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PREFACIO

EL ANALGESICO QUE ALIVIA A UN ENFERMO DE ARTRITIS; LAS VACUNAS QUE
PROTEGEN A LOS NINOS DE ENFERMEDADES QUE ERAN MORTALES; LOS TRA-
TAMIENTOS, COMO LA QUIMIOTERAPIA, QUE HAN CONVERTIDO ALGUNOS TI-
POS DE CANCER EN PATOLOGIAS CRONICAS; EL COCTEL DE DROGAS QUE PRO-
LONGA Y MEJORA LA CALIDAD DE VIDA DE QUIENES ESTAN INFECTADOS CON
EL VIRUS DEL SIDA. ESTOS SON SOLO ALGUNOS EJEMPLOS DE PRODUCTOS FAR-
MACEUTICOS QUE CURAN LA ENFERMEDAD, O AYUDAN A MITIGAR EL DOLOR.

TODOS ELLOS SON EL RESULTADO DE LARGOS ANOS DE INVESTIGACION Y
DESARROLLO POR PARTE DE LAS EMPRESAS FARMACEUTICAS DE INNOVACION,
LAS QUE, SOLO EN 2006 INVIRTIERON, 46.000 MILLONES DE DOLARES EN LA
BUSQUEDA DE NUEVAS DROGAS Y TRATAMIENTOS. EN ESTE PROCESO, LOS
ESTUDIOS CLINICOS, QUE SE REALIZAN PARA DETERMINAR LA SEGURIDAD Y
EFICACIA DE LOS MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO, SON UNA PIEZA
ESENCIAL.

LAS EMPRESAS FARMACEUTICAS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN LA
ARGENTINA TAMBIEN SON PROTAGONISTAS DE ESE ESFUERZO. EN LA ULTIMA
DECADA, LAS COMPANIAS ASOCIADAS A CAEMe HAN REALIZADO UN SIGNI-
FICATIVO APORTE, INCREMENTANDO SUS INVERSIONES EN ESTA AREA EN EL
PAIS, E INTEGRANDO A CENTROS LOCALES DE INVESTIGACION A RIGUROSOS
ENSAYOS INTERNACIONALES. ESTO ES, DANDO A MILES DE PACIENTES ACCESO
A NUEVAS DROGAS, CAPACITANDO A PROFESIONALES ARGENTINOS Y TRANS-
FIRIENDO TECNOLOGIAS DE ULTIMA GENERACION, EN EL MARCO DEL RESPETO
DE LAS NORMATIVAS MUNDIALES Y LOCALES SOBRE EL CUIDADO Y BIENESTAR
DE LAS PERSONAS, Y LA INTEGRIDAD DE LOS DATOS OBTENIDOS.

ESTA PUBLICACION PRETENDE SER UN APORTE A LA COMPRENSION Y DIVUL-
GACION DEL VALOR DE LOS ESTUDIOS CLINICOS EN EL DESARROLLO DE
MEDICAMENTOS INNOVADORES.

SOLO LA INFORMACION Y EL CONOCIMIENTO -SIN MITOS O PREJUICIOS- PER-
MITEN QUE LAS SOCIEDADES INCORPOREN LOS BENEFICIOS DE LOS AVANCES
CIENTIFICOS EN EL CAMPO DE LA SALUD.




INTRODUCCION

La investigacion clinica mejora la vida de todas las personas al
demostrar la seguridad y eficacia terapéutica de un farmaco, o la ca-
pacidad preventiva de una vacuna. A pesar de su trascendencia, se
trata de una actividad poco conocida fuera del ambito cientifico, que
implica esfuerzos intelectuales y econdmicos de gran magnitud.

Las etapas por las que debe pasar una droga desde su descu-
brimiento o sintesis hasta su lanzamiento al mercado son tantas,
gque un medicamento innovador lleva entre 10 y 12 anos de desa-
rrollo y un promedio de 800 millones de ddélares de inversion antes
de siquiera presentar la documentacion a las autoridades regu-
latorias para su aprobacion y posterior venta. Se estima que el 95%
de la moléculas que luego pasan a los sucesivos pasos de inves-
tigacion y desarrollo fueron producto de descubrimientos privados,
de acuerdo con datos de Tufts CSDD (sobre un relevamiento de las
aprobaciones de ensayos clinicos en EE UU en el periodo 1986-1995).

Desde la Antiguedad se ha otorgado un valor social supremo a
quienes tienen la capacidad de curar y a quienes poseen el cono-
cimiento sobre las sustancias que actlan a nivel psicofisico para
eliminar el sufrimiento. Con el desarrollo de la ciencia moderna, en
el siglo XIX, el descubrimiento de compuestos con accion curativa
(medicamentos) comenzd a someterse a un sistema de evaluacion
racional para saber como y porqué actuan. Esto no es otra cosa que
el método cientifico.

