian aprobacion en paises
del Anexo | del Decreto 150/92 (carbetocina,
hidroquinona, rosuvastatina + ezetimibe y
citrulina malato) y las 2 restantes fueron eva-
luadas primariamente por la ANMAT (acido
hialurénico + lidocaina para uso intraarticu-
lar y salicilato de colina + benzocaina como
tratamiento topico bucal). De las 36 NEM
aprobadas por FDA, 53% (n=19) calificaron
para revision prioritaria y 42% (n=15) para
enfermedades huérfanas.

Farmacos evaluados primariamente por
la ANMAT

Los criterios identificados en las dos evalua-
ciones originales de la ANMAT fueron diver-
sos. En el caso del producto con salicilato de
colina y benzocaina para tratamiento topico
bucal, la aprobacién se basé en la eficacia y
seguridad de los componentes por separado,
sin referencia a estudios que evalten la com-
binacion a dosis fija®®. En cuanto a la aso-
ciacién de acido hialurénico con lidocaina
para uso intraarticular, se encuadré6 como

una nueva presentacion del acido hialuré-
nico previamente aprobado, y no como una
nueva especialidad medicinal®”.

Eficacia comprobada en ensayos
controlados aleatorizados

Para el 62% de las NEM (n=28) se encontra-
ron ensayos clinicos aleatorizados que mos-
traban eficacia; otro 20% (n=9) eran nuevas
combinaciones o nuevas formulaciones de
farmacos que ya tenian ensayos clinicos alea-
torizados de eficacia, en los que solo se cons-
taté para su autorizacién la bioequivalencia
del nuevo preparado (Tabla 3).

Del 18% de las NEM (n=8) sin ensayos
clinicos aleatorizados de eficacia, un 4%
(n=2) pueden categorizarse como farmacos
“de eficacia obvia”, a saber, el dantrolene
para la hipertermia maligna y la nitisinona
en la tirosinemia hereditaria. El 13% (n=6)
restante no tenfan ensayos clinicos aleatori-
zados de eficacia; dos de ellos, antineopla-
sicos, fueron evaluados en ensayos no
controlados.




VALOR TERAPEUTICO Y PRECIO DE LOS NUEVOS FARMACOS COMERCIALIZADOS EN ARGENTINA: ;VALEN LO QUE CUESTAN?

Tabla 3. Evaluacion de las nuevas especialidades medicinales autorizadas en Argentina, en 2016, segun
existencia de ensayos clinicos aleatorizados de eficacia, tipo de desenlace con beneficio demostrado,
calificacion de la revista Prescrirey la escala de Ahlgvist-Rastad et al.

Ensayos clinicos Tipo de desenlace Calificacion Escala Ahlquist-

Prescrire Rastad et al.

Codigo ATC Nueva especialidad medicinal aleatorizados de con beneficio
eficacia demostrado

A) Tracto alimentario y metabolismo

A01AD11 Colina salicilato + Benzocaina No No Inaceptable E
A10BD15 Metformina clorhidrato + Dapagliflozina Si-CDF Subrogado-NV Inaceptable D2
A16AX04 Nitisinona Eficacia obvia Relevante Bravo Al

B) Sangre y 6rganos formadores de sangre

BO1AC09 Epoprostenol Si Relevante Ofrece una ventaja (&
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B02BX05 Eltrombopag Si Relevante Nada nuevo 1

() Sistema cardiovascular

C02KX02 Ambrisentan Si Subrogado-NV Nada nuevo c2
C02KX05 Riociguat Si Subrogado-NV Posiblemente atil 2
C09DX04 Sacubitrilo + Valsartan Si Relevante Posiblemente util B1
C10BA06 Rosuvastatina + Ezetimibe Si-CDF Subrogado-V No evaluado c2

D) Medicamentos dermatoldgicos

Concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas con

DO3BA03 bromelaina Si Relevante No evaluado B1
D06BB53 Aciclovir + Hidrocortisona Si Relevante Inaceptable 2
D11AX11 Hidroquinona Si Relevante Inaceptable D2
G) Medicamentos uroldgicos

