Mercado Farmacéutico: nuevos escenarios y desafios

Victor Hugo Quifiones

Buenos dias a todos, en primer lugar quiero agradecer la invitacion de FEFARA y
decirles que es un placer estar con los colegas representantes de las otras Camaras de la
Industria Farmacéutica. Por otro lado, felicitar a los organizadores porque realizar este
tipo de encuentros durante doce afios consecutivos, en un pais que es tan ciclico, me
parece que es un gran aporte a la construccion.

Mi charla esta centrada en la presencia de los medicamentos biotecnolégicos en el
mercado farmacéutico internacional, Quiero que veamos juntos como estos ingresan a los
mercados, en este caso en la Argentina y que impacto generan. El principal tema que
quisiera analizar es el del acceso y financiamiento y como desde la economia de la salud
se pueden encontrar herramientas para poder garantizar que estos medicamentos lleguen
a toda la poblacion.

Para empezar, me parece necesario mencionar algunos factores que condicionan
todo el escenario mundial del mercado del medicamento. Y, previamente aclarar que
Pipeline es la cartera o el portafolio de productos en investigacion que tienen los
laboratorios. Estos pueden estar en fase pre-clinica o clinica que es investigacion en
humanos. De esta Ultima dependeré la continuidad del proceso en la empresa.

Pipeline en la actualidad se ha ido limitando y reduciendo por el lado de los
medicamentos de sintesis quimica porque estos ya no son tan atractivos como antes.

El costo de producir un medicamento esté valuado entre 1000 y 1200 millones de
dolares, es decir desde que se descubre la molécula hasta que se lanza el medicamento
al mercado. Es una inversion muy importante para cualquier empresa.

En la actualidad, el Pipeline esta siendo copado por medicamentos de origen
biotecnoldgico que, a diferencia de los medicamentos de sintesis, el principio activo es
un organismo vivo, una célula, un tejido.

Todo esto cambia completamente el futuro de la medicina en el mundo.

A su vez, impacta en el movimiento de los capitales de las empresas que se van
orientando a ese tipo de medicamentos. Para ello, necesitan conseguir que estas
moléculas tengan alguna posibilidad de éxito para convertirse en un medicamento que,
posteriormente, se pueda comercializar. Entonces, muchas empresas han ido
comprando empresas pequefias biotecnoldgicas para poder tener ese tipo de Pipeline
de productos que posibiliten garantizar a futuro la rentabilidad de las inversiones.

Hoy, el tema de la biotecnologia esta concentrado en corporaciones importantes
que son las que estan liderando el mercado. Con lo cual el “market share” de los
productos biotecnolégicos en la composicion del mercado internacional comienza a
ser creciente.

En la siguiente grafica se puede observar las diferencias en los ritmos de
crecimiento, la linea roja nos muestra la tasa de crecimiento del mercado total. Ustedes
ven que a partir del 2009 comienza a ser la tasa cada vez de menor ritmo de expansion.
Pero la linea azul, a partir de los datos del 2007 que es desde cuando contamos con
informacion sobre el mercado biotecnolégico, muestra que la tasa de crecimiento de las



ventas de estos productos ha sido muy superior a lo que el mercado total nos esta
mostrando

Importante diferencia en los ritmos de crecimiento
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Otro indicador que nos evidencia la actual importancia de los medicamentos
biotecnoldgicos es el registro y aprobacion de nuevas drogas por la agencia reguladora de
medicamentos de los Estados Unidos (FDA, siglas en inglés) y vemos que cada vez es
mayor la aprobacion de nuevas entidades moleculares de este origen.
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Todos estos cambios a la vez se dan en un contexto de transiciones estructurales
en el campo sanitario. Esto nos plantea nuevos desafios para la politica de
medicamentos que debemos enfrentar los que hacemos politica y quienes producimos
medicamentos desde la empresa privada o desde el sector publico.