LOS ESTUDIOS
CLINICOS EN
2 | LA ARGENTINA

Asi, se establecid que es necesario contar con evidencia empirica
sobre los efectos (positivos 0 negativos) de una sustancia para
considerarla un farmaco. Y es preciso, también, demostrar una rela-
cion de causa-efecto (es decir, que la droga en experimentacion y
ningun otro factor -como podria ser la sugestion- es la que actula
positivamente sobre el enfermo).

Este cambio de paradigma es central. A medida que las ciencias de
la vida -la bioguimica, la biologia, la farmacoquimica y la medicina-
fueron avanzando, se reveld la complejidad de las estructuras
vitales, tanto de los agentes que pueden causar enfermedades
(bacterias, virus, priones) como de los organismos que enferman
(seres humanos) o que transmiten las enfermedades (parasitos, ga-
nado, mosquitos, ratas).

A pesar del desarrollo cientifico de los farmacos, experimentos que
eran exitosos en el laboratorio no siempre obtenian los mismos
resultados en los seres humanos. Se volvid imperioso probar las
nuevas drogas en animales antes de ofrecérselas a las personas.
Muy pronto, los investigadores notaron que ciertos roedores -de
ahi la designacion de “cobayos de laboratorio”- funcionaban muy
bien como objetos de experimentacion. Si bien los monos vy los pe-
rros se parecian mas a la fisiologia humana, hoy sabemos que aque-
lla intuicion sobre el modelo de los ratones no estaba equivocada (el
genoma de los ratones y el humano apenas difieren en un 5 a 15%).
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INTRODUCCION

A partir del Consenso de Nurenberg, en el ano 1947, y en sucesivos
encuentros internacionales, se establecieron claramente las condi-
ciones éticas en que deben ser probados los nuevos medicamen-
tos en seres humanos.

La Argentina ha estado entre |los paises de avanzada en lo que hace
a la regulaciéon y control de estudios clinicos, con el dictado de la
disposicion 5330/97 de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), unos pocos anos después
de que se acordasen las Guias de Armonizacion de Buenas Prac-
ticas Clinicas (ICH).

Actualmente, el Ministerio de Salud se encuentra trabajando en
normas referidas a comités de bioética, al igual que naciones desa-
rrolladas como Gran Bretana, Canada y Estados Unidos. Reciente-
mente, la Argentina ha incorporado a las normativas nacionales el
Documento de las Américas que sobre investigacion clinica produ-
jo la Organizacion Panamericana de la Salud.

La industria farmacéutica de I&D (Investigacion y Desarrollo) en la
Argentina trabaja de acuerdo con esas normas, en linea con los
mas altos parametros internacionales.

Existe una metodologia muy estricta para que una droga o medica-
mento llegue a comercializarse. Primero, estan los experimentos in
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vitro, es decir, en tubos de ensayo o probetas (hoy realizados en so-
fisticados aparatos que miden sus propiedades quimicas v fisicas a
niveles de moléculas). En segundo lugar, una serie de pruebas con
animales (mamiferos). En tercer término se encuentran distintos
tipos de estudios clinicos con pacientes, a los que soélo llegan las
drogas que se demuestran mas efectivas y seguras. Finalmente,
tras la aprobaciéon de las autoridades regulatorias, continta la far-
macovigilancia sobre la accion de los nuevos medicamentos utili-
zados por la poblacion.

A escala mundial, las companias farmacéuticas de |I&D destinan alre-
dedor de un 12% de sus ventas a la investigacion y desarrollo de
nuevos medicamentos, los que luego deben ser probados en minu-
ciosos estudios clinicos para demostrar su seguridad y eficacia.

La Argentina no ha estado ajena a estas actividades, y en la ultima
década el presupuesto destinado a ensayos clinicos por la industria
farmacéutica innovadora que opera en el pais no ha dejado de
crecer: se estima que en 2007, la inversion en este rubro habré
superado los 90 millones de délares, lo que equivale a un aumento
de 39,5% respecto del ano previo, de acuerdo con una encuesta
propia de la Camara Argentina de Especialidades Medicinales
(CAEMe). La entidad nuclea a 44 empresas farmacéuticas de |&D
de la Argentina, Europa y Estados Unidos.

