v Innovacién para la salud

Nuevas terapias avanzadas

Introduccién

El progreso biotecnolégico ha llevado al desarrollo de tratamientos avanzados, como la terapia génica,
la terapia con células somaticas y la terapia con ingenieria de tejidos. Este campo naciente de la
biomedicina ofrece nuevas oportunidades para el tratamiento de las enfermedades y las alteraciones
funcionales del cuerpo humano. Los productos medicinales de terapia avanzada (ATMP por sus siglas
en inglés Advanced therapy medicinal products) son medicamentos para uso humano basados en
genes, tejidos o células. Estas terapias se asocian con importantes beneficios, pero también
representan un desafio para los sistemas de salud para lograr el acceso a las mismas.

Los ATMP representan una innovaciéon disruptiva, debido a su mecanismo de accién, su elevada
eficacia, su conveniencia y a que, en general, es necesaria una Unica aplicacion, a diferencia de los
tratamientos crénicos estandar. Los ATMP ejercen una accién farmacoldgica, inmunoldgica o
metabdlica especifica y se encuentran comprendidos en la definicién de productos bioldgicos, por lo
que la solicitud de autorizacién de comercializacion debe cumplir con los requisitos establecidos para
dichos productos.

Los ATMP se pueden clasificar en tres tipos principales: ?

[1] Terapia génica:™®* son terapias de origen biolégico que contienen ADN y que tienen un efecto
terapéutico, profiladctico o diagndstico. Mas especificamente, estas terapias utilizan genes para tratar
o prevenir enfermedades, atacando la raiz genética de las mismas, como nunca se habia podido
realizar en el pasado. La forma mdas comun de terapia génica incluye la inserciéon de un gen normal
para sustituir a uno anormal. Otros tipos incluyen

¢ |nactivacion de un gen que no funciona correctamente y es causante de una enfermedad
e Introduccion de un gen nuevo o modificado para tratar una enfermedad

e Reparacion de un gen anormal

e Alteracion del grado en el que se activa o se desactiva un determinado gen

[2] Terapia celular somatica: consiste en la utilizaciéon de células somaticas (esto es, células diploides,
no germinales), cuyas caracteristicas bioldgicas fueron alteradas como resultado de su manipulacion,
con el fin de alcanzar un objetivo terapéutico.

[3] Terapia tisular o regenerativa: es la utilizacion de células o tejidos modificados para que puedan
emplearse para reparar, regenerar o reemplazar tejidos humanos.

Dada la novedad, complejidad y especificidad técnica de los ATMP, se necesitan reglas especialmente
adaptadasy armonizadas para garantizar su uso adecuado. Estas estrategias cuentan con el potencial
de mejorar el prondstico o incluso resolver enfermedades de un modo que era previamente
impensado, con profundo impacto en la salud y la calidad de vida de los pacientes afectados.

Investigacion clinica y asuntos regulatorios

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) ha
establecido los requisitos cientificos y técnicos, asi como las exigencias para la produccion, registro,
autorizacion de comercializacion y vigilancia de los ATMP, para acreditar su calidad, eficacia y
seguridad.* La correspondiente disposicién de ANMAT la posiciona como una autoridad sanitaria de
referencia, al tratarse de la primera regulacion especifica sobre ATMP de Latinoamérica. La disposicion
se basa en la Regulacion de la Agencia Sanitaria Europea (EMA) sobre los ATMP.®
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Investigacion clinica y terapias avanzadas

Los avances mas significativos que condujeron a mejoras sustantivas en la salud de los pacientes y de
la poblacién general son el resultado de los estudios clinicos, los cuales producen mejorias en la
deteccién, el tratamiento temprano y el manejo clinico de las enfermedades, asi como nuevos y
mejores tratamientos.

La conduccién de los estudios clinicos en la Argentina no solo involucra a la industria biofarmacéutica
y biotecnolégica, sino también a diferentes instituciones dedicadas a la investigacion (hospitales,
sistemas de salud, Gobierno y otras organizaciones). A pesar del marco que regula la actividad a nivel
internacionaléy nacional’8, la innovacion se mueve a pasos agigantados, enfrentandonos a escenarios
donde dicho marco regulatorio podria ser insuficiente, sin responder a ciertas “especificidades” ni
brindar las definiciones y detalles requeridos para proceder ante estos nuevos paradigmas. No se
dispone de un entendimiento claro acerca de la forma en que se conducira el desarrollo de estas
nuevas terapias. La ANMAT menciona que “los estudios de investigacion clinica con medicamentos
de terapia avanzada deben realizarse ajustdndose a los principios fundamentales y los requisitos
éticos establecidos en la normativa vigente”, en materia de la realizacién de ensayos clinicos y de los
requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de estos productos.”