Hay un nuevo perfil demografico que ya se nota en la mayoria de las sociedades y
no solamente en Europa sino también en América Latina y es el envejecimiento de la
poblacion, lo que genera, también, un nuevo perfil epidemioldgico.

Hay enfermedades que antes eran fatales y hoy son enfermedades cronicas. Hay
algunos tipos de cancer que ya son enfermedades cronicas. EI HIV hoy es una
enfermedad cronica. Hay enfermedades cronico-degenerativas que a la vez conviven con
enfermedades infectocontagiosas.

Ademas, los medicamentos biotecnolégicos nos plantean un nuevo escenario de
atencion con una orientacion hacia la medicina personalizada y también generan nuevos
retos a los sistemas de salud para financiar el acceso de la poblacion a estos
medicamentos. Entonces surgen nuevos desafios econdmicos porque, como todos saben,
por lo general estos medicamentos son de alto costo.

¢Como impactan estos cambios en larealidad de la Argentina?

Primero veamos el mercado farmacéutico a nivel mundial y a nivel regional. Por
region, América Latina representa el 5% de las ventas del todo el mercado farmacéutico
mundial. Pero es un mercado emergente, como un pais emergente o sea de mucho
crecimiento.



En 2013, el mercado mundial de medicamentos
alcanzé la cifra de US$ 967 mil millones
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Pero si se descompone la participacibn de América Latina en los paises que la
integran tenemos que el 44% de todas las ventas la representa el mercado brasilefio.
Argentina, en el mercado regional, es alrededor de 10 puntos por lo cual su contribucion al
mercado mundial es del 0,5%. Estos son fuentes de IMS Health y la base que ellos toman

es el MIDAS.
- o

Latinoaméricarepresenta el 5% del consumo mundial de
medicamentos, 44% de este aporte corresponde al mercado
brasileno. La participacion argentinaes de 10% a nivelregional y
de 0,5% a nivel mundial
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La presencia de los medicamentos biotecnolégicos en el mercado local ya es
unarealidad. Se calcula, en términos de precios de salida de laboratorios, un mercado de
900 millones de ddlares.

Otra manera de demostrar la presencia de los medicamentos biotecnologico en el
mercado local es observar que cada vez es mas creciente la investigacion de nuevas



moléculas de origen biotecnoldgico. Solamente por el tema de investigacion clinica los
asociados a CAEMe en los ultimos 5 afios han invertido alrededor de 700 millones de
dolares. La investigacion clinica es una actividad generadora de empleo de alta
calificacion. Cada ensayo clinico requiere en promedio 23 profesionales y la mayoria
vinculado a las ciencias médicas. Cuando se elabora un ensayo clinico participan los
médicos, como el médico principal, el coordinador y después participan farmacéuticos,
bioquimicos, bidlogos porque es un proceso de investigacion con pacientes. Esto ocurre,
fundamentalmente, en la fase Ill donde se lleva a cabo en pacientes que tienen una
enfermedad determinada o una patologia y se prueba una nueva droga. Todo este
proceso esta regulado por la ANMAT.

Segun encuestas internas de CAEMe, solamente entre 2008 y 2012 las
biotecnoldgicas casi duplicaron su participacion en el total de las moléculas investigadas.
En el 2008 representaban el 13,7% de las moléculas en investigacion y en el 2012 la cifra
llegd a 27%. Esto a la vez nos muestra la otra cara de la moneda que es como la
participacién de las moléculas de sintesis quimica comienzan a perder importancia.

Entre los anos 2008 y 2012, se duplicé laimportancia de los estudios clinicos

destinados a medicamentos de origen biotecnologico
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La presencia de los medicamentos biotecnoldgicos se puede dimensionar, también,
a través del Sistema Unico de Reintegros (SUR) donde se determinan las moléculas y
patologias posibles del reembolso para las Obras Sociales Nacionales. El reintegro es un
monto fijo maximo que puede reembolsar la Superintendencia de Servicios de Salud y
para ello la Obra Social tiene que presentar toda la documentaciéon de los gastos para
después recuperarlo en un plazo promedio de 6 a 9 meses. Si recuerdan, la charla
anterior se hablaba del tema financiero y aca también influye en el momento de los
reembolsos.