“La investigacion clinica salva vidas y ha disminuido mucho la
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INTRODUCCION

“La investigacion clinica salva vidas y ha disminuido mucho la
mortalidad”, destaca el infectélogo Horacio Ariza, quien ha realiza-
do unos 40 ensayos clinicos en su especialidad. “Hoy la demanda es
muy grande, ya que los estudios son cada vez mas complejos y los
estandares de seguridad, mas altos. De ahi que los médicos deben
entender que hay que formar equipos profesionales, capaces de es-
tar a la altura de la calidad que requieren tanto la industria farmacéu-
tica como las agencias regulatorias”, sostiene el especialista, quien
ademas de conducir ensayos clinicos se dedica a la capacitacion de
profesionales en todas las areas de la investigacion clinica.

La Argentina se ha convertido en un centro regional en expansion
a la hora de realizar investigaciones clinicas, s6lo comparable con
Brasil y México. Esto se debe no solamente al aumento de la
inversion de las companias en este campo sino también a la
capacidad de los investigadores locales. El creciente numero de
ensayos clinicos en el pais se ve reflejado en el incremento muy
significativo de investigadores contratados -s6lo entre 2003 y 2007,
el numero de investigadores participantes en estudios financiados
por los laboratorios innovadores crecié un 138%-y en la ampliacion
de centros de investigacion dentro y fuera de los hospitales.
Ademas de constituir una fuente importante de empleo y de
inversion de capitales, el estudio local de formulas terapéuticas
implica una sustancial transferencia de tecnologia de punta, ya que
los centros participantes se benefician con la incorporaciéon de los
conocimientos disponibles en los paises mas avanzados y la adqui-
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sicion de tecnologias, procesos y equipos de Ultima generacion.
Todos estos avances, de otra forma, serian incorporados anos mas
tarde.

La participacion en estudios clinicos que se llevan a cabo en cen-
tros de muchos paises otorga a los investigadores y pacientes loca-
les la oportunidad de tener acceso a los mas recientes desarrollos
de la industria farmacéutica. Por otra parte, el creciente nUmero de
estudios multicéntricos (con pacientes de centros de varios paises)
destierra mitos como la experimentacion con “los pobres del Ter-
cer Mundo”. Por el contrario, solamente un pais con alto nivel aca-
démico y cultural puede llevar adelante los estudios clinicos que
estan hoy en la avanzada del conocimiento cientifico.

"El crecimiento durante los ultimos cinco anos de los ensayos
clinicos en nuestro pais es notorio y se debe a varios factores”,
explica el Dr. Ricardo Gené, Jefe de Neumonologia del Hospital de
Clinicas de la UBA, quien ha realizado decenas de investigaciones
de fases Il y Il en el campo del asma, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y la hipertensiéon pulmonar. “Los ensa-
yos clinicos en la Argentina son cada vez mas valorados porque los
profesionales trabajan seriamente, consiguen voluntarios que tie-
nen una baja tasa de abandono del estudio y porque la ANMAT tra-
baja muy bien y es muy exigente a la hora de aprobar la realizacion
de una investigacion clinica”, agrega el neumonadlogo.
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;QUE SON LOS

ESTUDIOS CLINICOS?

Etapa 1&D

Actividades
Principales

*Indice
de Exito

Tiempo

Cuando los farmacologos desarrollan (por medio

de sintesis quimica o por medio de ingenieria genética)
una nueva molécula prometedora, primero ponen en
practica una serie de estudios basicos en el laboratorio.
Estos ensayos pre-clinicos van desde la observacion

del comportamiento quimico y fisico de la droga en
una probeta con células hasta la inyeccion de la nueva
molécula en animales (de diferentes especies).

Algunos de estos animales suelen ser un tipo especial
de ratones. Sin embargo, esta etapa puede ser realizada
con otros animales, que funcionen mejor como modelo
de la enfermedad. Por ejemplo, para algunas patologias
como el SIDA, se utilizan ciertos monos que padecen
un sindrome similar (pero no igual) al humano.
Cuando la molécula innovadora da buenos resultados
en estos estudios, es momento de probarla en seres

PROCESO DE INVESTIGACION
Y DESARROLLO FARMACEUTICO

humanos, ya que por més parecidos que sean los mami-
feros de laboratorio a las personas enfermas, siempre
pueden intervenir factores o variables no contempladas
en los animales.

Es entonces que comienzan los estudios clinicos.

Estas investigaciones con seres humanos -conducidas
bajo la aprobacién y control de las autoridades regula-
torias locales- pasan por fases de creciente complejidad
(Fases I a III), y estdn diseniadas cuidadosamente para
minimizar los riesgos, probar las dosis de mejor toleran-
cia y maximizar la eficacia de las drogas.