G04BX Acido hialurénico (uso intravesical) No No No evaluado E
H) Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales

HO01BBO3 Carbetocina Si Relevante Nada nuevo 2
J) Medicamentos antiinfecciosos generales de uso sistémico

J02AC04 Posaconazol (comprimidos de liberacion modificada) Si-NF Relevante Posiblemente util 2
J02AC04 Posaconazol (parenteral) Si-NF Relevante Posiblemente util B4
JOSAR08 Rieiapina+ Tenofovir isoproxil fumarato * Si-COF Subrogado-V Nada nuevo @)
JO5AR13 Abacavir + Lamivudina + Dolutegravir Si-CDF Subrogado-V Nada nuevo 2
JO5AR15 Atazanavir + Cobicistat Si-CDF Subrogado-V Nada nuevo 2
JO5AX66 Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir + Dasabuvir Si-CDF Subrogado-V Nada nuevo 2
L) Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores

LOTXC12 Brentuximab vedotina Si Relevante Juicio reservado c
LO1XC15 Obinutuzumab Si Relevante Nada nuevo 2
LOTXC17 Nivolumab si Relevante Un verdadero B1
LO1XC18 Pembrolizumab Si Relevante Nada nuevo 2
LOTXEQ7 Lapatinib Si Subrogado-NV Posiblemente til a

Continda en pagina siguiente.
Fuente: Elaboraci6n propia a partir de informacién de las evaluaciones de la revista Prescrire™.

ATC= Clasificacion Anatémica Terapéutica Quimica; CDF= combinacion a dosis fija; NF= nueva formulacién; NV= no validado; V= validado.
Nota: Ver en el apartado de Métodos los detalles de las categorias utilizadas y los criterios de asignacion.
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Tabla 3. Continuacion.

Ensayos clinicos
aleatorizados de
eficacia

Tipo de desenlace
con beneficio
demostrado

Calificacion
Prescrire

Escala Ahlqvist-
Rastad et al.

Codigo ATC

Nueva especialidad medicinal
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LOTXE25

LOTXE27

LOTXE31

LOTXE33

LO1XX46

LO1XX52

LO3AX15

LO4AA31

LO4AC05

LO4AX06

Trametinib
Ibrutinib
Nintedanib
Palbociclib
Olaparib
Venetoclax
Mifamurtida
Teriflunomida
Ustekinumab

Pomalidomida

M) Sistema musculoesquelético

MO03CA01

MO9AX01

Dantrolene sddico 3y 1/2 hidrato

Acido hialurénico sal sodica + Lidocaina clorhidrato

N) Sistema nervioso

NO6AA12

Doxepina

R) Sistema respiratorio

RO3AC19

RO3AL0O3

RO3AL06

RO3BBO7

Olodaterol
Umeclidinio + Vilanterol
Olodaterol + Bromuro de tiotropio

Umeclidinio bromuro

S) Organos de los sentidos

SO1EC54
V) Varios
Vo6DD

V10XX03

Brimonidina + Brinzolamida

Citrulina malato

Dicloruro de Radio 223

Si Relevante Ofrece una ventaja

Si Relevante Juicio reservado

Si Subrogado-NV Inaceptable

Si Subrogado-NV Inaceptable
No-Ultima linea Subrogado-NV Inaceptable
No-Ultima linea Subrogado-NV No evaluado

Si Subrogado-NV Inaceptable

Si Subrogado-NV Inaceptable

Si Relevante Nada nuevo

Si Relevante Posiblemente atil

Eficacia obvia Relevante De eleccion*
No No Inaceptable

Si Subrogado-NV No evaluado

Si Subrogado-V Nada nuevo

Si Subrogado-V Nada nuevo

Si Subrogado-V Nada nuevo

Si Subrogado-V Nada nuevo
Si-CDF Subrogado-V Nada nuevo
No No Nada nuevo

Si Relevante No evaluado

Fuente: Elaboracion propia a partir de informacion de las evaluaciones de la revista Prescrire!'®.
ATC= Clasificacion Anatémica Terapéutica Quimica; CDF= combinacion a dosis fija; NF= nueva formulacién; NV= no validado; V= validado.