Consideramos que aun hay muchos interrogantes que requieren ser definidos. Con ese objetivo,
proponemos generar espacios de dialogo, donde los diferentes actores involucrados puedan
compartir sus contribuciones e inquietudes, con el fin de delinear aquellos elementos necesarios
que promuevan y faciliten la conduccién de estudios clinicos con terapias avanzadas en nuestro
pais. Nuestras propuestas estan en linea con lo que otras regiones, como Europa, han realizado a
través de sus agencias sanitarias.®’® Si existiese la posibilidad de designar una Comisién de Terapias
Avanzadas trabajando junto a la ANMAT y al Instituto Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién
e Implante (INCUCAI), consideramos que la misma deberia trabajar sobre las siguientes areas:

Objetivos
Proceso de evaluacién de un estudio clinico
Claridad en el proceso de ® Alta expertise en el proceso de evaluacién y aprobacion
ar?rgbaaon de los estudios ® Delinear una regulacion especifica para estudios clinicos de terapias
clinicos. avanzadas (similar a la adaptacion a las GCP)
Requerimientos para la ® Eliminacioén del proceso de 12 puntos para el “desaduanaje” (rol de la
seleccion de los centros Aduana, la ANMAT y la experiencia del INCUCAI)
donde realizarlos * Definiciones en cuanto a la proteccion de datos personales (data privacy)
(por ejemplo, la implementaciéon de sistemas de trazabilidad)
® Evaluacién del diseno de estudios clinicos (seguimiento a largo plazo
posterior al estudio, uso de placebo, estudios en poblaciones pediatricas,
etc.)
Definicion sobre la validacion de Instituciones para la conduccion
de estudios
Proceso expedito para el ® Necesidad de alguna certificacion internacional o de certificaciones
manejo del IMP locales disponibles (ejemplo: INCUCAI y trasplante de érganos)
(egreso/ingreso) ® Relevamiento de las instituciones con potencial (ejemplo: requerimientos
gue deben reunir las instituciones que realicen este tipo de ensayos)
Desarrollo de expertise * Definicion en relacién a los requerimientos tanto en recursos humanos
en el proceso de (ejemplo: formacioén requerida, entrenamiento, areas a desarrollar) como en
evaluacion y aprobacion tecnologia (ejemplo: en caso de produccion local)
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Cadena de suministros (Supply Chain)

En Argentina, el “ust in time” es de dificil caracterizacion, dados los procesos burocraticos para la
importacion, la reducida durabilidad de estos medicamentos (en la mayoria de los casos menor a 7
dias desde su llegada al pais) y las deficiencias estructurales de los centros logisticos donde operan los
medios de transportes nacionales e internacionales, con costo afadido para las companias
especializadas en el desarrollo de estas terapias de avanzada. Sin embargo, como precedente
destacado, en un caso “a medida”, fue posible conformar una mesa de trabajo con las autoridades
gubernamentales donde se expusieron las carencias de las normas internas relacionadas a una
novedosa terapia oncoldgica que se pretendia importar. En el marco de un trabajo colaborativo entre
los sectores publico y privado, se mantuvieron reuniones con la Aduana Argentina, explicando las
caracteristicas del producto (radiofarmaco) para que, en funcién de ello, se le brindara un tratamiento
diferencial y, dada su reducida vida Util, poder liberarlo en horas. Lo propio se realizé con la Autoridad
Regulatoria Nuclear y con la ANMAT.

Las compafias farmacéuticas precisan del apoyo y la flexibilidad de los organismos del Estado para
lograr procesos dindmicos y una adaptacion de las normativas para agilizar el abastecimiento de los
productos innovadores, indispensables para la vida de los pacientes. Consideramos que las
autoridades cuentan con las herramientas necesarias para facilitar estos procesos, como el programa
de “Operador Econdmico Autorizado” (OEA)", que reduce los tiempos operativos-aduaneros y mejora
la logistica de las compafias que cuenten con la certificacion.