También existen otro tipo de ensayos, que comparan
nuevas drogas con otras ya existentes en el mercado,

o nuevas formulaciones (capsulas versus inyectables,
por ejemplo) o nuevos esquemas de tratamiento
(pildoras semanales o mensuales versus varias pildoras

Fase IV

Investigacion &
Descubrimiento

Desarrollo
pre-clinico

Fasel Fasell Faselll

Registro

Se utiliza investiga-
cién exploratoria

bésica para identificar

objetivos, se realiza

investigacion inicial

en compuestos nue-

vos en el laboratorio,
barrido de alto rendi-
miento (high

throughput screening),

identificacion y
optimizacion de pista
para seleccion

de compuestos mas
prometedores.

Compuestos seleccio-
nados se estudian

en animales bajo
Buenas Précticas de
Laboratorio para
toxicidad y seguridad;
en paralelo, se desa-
rrollan métodos
analiticos especificos

para mayor desarrollo.

Menor que 1%

Luego, los compuestos exitosos
se prueban en humanos en 3 fases
de estudios clinicos:

Fase | Seguridad y torelabilidad
en voluntarios sanos.

Fase Il Estudios de seguridad,
eficacia y bioequivalencias en
pequefos grupos de pacientes.

Fase Ill Grandes estudios con
distintos universos para demostrar
prueba de eficacia, seguridad

y valor.

70% 50% 50%

Si resultados de
estudios clinicos son
satisfactorios para
calidad, eficacia y
seguridad, se presenta
un dossier regula-
torio a las autoridades
para su aprobacién.

Se inician estudios
post-marketing con
miles de pacientes
luego del lanzamiento
del medicamento para
identificar cualquier
efecto secundario,

no previsto anterior-
mente.

* Los indices de éxito reflejan la cantidad de drogas que pasan
exitosamente a la préxima etapa de 1&D

Fuente: La plataforma de innovacién farmacéutica, IFPMA, noviembre 2004
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;QUE SON LOS
ESTUDIOS CLINICOS?

CANTIDAD CRECIENTE DE COMPUESTOS EN LA ETAPA
DE INVESTIGACION Y DESARROLLO ANO A ANO

EJ I5.000 I5.500 I6.000 I6.500 I7.000 I7.500
Fuente: Pharmaprojects
NUMERO DE COMPUESTOS EN DESARROLLO
SEGUN LAS PRINCIPALES CATEGORIAS DIAGNOSTICAS
osores [l 2
enfenedates I s
o I
Diabetes - 50
muscopermedodes [ o
e I >
Infecc. respirartorias
ersauitnces I -
neuropsiquiatricas
r T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

* Excluye VIH/SIDA; incluye 61 vacunas
**Incluye 15 vacunas

Fuente: PhARMA, Medicines in Development Surveys 2003 / 2004
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diarias). Ademds, se realizan estudios clinicos para
observar como funcionan drogas ya lanzadas al mer-
cado, para hacer un seguimiento de posibles daios
secundarios o problemas imprevistos ya que en esta
etapa hay una mayor cantidad y diversidad de poblacién
expuesta al nuevo medicamento. Esta etapa es llamada
farmacovigilancia, y se incluye formalmente en los
protocolos de investigacion clinica en la Fase IV.

Los ensayos clinicos pueden ser abiertos, en los cuales
el paciente y el médico saben qué se esta suministrando,
0 a ciegas (en el que el paciente puede pertenecer , sin
saberlo, al grupo que recibe la nueva molécula o al
grupo de control), o a doble ciego (en el cual ni médico
ni paciente conocen cudl grupo recibe el tratamiento y
cudl el compuesto alternativo de referencia). En este caso
la informacidn es reservada al supervisor y a la
autoridad regulatoria.

BENEFICIOS ECONOMICOS POTENCIALES

Los estudios se realizan siempre con voluntarios (sanos
o enfermos). En cualquiera de los casos, es fundamental
subrayar el rol del consentimiento informado del pa-
ciente (ver pagina 19), ya que el voluntario debe saber
fehacientemente cudl es el objetivo del estudio, sus
riesgos y beneficios.

El plan maestro de la investigacion es el protocolo

de experimentacién, que consiste en un programa de
estudio disefiado cuidadosamente para obtener
respuestas especificas respecto de una investigacion, al
mismo tiempo que se supervisan estrictamente los
efectos sobre los participantes en el estudio clinico. El
protocolo asegura la uniformidad del ensayo —pruebas
clinicas y de laboratorio- en todos los paises y para
todos los voluntarios involucrados. Esto permite que los
resultados sean comparables y sirvan para obtener la
respuesta cientifica planteada.