Nota: Ver en el apartado de Métodos los detalles de las categorias utilizadas y los criterios de asignacion.
*Aunque no esta clasificado en la escala de progreso terapéutico de Prescrire, |a revista lo considera farmaco de eleccion para la hipertermia maligna.

El segundo aspecto a evaluar fue si se
habia comprobado eficacia para desenlaces
clinicamente relevantes o para desenlaces
subrogados (validados o no validados). El
44% (n=20) de las NEM habian demostrado
eficacia en desenlaces relevantes; otro 22%
(n=10) fueron eficaces sobre variables subro-
gadas validadas, a saber, Volumen Espirato-
rio Forzado en el primer segundo (VEF1) en

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOQ)?%29, carga viral indetectable en far-
macos para VIH??, respuesta viral sostenida
para hepatitis C®%3V, descenso de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) para hi-
polipemiantes?? y presién intraocular en el
tratamiento del glaucoma®?. Entre las restan-
tes NEM autorizadas, un 24% (n=11) demos-
traron eficacia solo en variables subrogadas

B1

B1

a

D2

(o]

A1

D2

Q2

2

2

2

2

B1
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Tabla 4. Existencia de ensayos clinicos aleatorizados y tipo de desenlaces
evaluados para las nuevas especialidades medicinales aprobadas en
Argentina en 2016.

¢Hay ECA de eficacia? Hay pruebas de eficacia No hay

pruebas de
En desenlaces En desenlaces eficacia

relevantes subrogados

Validados  No validados

7961°61L0795/76781°01 :10P "79619:51°610T "VAILDITOD ANTVS

Si 16 4 8 - 28
Si— Combinacion a dosis fija - 6 1 - 7
Si—Nueva formulacién 2 - - - 2
Farmacos de eficacia obvia 2 - - - 2
No — Oncolégicos de tltima linea - - 2 - 2
No - - - 4 4
Total 20 10 11 4 45

Fuente: Elaboracion propia.

ECA=Ensayos clinicos aleatorizados.
Nota: Ver descripcion detallada de las categorias en el apartado Métodos.

no validadas y un 9% (n=4) no tenian prue- 70% de ellas no presentaban ventajas: la ca-
bas de eficacia. Estos resultados se detallan  tegoria mas numerosa fue la de los farmacos
en la Tabla 3 y se resumen en la Tabla 4. que no aportan nada nuevo (41%, n=16),

con otro 26% (n=10) calificados como in-

aceptables y un 5% (n=2) con juicio reser-
Clasificacion asignada por la revista vado. Solo el 28% de las NEM evaluadas por
Prescrire Prescrire (n=11) quedaron clasificadas en las

categorias que representan un avance, aun-
De las 45 NEM autorizadas en 2016 hubo que sea minimo, sobre las opciones terapéu-
39 evaluadas en la revista Prescrire. Mas del  ticas previas (Tabla 5).

Tabla 5. Evaluacion de la revista Prescrire sobre las nuevas especialidades
medicinales (n=39) aprobadas en Argentina en 2016.