Existe un grupo de moléculas y patologias que ya no estan en el SUR, estan en
observacion y a eso se lo llama Sistema de Tutelaje Sanitario, por el cual esa droga en
observacion tiene que demostrar la efectividad en el paciente.



En el siguiente cuadro figuran drogas que estan en protocolo y como veran la
mayoria son biotecnoldgicas. No las puse a todas porque no me iban a entrar en el
cuadro, se encuentran las que ya estan aprobadas y tienen reintegros. Si ustedes
observan, hay drogas que no estdn destinadas a una patologia en especial sino que
tienen varios usos entre distintas patologias, esta es una caracteristica tipica de las
biotecnoldgicas. Por ejemplo el Adalimumab se utiliza para el tratamiento de la Artritis
Idiopatica Juvenil, Artritis Psoridsica, Colitis Ulcerosa, Enfermedad de Crohn. Y asi
sucede con todas estas moléculas, las que terminan en “MAB” son anticuerpos
monoclonales.

SUR: Reintegros

MOLECULA PATOLOGIA

ABATACEPT ARTRITIS IDIOPATICAJUVENIL ARTRITIS REUIVIATOIDEA
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL, ARTRITIS PSORIASICA, COLITIS ULCEROSA

s ENFERMEDAD DE CROHN, ESPONDILOARTRITIS, PSORIASIS

VBELATACERT 777777777 RECHAZO DE ORGVANOVOVTEJVIDVO 7777777777777777 7

BEVACIZUNIAB “CANCER DE MAMA S

BORTEZOMIB - .MIELOMAMULTIPLE

CERTOLIZUMAB PEGOL ARTRITIS PSORIASICA ENFERMEDAD DE CROHN ESPONDILOARTRITIS

-DASATINIB R LEUCEIVIIALINFOBLASTICAAGUDA

ERLOTINIB ‘CANCER DE PANCREAS

ETANERCEPT ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL, ARTRITIS PSORIASICA, ARTRITIS REUMATQOIDEA,
ESPONDILOARTRITIS, PSORIASIS

GOLIMUMAB ARTRITIS PSORIASICA, ARTRITIS REUMATOIDEA, COLITIS ULCEROSA

IMATINIB CANCER GASTROINTESTINALGIST LEUCEMIA IVIIELOIDE CRONICA

-INFNX.II\./IAB” - ARTRITIS PSORIASICA ARTRITIS REUNIATOIDEA COLITIS ULCEROSA ENFERMEDAD DE-
CROHN, ESPONDILOARTRITIS, PSORIASIS

PALIVIZUMAB JPREVENCION DE INFECCION SEVERA POR VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

RANIBIZVUMAVB - ‘MACULOPATIA 7777777777777777777777 7

RITUXIMAR ARTRITIS REUMATOIDEA, ENFERMEDAD DE WEGENER, LEUCEMIA LINFATICA
CRONICA, LINFOMA NO HODGKIN FOLICULAR, POLIANGEITIS MICROSCOPICA

VSUNITINIB V‘CANCER DE PANCREAS

‘TOCILIZUMAB ARTRITIS IDIOPATICAJUVENIL, ARTRITIS REUMATOIDEA ‘

TOFACITINIB B ‘ARTRITIS REUMATOIDEA

TRASTUZUMAB CANCER GASTROINTESTINALGIST CANCER DE IVIAIVIA

Las siguientes serian las moléculas que estan en observacion para luego pasar al
Sistema Unico de Reintegros. Se dan casos que algunas estan aprobadas para
determinadas patologias y tienen reintegro y a la vez estan en tutelaje sanitario pero para
otra patologia. Por eso cuando se habla de estos medicamentos uno tiene que usar el
término: molécula/tratamiento.