DE INNOVACIONES EN MEDICAMENTOS®

Enfermedad Tratamiento

Beneficio Econémico

Retinopatia diabética y ceguera Drogas para disminuir glucosa US$ 1.200 - 1.600 millones

Leucemia Linfocitica Aguda (ALL) Drogas oncoldgicas

en discapacidad evitada

US$ 1.000 millones debido a ingresos
de tiempo de vida restituido

Ulcera gastroduodenal Terapia curativa para H pylori US$ 760 millones en costo

Fracturas de cadera Terapia con estrégenos

Esquizofrenia Antipsicéticos

de tratamientos evitados

US$ 333 millones en atencion
de largo plazo evitada

US$ 148 millones en costos
directos e indirectos anuales

*Basado en datos de EUA. Fuente: Milne G.M., Going Global: Healthcare Innovation, 1998.

Fuente: La plataforma de innovacién farmacéutica, IFPMA, noviembre 2004

LOS ESTUDIOS
CLINICOS EN
LA ARGENTINA



;CUALES SON LAS FASES
DE LOS ESTUDIOS CLINICOS?

Los estudios clinicos se realizan sobre seres humanos
en base a protocolos bien definidos y aprobados por
comités cientificos y éticos, y por las autoridades
regulatorias. En general, se toma un grupo experimen-
tal (que recibird la droga) y un grupo de control (que
recibird un placebo inocuo o una droga existente en el
mercado). La finalidad es comparar si la nueva droga
(o formulacidn) es capaz de mejorar e incluso curar

a un enfermo o si la droga en experimentacion resulta
superior a una existente en el mercado.

Segun la fase de investigacion, se necesitan grupos de
voluntarios en niimeros crecientes. En la ultima fase
clinica (IIT) se requieren muchas veces miles de
pacientes para obtener resultados confiables y signi-
ficativos. Es por esto que se realizan ensayos clinicos
en varios paises a la vez. El mismo estudio se conduce,
por ejemplo, en Bélgica, Estados Unidos, Suiza y la
Argentina y se trabaja con los mismos estindares en
todos ellos.

Para poder participar en estos ensayos se requieren
pacientes correctamente diagnosticados y evaluados, y
se debe contar con médicos altamente capacitados para

llevar adelante este tipo de estudio. Los investigadores
en la Argentina son cada vez mas buscados por su nivel
profesional y ético y por el marco regulatorio que para
esta actividad existe en el pais.

La participacién de investigadores y pacientes locales
en ensayos clinicos de envergadura mundial es

una sefial positiva de desarrollo y una oportunidad de
adquirir tecnologia de punta en el drea farmacéutica.
“La investigacion clinica se estd haciendo bien en la
Argentina. Es una tarea sumamente interesante para
los médicos con experiencia y para los que estan

en formacion -se entusiasma el neumondlogo Gené-.
Uno tiene la oportunidad de usar una droga tres afios
antes de que salga al mercado.”

En todos los casos, la confidencialidad es condicion
esencial para las autoridades regulatorias, los centros de
investigacion clinica, los médicos y coordinadores

del estudio y el laboratorio innovador que patrocina el
ensayo. Cada paciente estd identificado con un numero
e iniciales, y generalmente ni siquiera el médico
investigador sabe quién esta recibiendo una droga u
otra. Ningin nombre llega jamas a los laboratorios.

LOS ESTUDIOS
CLINICOS EN
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iCUALES SON LAS FASES DE
LOS ESTUDIOS CLINICOS?

O 0w

FASE |

Se experimenta una nueva droga o tratamiento en un pequefio grupo de voluntarios
(entre 20 a 80 personas, generalmente sanas).

Su objetivo es determinar la seguridad de la droga (tolerancia), la dosis mas adecuada
e identificar los principales efectos secundarios.

En esta fase no se espera analizar ni tener resultados terapéuticos o curativos.
Duracion: aproximadamente lafo.

La Fase I comienza con la administracién inicial de un nuevo farmaco en investigacion
a seres humanos. Antes, ha pasado por pruebas en animales y probetas.

Aungque los estudios de farmacologia aplicada en humanos suelen identificarse con la

Fase I, también pueden indicarse en otros puntos de la secuencia de desarrollo del medica-
mento. Los estudios en esta fase suelen tener objetivos no terapéuticos y pueden realizarse
con sujetos voluntarios saludables o con ciertos tipos de pacientes, por ejemplo personas con
hipertension leve. Generalmente, los fairmacos con una toxicidad potencial significativa,

por ejemplo, los citotoxicos (que destruyen células cancerosas o infectadas por un virus), se
estudian en pacientes reales. Los estudios en esta fase pueden ser abiertos, controlados con
los valores iniciales que presenta el voluntario. También los estudios pueden valerse de
distribuciones aleatorias (al azar) o a ciegas de los voluntarios para mejorar la validez de las
observaciones.