Categoria Concepto Cantidad %

Bravo Un avance terapéutico importante en un area sin tratamiento 1 2,6
previo disponible

De eleccién® 1 2,6

Un verdadero avance Un avance terapéutico importante, con ciertas limitaciones 1 2,6

Ofrece una ventaja El producto tiene algun valor, pero no cambia fundamentalmente 2 5,1
la practica terapéutica actual

Posiblemente util Tiene minimo valor adicional, y no deberia cambiar la practica 6 15,4
prescriptiva excepto en circunstancias poco frecuentes

Nada nuevo El producto es una sustancia nueva pero no hay evidencia de que 16 41,0
tenga mas valor clinico que otras sustancias del mismo grupo

Inaceptable Producto sin beneficio evidente, pero con desventajas reales o 10 25,6
potenciales

Juicio reservado Se pospone la calificacién hasta que haya datos mejores y sea 2 5,1

posible una evaluacién mas completa

Fuente: Elaboracion propia a partir de las categorias asignadas por la revista Prescrire a los nuevos farmacos, de acuerdo a su
sistema de evaluacion.

2Se trata del dantrolene para la hipertermia maligna, que no esta clasificado en la escala de progreso terapéutico de la revista
Prescrire, pero la revista lo considera farmaco de eleccion para esta indicacion.
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Evaluacion del valor terapéutico

Hubo buena concordancia interobservador en
la asignacion del valor terapéutico de las NEM
(k=0,90). La evaluacién, segin la escala de
Ahlqvist-Rastad et al., muestra que la mayo-
ria de las NEM (51%, n=23) no tienen valor
terapéutico agregado (categoria C), otro 9%
(n=4) se consideran inferiores a las alternati-
vas disponibles (categoria D) y un 18% (n=38)
tiene valor terapéutico incierto (E). Solamente
un 22% (n=10) de las NEM representan algun
grado de valor terapéutico agregado (catego-
rias A 'y B) (Figura 2 y Tabla 3).

Precio de venta al publico de las nuevas
especialidades medicinales

De las 45 NEM autorizadas, hubo cinco de
uso esporadico y 40 de uso crénico. En 20
de estas ultimas se calcul6 el precio mensual
de la dosis diaria definida, en 17 la dosis del
prospecto ANMAT y en uno la del prospecto
FDA. Hubo dos productos (hidroquinona, ni-
tisinona) para los que no fue posible obtener
el precio de venta.

El precio del tratamiento con los nue-
vos medicamentos de uso crénico muestra
una gran dispersién, desde 13 a $56.516
dolares mensuales. El precio de la mayorfa
de los farmacos fue elevado, con un prome-
dio mensual de $7.974 dolares y mediana
de $5.849 délares (intervalo intercuartilico:
Q1=%$172; Q3=%14.284). Para las NEM que
agregan valor terapéutico, el precio fue mas
elevado, con promedio de $13.800 ddlares
(mediana=$13.821; intervalo intercuartilico:
Q1=9$5.021; Q3=$13.325).

Al agrupar los farmacos segun su indica-
cioén principal se observa como se concentran
en diferentes franjas de precio de acuerdo a
la patologia tratada (Figura 3). Puede obser-
varse que el precio mensual del tratamiento
de los 14 farmacos de uso oncologico va de
$3.000 a $56.000 dolares, con un prome-
dio de $17.700. En contraste con este dato,
solo cinco de ellos tuvieron valor terapéutico
agregado, otros cinco fueron de valor similar
al de los farmacos existentes, tres de valor te-
rapéutico incierto y uno se consideré inferior
a las alternativas disponibles.

20

18 -

16 -

14 -

12 4

10

8 1 7
6 -
9
4
2
27 1
0+ —
A1-Sin B1 - Mayor B4 - Mayor C1 - Igual C2 - Igual D2 - Menor E - Valor
tratamiento eficacia conveniencia valor; nueva valor; nuevo valor; nuevo terapéutico

previo

clase farmaco farmaco incierto

Figura 2. Valor terapéutico de las nuevas especialidades medicinales (n=45) aprobadas
en Argentina en 2016, segun clasificacion de Ahlgvist-Rastad et al.