SUR: Tutelaje Sanitario

MOLECULA PATOLOGIA

AXITINIB ‘CANCER DE RINON :
ANCER DE COLON, CANCER DE OVARIO EPITELEAL, DE TROMPA DE FALOPIOO
ERITONEAL PRIMARIO, CANCER DE RINON, GLIOBASTOMA
LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO :
ARTRITIS GOTOSA, ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL, SINDROME AUTOINFLAMATORIO -
ASOCIADO A CRIOPIRINAS (CAPS)
‘CANCER DE COLON, CANCER DE CABEZA Y CUELLO §

BEVACIZUMAB

BORTEZOMIB

CANAKIMUMAB

CETUXIMAB

CRIZOTINIB (CANCER DE PULMON

DASATINIB LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA :

' HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA, SINDROME UREMICO HEMOLITICO

ATIPICO

ERLOTINIB CCANCER DE PULMON _

' CCANCER DE PULMON, DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS, LEUCEMIA

LINFOBLASTICAAGUDA, MASTOCITOSIS SISTEMICA AGRESIVA, SINDROME
HIPEREOSINOFILICO, SINDROME MIELODISPLASICO

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS

ECULIZIMAB

GEFITINIB

IMATINIB

PILMUMAB
LAPATINIB
NILOTINB
NIMOTUZUMAB
O ALIZ_L_!NIAB

PAZOPANIB
PERTUZUMAB
RUXOLTINB
SORAFENB

T EMIA MIELONBE GRONIEA,
CoebleznlEsEs bl o tanze v ELL Sl B sl
SEVERO

ANCER DERINON, SARCOMA DE PARTESBLANDAS

MIELOFIBROSIS
NCER DE HIGADO, CANCERDERINON .

SUNITINIB 'CANCER DE RINON, CANCER GASTROINTESTINAL GIST

TRASTUZUMAB CANCER DE MAMA

VEMURAFENIB MELANOMA

Esta presencia de los medicamentos biotecnol6égicos plantea nuevos desafios
en este escenario. Un tema importante que los especialistas discuten es el de la
regulacion farmacéutica. No es lo mismo regular un medicamento de sintesis quimica que
uno de origen biotecnolégico. De ahi que se habla y discute la presencia de 3 tipos de
medicamentos: 1) Medicamentos biotecnologicos originales, 2) Biosimilares y 3) NO
comparables.

Por otra parte, los medicamentos biotecnologicos van a repercutir en el acceso y el
financiamiento. Y aqui entra el tema de la evaluacion de tecnologias sanitarias para ver
gque se puede hacer para garantizar que puedan llegar hacia los pacientes.

Entonces debemos recurrir a la Economia de la Salud, una disciplina relativamente
nueva de las ciencias econdmicas que estudia el comportamiento humano en el campo de
la salud, como una relacién entre muchas actividades que producen beneficios sobre la
salud (necesidades ilimitadas), pero con recursos insuficientes para realizar todas las
actividades (recursos limitados).



Los elementos desencadenantes para su desarrollo son:

- Un creciente gasto en salud. El pais produce riquezas, medidas a través del PBI,
pero su tasa de crecimiento es mas lenta que la tasa de crecimiento del gasto en
salud.

- Existe una variabilidad en la practica médica. Para cada patologia, cada médico,
tiene distintas opciones y para ello se han construido las guias clinicas.

- Incertidumbre acerca del impacto real que sobre la salud del paciente tiene el
uso de muchas practicas médicas.

- Conocer el grado de utilidad clinica, de las tecnologias sanitarias disponibles, su
costo y las condiciones en que su uso pueda considerarse mas apropiado

Otro de los temas, entre los muchos, que se deben analizar son los referidos a
equidad y eficiencia. Aqui se discute si el mercado puede proveer equidad o solo puede
lograr eficiencia pero no equidad y qué participacion debe tener el sector publico dentro
de estas decisiones. Ademas, estan en consideracién las politicas de financiamiento, las
politicas de cobertura de estos medicamentos.