Los estudios realizados en la Fase I suelen incluir uno o una combinacion

de los siguientes aspectos:

. Estimacién de la tolerabilidad inicial

Farmacocinética

Evaluaciéon de farmacodinamia

. Cuantificacion temprana de la actividad del farmaco

FASE I

- El tratamiento experimental se suministra a un grupo mayor, de entre 100 y 300 pacientes.
- El objetivo es evaluar la efectividad terapéutica de la droga.

- Se sigue observando su seguridad a distintas dosis.

- Duracidn: 1 a 2 afos.

Suele considerarse que la Fase II comienza con estudios cuyo objetivo principal es explorar
la eficacia de la terapia en los pacientes. Los estudios iniciales de exploracion terapéutica
pueden utilizar una variedad de disefios metodoldgicos para llegar al objetivo deseado.

Los estudios en la Fase II suelen realizarse con un grupo de pacientes seleccionados
mediante criterios limitados de inclusién al protocolo, de los cuales deriva una poblacién
relativamente homogénea y que se controla atentamente.

Un objetivo importante en esta fase es determinar la dosis y el régimen de administracion
terapéutica para los ensayos en Fase III. Los estudios al comienzo de esta fase a menudo
utilizan disefios estadisticos de graduacion de dosis para obtener una pronta estimacion
de la respuesta del voluntario a cada dosis propuesta.

Los estudios confirmatorios de respuesta a dosis pueden realizarse en la Fase II o dejarse
para la Fase III. Los objetivos adicionales de los ensayos clinicos realizados en la Fase II
pueden incluir la evaluacién de los posibles criterios de valoracion del estudio, los regime-
nes terapéuticos (que incluyen medicamentos concomitantes) y poblaciones fijadas como
objetivo (por ejemplo, los que padecen enfermedades leves versus graves) para realizar

un estudio adicional en la Fase II o III.

LOS ESTUDIOS LOS ESTUDIOS
CLINICOS EN CLINICOS EN
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iCUALES SON LAS FASES DE
LOS ESTUDIOS CLINICOS?

FASE Il

- La droga o tratamiento se experimenta en grandes grupos de personas que generalmente

oscilan entre 1.000 y 3.000, pero que en algunos casos llegan hasta 20.000, y para vacunas

alcanzan a 60.000. Se realizan en centros médicos distribuidos por todo el mundo.

El objetivo es confirmar su eficacia terapéutica y comparar con otros

medicamentos existentes.

Se monitorean los efectos secundarios.

- Si los ensayos son exitosos, se presentan los documentos para su aprobacién por parte de
las autoridades sanitarias regulatorias. Asi queda registrado el medicamento para su

comercializacion.

Son la mayoria de los que se realizan en nuestro pais (69%, segin una encuesta realizada
por CAEMe sobre 19 laboratorios innovadores asociados).

Duracion: 2 a 3 afos.

Suele considerarse que la Fase III comienza con estudios cuyo objetivo principal es
demostrar o confirmar el beneficio de la terapia en los pacientes.

Los estudios en la Fase III estan disefiados para confirmar las pruebas preliminares acumu-
ladas en la Fase II. Esto es, que un farmaco es tolerado y eficaz para utilizarse en la indica-
cion prevista y la poblacion beneficiada a la cual se dirige el estudio. Estos ensayos estan
destinados a proporcionar las bases adecuadas para la aprobacion de la comercializacion del
nuevo farmaco o formulacion. Los estudios en Fase III también pueden explorar en mas
profundidad la relacién entre la respuesta y la dosis, o explorar la utilizacién del farmaco en
poblaciones mas amplias, en diferentes etapas de la enfermedad o en combinacion con otro
medicamento. Para farmacos previstos para administrarse por periodos prologados, los
ensayos que implican exposicion prolongada al farmaco se realizan en la Fase III, aunque
puedan iniciarse en la Fase II. Estos estudios efectuados en la Fase III completan la informa-
cioén necesaria para justificar las instrucciones adecuadas de utilizacién del farmaco
(informacién oficial del producto, que luego integrara el prospecto).

LOS ESTUDIOS
CLINICOS EN
16 | LA ARGENTINA

FASE [V

La Fase IV comienza después de la aprobacion regulatoria del farmaco para su venta.
Los estudios de uso terapéutico van mas alld de la demostracion previa de la tolerancia,
eficacia y definicion de la dosis del farmaco.