A modo de conclusién, resulta esencial que los organismos publicos y/o privados que intervienen
en el proceso de importacion y exportacién se adeclen a los productos farmacéuticos
desarrollados con nuevas tecnologias, que requieren de un tratamiento logistico, aduanero y de
Salud Publica diferente a los convencionales. A tal fin, nos ponemos a disposicién para generar una
mesa de trabajo conjunta que permita que el abordaje de los procesos de abastecimiento de estos
medicamentos tenga un enfoque diferencial al resto de las mercaderias de importacién y
exportacion.

Acceso y desafio de la cobertura de las enfermedades catastréficas

Como se ha mencionado, los ATMP constituyen una innovacién disruptiva por su mecanismo de
accion, sus importantes beneficios y su potencial impacto sobre el sistema de salud.? A diferencia de
las terapias tradicionales, que requieren una administracion frecuente y/o crénica y se centran en el
manejo de los sintomas y la progresién de la enfermedad, las terapias génicas se diseflan como un
tratamiento potencial, Unico, dirigido a la causa subyacente de una enfermedad a nivel genéticoy con
el potencial de transformar drasticamente su historia natural. Muchas de estas terapias entregan todo
el valor en una sola dosis, lo cual es muy valioso para el paciente en términos de adherencia, calidad
de vida y comodidad, pero obliga a los financiadores a buscar soluciones diferentes para su cobertura.

Al no existir un modelo Unico y 6ptimo para garantizar el acceso a los tratamientos de las
enfermedades de alto costo, los paises buscan soluciones condicionadas por el sistema sanitario
vigente en cada uno de ellos, incluidas:

e |a cobertura universal y el financiamiento estatal, sin discriminacién para las enfermedades
catastroficas

* |la creacion de seguros sociales separados de la cobertura universal, financiados por impuestos sobre
el salario y aportes estatales especiales (fondos de enfermedades catastroficas)
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¢ la creacién de seguros especiales de naturaleza privada

En el sistema de salud argentino no existe al dia de hoy un modelo definido para afrontar los costos
de las terapias avanzadas que llegardn al pais. Asimismo, para dar acceso, los gobiernos y los
financiadores intentan basar sus criterios de priorizacién y decisiones de cobertura o reembolso
segun las recomendaciones de los organismos de Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias, las cuales
estan en proceso de acondicionar sus herramientas analiticas a este tipo de innovaciones debido a
sus particularidades (en comparacidon con otras terapias) como, por ejemplo:

* un menor ndmero de pacientes en sus ensayos clinicos (dada la baja incidencia de las patologias),

e |a ausencia de un estandar adecuado de comparacion (suelen ser las primeras alternativas y son
comparadas vs placebo)

* Entrega del valor en una dosis

Las terapias avanzadas proponen una innovacion disruptiva y un desafio a la hora de evaluar el valor
mediante marcos de valor tradicionales, sin embargo ya existen casos en los cuales mediante una
adecuada alineacién entre el regulador, el financiador y el productor, fue posible establecer el valor de
la tecnologia, con la consecuente recomendacion positiva de la HTA para su financiamiento dentro de
un marco de cuidado de la sustentabilidad del sistema.213™4

Las terapias avanzadas tienen el potencial de transformar vidas y mejorar la eficiencia de los
financiadores y los sistemas de atenciéon meédica. No obstante, requieren nuevos enfoques para el
reembolso, el financiamiento, la coordinaciéon de la atencidn y la gestion de datos. Desde 2016, entre
la EMA vy la Food and Drug Administration (FDA) fueron aprobadas seis terapias génicas, incluidas
cuatro terapias de reemplazo génicoy dos terapias ex vivo de antigenos para receptores T. Algunas de
estas terapias ya han sido sometidas para evaluacién por parte de las autoridades regulatorias locales.
Asimismo, a la fecha, se encuentran en desarrollo clinico cerca de 800 programas para terapias
avanzadas.

Por lo tanto, la gestiéon de la incertidumbre inherente a este tipo de tratamientos y el didlogo
temprano y de calidad entre los distintos actores del sistema de salud sera fundamental para
permitir que estas terapias, cuya evidencia marca un aporte de valor sin precedentes a los
pacientes, puedan ser incorporadas al sistema de salud y lleguen a quienes las necesitan, siendo
imprescindible la implementacién de politicas claras y la colaboracién proactiva de todo el
sistema.
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