Por otro lado, desde el punto de vista académico, se ha ido desarrollando en todo el
mundo asociaciones de economias de la salud dedicadas a la evaluacion de la tecnologia
sanitaria en el campo del medicamento, a lo que comunmente se lo llama
Farmacoeconomia. Ello nos provee herramientas para evaluar a una tecnologia que va
ingresar al mercado. Esa evaluacién tiene que hacerse desde el punto de vista del costo y
del beneficio, o sea, no se puede hacer un andlisis solamente de costo o solamente de
beneficio. Ademas, es importante que se lo compare con otra tecnologia para cotejar cudl
es mas eficiente. En realidad, lo que se busca al final de todo es optimizar los recursos
que son limitados para maximizar un resultado deseado en el campo sanitario.

La tecnologia sanitaria no solamente comprende los aparatos y los procedimientos
médicos y quirargicos sino también los medicamentos y hasta los sistemas organizativos.
En el caso de los medicamentos biotecnoldgicos seria aplicar la evaluacién de tecnologia
sanitaria al campo de los farmacos.



Componentes de la Tecnologia Sanitaria

Medicamentos

Tecnologias médicas
(aparatos, procedimientos médicos
y quirdrgicos)

En los udltimos afios se ha producido una mayor demanda de la evaluacién de esta
tecnologia porque ha permitido que los decisores de salud puedan tomar mejores
decisiones para el uso de los recursos economicos.

Los conceptos basicos de evaluacion de tecnologia sanitaria son:

* Seguridad: Medida o evaluacion del nivel de dafios inducido por la aplicacion de
la tecnologia en cuestion.

* Eficacia: Medida o evaluacién del nivel de logro alcanzado en relacion con el
objetivo pretendido, en condiciones ideales, experimentales o de laboratorio.

* Efectividad: Medida o evaluacion del nivel de logro alcanzado en relacion con el
objetivo pretendido en condiciones habituales de uso de la tecnologia en cuestion.

Con respecto a Seguridad y Eficacia todos los conocemos, es basicamente lo que la
ANMAT exige para registrar un medicamento en el mercado. Cuando hablamos de
evaluacion de tecnologias ya no se habla de eficacia, se habla de efectividad. La eficacia
es el resultado de un medicamento pero en una condicion apropiada, dentro de un
laboratorio, es decir todo esta controlado y la efectividad es el resultado en el campo del
mundo real. EI mejor gréafico para ver la diferencia entre eficacia y efectividad es pensar
en un auto de férmula 1 circulando en un autédromo, ahi muestra su eficacia. Pero ese
mismo auto en la 9 de julio en la hora de un embotellamiento pierde toda su eficacia. La
efectividad es casi nula porque esta ahi a paso de hombre. Entonces viendo esas dos
fotos uno puede dimensionar la importancia que tiene la efectividad que practicamente es
lo que resulta en el mundo real.

Cuando se analiza eficacia en un paciente en el laboratorio, se sabe el tiempo en el
gue, por ejemplo, el paciente toma una medicaciéon. En la vida real no sucede lo mismo.



Nadie toma, por lo general, un medicamento a las 8 hs. A veces, hasta se olvida o corta
todo tratamiento. Por eso es que se ha desarrollado desde los laboratorios de
investigacion lo que se llama los “Programas de adherencia paciente”. Se esta viendo de
qué manera garantizar que el paciente efectivamente continte con el tratamiento. Es méas
se esta utilizando lo que se llama e-mobile que son los usos de software en teléfonos
celulares con programas a partir de determinadas enfermedades crénicas para hacer un
seguimiento directo del paciente y éste puede cargar datos y en tiempo real se va a saber
el consumo vy la eficacia y efectividad del tratamiento.