Los estudios en la Fase IV son todos los estudios (agregados a la vigilancia habitual)
realizados después de la aprobacién del firmaco y relacionados con la indicacién y dosis
aprobadas. Son importantes para optimizar el uso del farmaco y normalmente inclu-
yen estudios adicionales sobre interacciéon medicamentosa, respuesta a dosis o estudios
de inocuidad y estudios diseiados para apoyar el uso bajo la indicaciéon aprobada,
como, por ejemplo, estudios de morbimortalidad y estudios farmaco-epidemioldgicos.
La farmacovigilancia se extiende durante toda la vida del producto, bajo la supervisién
de las autoridades regulatorias.

LOS ESTUDIOS

CLINICOS EN

LA ARGENTINA
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CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Asi como el disefio del protocolo de investigacion es
fundamental para obtener respuestas confiables sobre
un medicamento experimental, también es indispen-
sable que los participantes en la investigacion clinica
(voluntarios sanos o enfermos) conozcan todos los
pardmetros que se evaluaran, el objetivo del estudio, el
tipo de pruebas que se les haran y los posibles ries-
gos o efectos secundarios previstos. Para ello, deberdn
recibir informacién de los médicos e investigadores
responsables del estudio, y tener el tiempo adecuado
para plantear sus dudas y recibir las respuestas
correspondientes. Finalmente, si el voluntario esta de
acuerdo con incorporarse al estudio, debe firmar -en
presencia de un testigo- un documento en el que da

conformidad para participar voluntariamente del
ensayo en cuestion, y se lleva una copia.

Aunque siempre se explica, es 1til que los voluntarios
pregunten qué tipo de asistencia médica tendran
durante el ensayo. También es importante aclarar si se
cubriran algunos gastos, como viaticos o comidas. Se
recomienda, ademas, que el voluntario pueda tomarse
un tiempo para asimilar la informacién tras una
primera entrevista para pensar nuevas preguntas y
tomar una decision sin grietas.

Los participantes pueden recibir una droga que todavia
no esta disponible en el mercado. También se aseguran
un seguimiento médico continuo y acceso a pruebas
médicas, algunas de ellas sofisticadas.

LOS ESTUDIOS
CLINICOS EN
LA ARGENTINA
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;QUIENES PUEDEN

PARTICIPAR EN
UN ESTUDIO CLINICO?

El protocolo de investigacion determina quiénes estan en condiciones de participar en un
ensayo especifico, de acuerdo con su edad, sexo, antecedentes familiares y estado de salud,
estadio de la enfermedad y otros parametros que varian segun el tipo de estudio clinico

de que se trate.

Los llamados “criterios de inclusion” son establecidos rigurosamente, para que el resultado
tenga validez. Antes de sumarse a un ensayo clinico, todos los voluntarios deben conocer y
firmar un consentimiento que les permita saber a fondo cudles son los objetivos (si se busca
establecer la dosis correcta, o ver si es eficaz una nueva molécula, o comparar una nueva

droga versus una existente, etc.).

El participante tiene derecho a retirarse del ensayo en cualquier momento, informando al

equipo médico las razones por las que decide abandonar el estudio clinico.

Informacion sobre los ensayos se publica en la pagina web del laboratorio, asi también como
en los portales on line de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la FIIM/IFPMA,
médicos y pacientes pueden proponerse como sujetos de estudio y beneficiarse con una posibi-
lidad antes inexistente, tomando una posicidn activa en su tratamiento. Los participantes
ademds pueden ayudar a otros que en el futuro padezcan una dolencia para la que el nuevo

medicamento puede resultar vital.

LOS ESTUDIOS
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NORMAS
PROTECTORAS

La proteccion de los participantes en estudios clinicos, ensayos u observaciones es una condi-
cion sine qua non. Para instalar el cuidado ético en un marco normativo y juridico explicito

-y hacerlo asi obligatorio- en 1947 naci¢ el famoso Cédigo de Nuremberg, que establecié como
requisito el consentimiento voluntario expreso de los participantes habiles para los estudios de
investigacion. El Codigo afirma que los participantes deben comprender los riesgos y beneficios
implicados en el ensayo y ser libres de toda coercion para dar su consentimiento. De no ser
juridicamente habiles —por insania, por ejemplo, o por ser menores de edad- solo el guardador

legal puede dar autorizacion para que esta persona participe en un ensayo.

En 1964, la Asociaciéon Médica Mundial, reunida en Finlandia, adoptd 12 principios médico-
éticos relacionados con investigaciones biomédicas. Desde entonces, la llamada Declaracion de
Helsinki distingui6 los estudios que benefician directamente al paciente de aquellos que pueden
no servirle a él. Estos principios fueron revisados y actualizados en 1975 en Tokio, en 1982 en
Venecia, en 1989 en Hong Kong y en 2000 en Edimburgo, Escocia, y contintian en permanente

adaptacion.