Fuente: Elaboracién propia a partir de la clasificacion de valor terapéutico de Ahlqvist-Rastad et al.®.
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(dolares estadounidenses / mes)

$10 $100 $1.000 $10.000 $100.000

Insomnio
Glaucoma
Dislipemia

Diabetes
Astenia

EPOC

Insuficiencia cardiaca
Artrosis

VIH-sida
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Cistitis intersticial
Psoriasis
Plaquetopenia

Hipertension / fibrosis pulmonar

Hepatitis C

Oncologicos

516

Figura 3. Nuevas especialidades medicinales aprobadas, seguin patologia tratada y precio
mensual del tratamiento en dolares estadounidenses. Argentina, 2016.

Fuente: Elaboracién propia a partir de precios publicados en la revista Kairos"®.
Nota: La escala de precios es logaritmica, a fin de facilitar la representacion.

DISCUSION clinicos aleatorizados que demostraran efi-
cacia y un 24% habian demostrado eficacia
solo para variables subrogadas no validadas.

Este estudio encontré que, en el afno 2016, se  En cuanto a su valor terapéutico, un 72% de

incorporaron al mercado argentino 45 NEM,  las NEM no representaban avances segun la

la mayoria aprobadas previamente por la FDA  evaluacion de la revista Prescrire y un 78%

y la EMA. El 13% de ellas no tenian ensayos no agregaban valor terapéutico segun la



SALUD COLECTIVA. 2019;15:e1962. doi: 10.18294/sc.2019.1962

clasificacion de Ahlqvist-Rastad et al. En los
dos casos evaluados solo por la agencia na-
cional, los criterios de aprobacién utilizados
no fueron robustos. Por otra parte, el precio
de los nuevos productos fue sustancial, con
una mediana de $5.849 délares mensuales
para los farmacos de uso cronico. En defini-
tiva, solo uno de cada cuatro NEM representa
un avance terapéutico y casi todas salen a la
venta con precios practicamente inaccesibles.

Estos resultados concuerdan con los ob-
tenidos en los estudios previamente citados.
Las investigaciones realizadas en diferentes
paises de la region y del mundo coinciden en
sefialar la ausencia de valor terapéutico agre-
gado de la mayor parte de los nuevos medi-
camentos comercializados. En sintesis, en el
mejor de los casos, solo una cuarta parte de
ellos representa algtin tipo de mejora en las
opciones terapéuticas disponibles.

El valor de los nuevos farmacos puede
analizarse desde dos enfoques complementa-
rios pero diferentes. El primero, contempla la
innovacion farmacéutica y valora, por ejem-
plo, la novedad de la estructura quimica, la
diana molecular, el mecanismo de accion, la
clase farmacologica, el método de sintesis o
la formulacién del medicamento'2, El se-
gundo enfoque privilegia el grado en que el
nuevo farmaco representa un valor terapéutico
agregado a las opciones previamente disponi-
bles, es decir, refleja un beneficio adicional
concreto para los pacientes®'®. Con el primer
enfoque, que es el que aplican las agencias
reguladoras, se puede considerar innovador
a un farmaco nuevo que sea mas eficaz que
el placebo, mientras el segundo criterio, mas
exigente y con mayor relevancia sanitaria, re-
quiere demostrar beneficio en ensayos clini-
cos sobre la mejor alternativa disponible.

Diversos estudios han comparado los
nuevos agentes terapéuticos registrados por
FDA, EMA vy otras agencias reguladoras.
Aunque no se encuentran diferencias signifi-
cativas en los nuevos medicamentos, un es-
tudio reciente observé que las indicaciones
aprobadas por FDA, EMA y la agencia suiza
Swissmedic (SMC) para los mismos farmacos
diferian en contenido en el 76,9% de los ca-
sos®¥. Esta claro que las discrepancias entre

las agencias reguladoras no solo se basan en
la evidencia, sino que también influyen fac-
tores culturales, politicos y econdomicos vy las
caracteristicas de los respectivos sistemas de
atencion médica®?.