En la siguiente diapositiva pueden observar los tipos de evaluacion que hay en el
mercado. Les decia que la evaluacién econémica compara beneficios y costos. En el
tema de costos no hay problemas porque todo es monetario, el costo es dinero. Lo que se
discute es que es costo sanitario 0 no. Si incluimos dentro del costo sanitario los gastos
extra que hace una familia por mantener a un paciente en la casa con tratamiento
domiciliario, si contrata una enfermera, o si debe transportar al paciente o no. Se discute
gue se debe incluir o no, pero la unidad que mide los costos es la unidad monetaria y con
eso no hay ningun problema. El problema surge cuando se miden los beneficios. ¢ Cémo
se miden los beneficios en salud? Entonces ahi hay tres tipos de analisis, el analisis
costo-beneficio que se evita cualquier tipo de problemas y mide el beneficio en términos
monetarios. Por lo cual tiene beneficios en dinero y costos en dinero y surge una
evaluacién econdmica neta, es decir cual cuesta menos y cual mas.

Sin embargo en salud ello no es tan importante porque no sé si al ahorrar dinero en
un tratamiento esa decisibn va a ser la correcta. Entonces surge el andlisis costo-
efectividad. Aqui el beneficio es medido a través de unidades no monetarias o unidades
naturales. Por ejemplo si es diabético se puede medir el beneficio a través de una unidad
como la reduccién de la glucosa en sangre o la carga viral en pacientes HIV. Esas son las
medidas naturales del tratamiento. El problema surge cuando se quiere comparar un
tratamiento que reduce glucosa un tanto por ciento y el otro que cuesta tanto y te va a
reducir la carga viral en HIV. No lo puedes comparar porque son distintos. Entonces como
se va a tomar la decision si no se tiene un paradmetro comuan. La economia de la salud dio
una respuesta para ello y utilizd un andlisis costo-utilidad. En el cual el beneficio va a
estar medido en lo que llaman los “QALY’s” que son los afos de vida ajustados por
calidad. Hay otra que se llaman los “DALY’S” que son afos de vida ajustados pero por
discapacidad, en funciéon de la patologia que tienen. Es decir son medidas con las cuales
podemos comparar dos tipos de tratamientos, dos tipos de tecnologias nuevas y decir
finalmente esto es mas costo-efectivo porque le puede dar al paciente tantos afios de vida
con calidad.

De esta manera, se evita el tema de la medicién en dinero o, el otro, en unidades
naturales.
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Por otra parte, en los paises que tienen mucha cultura en el tema de las estadisticas
se puede encontrar datos especificos para cada tipo de enfermedad porqgue hay mucha
informacién sistematizada. Ya nadie discute que las estadisticas son una herramienta vital
a la hora de la toma de decisiones porque permiten comparar propuestas concretas sobre
uso de recursos que son escasos Y limitados. Ademas proporcionan evidencias sobre el
valor de una tecnologia o un tratamiento con el fin de promover o no su utilizacién. Si es
costo-efectiva yo la promuevo, pero si no es costo efectiva entonces puedo negarme a
financiarla.

Al respecto, todos sabemos que el sistema de salud en Argentina es un sistema
fragmentado, por lo tanto, provee informacion fragmentada. Lamentablemente no
contamos con una red integrada donde se pueda tener toda la informacioén sistematizada.
Cada Obra Social, cada financiador desarrolla su propio sistema de informacion pero no lo
hace pensando que lo pueda usar otro financiador o todo un gremio. Entonces, esto es
una de las limitaciones que existe en argentina.

Contamos con una institucibn muy importante que es el Instituto de Efectividad
Clinica Sanitaria, (IEC) que desarrolla un buen trabajo pero tiene la limitacion de carecer
de un sistema de informacién para proveer mejores resultados.

Los medicamentos biotecnolégicos ya estan en el pais, en los sistemas y nos
presentan nuevos problemas pero el fundamental desafio que enfrentamos es como
hacer para garantizar el acceso a todos los que los necesiten. Al respecto, la economia de
la salud nos presenta algunas alternativas, que no digo que permitan solucionar todos los
problemas, pero al menos nos provee de mejores herramientas de juicio para poder
tomar decisiones.

Gracias.