Aunque la asignacion por la FDA de dife-
rentes categorias como “revision prioritaria”
o “medicamento huérfano” pareciera promo-
ver el criterio de innovacion mas exigente, en
la practica son tantos los farmacos calificados
de prioritarios que el término pierde especifi-
cidad y se vuelve indiscriminado. En cuanto
a las enfermedades huérfanas investigadas,
se trata por lo general de trastornos genéticos
o de variantes oncolégicas definidas por su
muy baja prevalencia en EEUU, y no de las
enfermedades infecciosas con alta prevalen-
cia en el mundo en vias de desarrollo, para
las que no existen todavia alternativas tera-
péuticas eficaces.

El valor terapéutico de una NEM es adin
mas incierto cuando, a través de las vias de
“aprobacion acelerada” que han establecido
las agencias reguladoras, el farmaco sale al
mercado con demostracién de eficacia solo
sobre variables subrogadas no validadas o,
incluso, sin haber realizado estudios contro-
lados. Ejemplos de estas variables subrogadas
cuestionadas son la caminata de seis minu-
tos para la hipertension arterial pulmonar®?
y muchos de los desenlaces habituales en
los estudios de farmacos oncolégicos®”. Los
estudios poscomercializacién, que requie-
ren las agencias reguladoras para completar
esta informacion, se demoran mas de lo es-
tipulado y a menudo no aportan la esperada
informacion sobre desenlaces clinicamente
releVante5(24’25’36’37/38’39/40).

El resultado de esta modalidad mas laxa
de aprobacién de farmacos es la incorpora-
cion de productos cuya eficacia y seguridad
en variables clinicamente relevantes no esta
demostrada, con datos de seguridad prelimi-
nares y, por lo general, a un precio que com-
promete la viabilidad de los mecanismos de
financiacion.

La normativa argentina, que concede
el registro a todo farmaco aprobado por las
agencias reguladoras de los paises desarro-
[lados®, reproduce localmente estos mismos



problemas. Existen proyectos de ley para
crear una agencia de evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias, que podria intervenir en la in-
corporacion de un nuevo farmaco registrado
a la cobertura de la seguridad social. Es im-
prescindible que para este tipo de decisiones
se utilicen estandares que incorporen el valor
terapéutico agregado por el nuevo farmaco,
junto con el andlisis de costo-efectividad
frente a las alternativas.

Sin embargo, los resultados de los estu-
dios analizados sugieren que para respon-
der a las prioridades sanitarias locales se
requieren cambios mayores en la normativa,
abandonando el registro automatico de lo
aprobado por las agencias reguladoras de
otros paises. La nueva modalidad de registro
deberia incorporar la evaluacién autébnoma
de los nuevos farmacos y aprobar el ingreso
al mercado local de aquellos que representen
verdaderos avances.

Como ejemplo de intervenciones de
este tipo en paises de la regién, un decreto
reciente de Colombia establece que el regis-
tro de nuevos medicamentos estara condicio-
nado a la evaluacién de su valor terapéutico
con relacion a un comparador seleccionado,
junto con una evaluacién econémica, que

podra incluir un andlisis de costo/efectivi-
dad y de impacto presupuestario“’. De este
modo la evaluacion del valor terapéutico vy el
establecimiento del precio son previos a la
entrada al mercado del nuevo farmaco.

CONCLUSIONES

Como reflejo de lo que ocurre en los paises
desarrollados, solo una fraccion minoritaria
de los nuevos medicamentos aprobados en
Argentina, en el afo 2016, representa un
avance terapéutico significativo. A pesar de
ello, la mayoria de ellos tienen precios muy
elevados. El resultado es un aumento de ries-
gos para los pacientes que se exponen a far-
macos sin eficacia clinica comprobada y una
sobrecarga para los sistemas de financiacion
publicos y privados. Para mejorar estos resul-
tados se deberia incorporar una evaluacién
del valor terapéutico y del precio del farmaco
como requisito para autorizar el registro en
el pais de nuevos medicamentos o, como
minimo, realizar esta evaluacién como paso
previo a su aceptacion para la cobertura por
la seguridad social.
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