Con los avances en investigaciones genéticas y el Proyecto Genoma Humano también se estable-
cieron principios para resguardar los datos genéticos de cada individuo, para que no sean
utilizados en su contra por los contratantes laborales (que podrian rechazar el ingreso de un
trabajador por tener una predisposicion genética a, por ejemplo, acumular colesterol en las

arterias) o por gobiernos.

En la Argentina, la proteccion de datos personales es ley, por lo que la Direccién Nacional de
Proteccién de Datos Personales de la Secretaria de Derechos Humanos del Ministerio de Justi-
cia de la Nacién debe aprobar el consentimiento informado. El objetivo es revisar el formulario
de consentimiento informado y otros elementos que garantizan la confidencialidad. Sin la
aprobacion de esta Secretaria, la autoridad regulatoria sanitaria argentina (ANMAT) no acepta
el ensayo clinico para su evaluacion técnica. Sélo con la aprobacion de la ANMAT se puede

iniciar el ensayo.

LOS ESTUDIOS
CLINICOS EN
LA ARGENTINA
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LA IMPORTANCIA

DE LA BIOETICA

En los dltimos 10 afios se han hecho enormes progresos a la hora de proteger a las poblaciones
participantes en investigaciones clinicas. Pero la bioética tiene, como especialidad, menos de un
siglo, ya que fue a fines de la década del *40 en que comenzaron a analizarse estos temas, segin

explica Florencia Luna, doctora en Filosofia.

“Asi nace la bioética y las sucesivas normas internacionales que estan en constante revision.
En los "90, cuando se generaliza la investigacion clinica multicéntrica, y el disefio de los
protocolos se realiza en paises desarrollados pero luego se aplican en paises periféricos, surgen
los comités independientes de ética”, resume la coordinadora del Area de Bioética de la

Facultad Latinoamericana de Ciencias Sociales (FLACSO).

“En la Argentina existen buenos comités de ética en instituciones y hospitales”, asegura Luna.
“Y los niveles de discusion bioética son muy sofisticados en nuestro pais”. También algunos
paises de la region, como Peru y Brasil, tienen buenos desarrollos en ética de la investigacion.
“Pero todavia falta que exista un registro oficial de comités de ética y una certificacién formal
de que funcionan correctamente. Ademas -dice-, hay que hacer un seguimiento

a nivel bioético antes, durante y después del ensayo”.

La proteccion de los pacientes y los aspectos éticos en la investigacion clinica son un tema
central, y todos los involucrados deben buscar asegurar que se cumplan con los marcos legales

y bioéticos, cuyos parametros son motivo de constante analisis.

“Los comités de bioética no estan para obstaculizar la investigacion clinica sino para evaluar
los aspectos éticos de un ensayo, los riesgos vs. los beneficios, y eventualmente sugerir cambios

en el consentimiento informado para proteger a los participantes”, concluye Florencia Luna.
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L0S ESTUDIOS CLINICOS

EN LA ARGENTINA

La Argentina se ha convertido, gracias al alto nivel de
sus investigadores biomédicos y médicos, en un centro
mundialmente reconocido en investigacion clinica, lo
cual reporta beneficios tanto a nivel de la salud como
de la economia del pais.

“La Argentina es uno de los paises latinoamericanos
en los que mas esta creciendo la investigacion clinica.
Esto se debe a varios factores, pero creo que es impor-
tante destacar tres: la calidad cientifica y ética de
meédicos investigadores, técnicos, y colaboradores de
los protocolos que se llevan a cabo en todo el pais; el
profesionalismo con que audita cada uno de los pro-
yectos la autoridad regulatoria ANMAT y el apoyo que

brindan las autoridades gubernamentales provinciales.”

explica Héctor Abate, Jefe del servicio de Infectologia
del Hospital Pediatrico Dr. Humberto Notti, en
Mendoza, e integrante del Comité de Infectologia de
la Sociedad Argentina de Pediatria.

INVERSION SEGUN FASES
DE INVESTIGACION

Fase |
Fase IV 1%

Fase Ill

68%
Inversion 2006: US$ 66 millones

Fuente: CAEMe en base a encuesta interna

Seguin el infectélogo y pediatra, estas ventajas “son

las que siempre se destacan afuera y creo que, en ese
sentido, estos tres factores colaboran para que en la
Argentina haya cada vez mads proyectos y esto a su vez
impacta en mejoras tecnoldgicas y médicas... es un
circulo virtuoso del cual es un privilegio formar parte
porque uno se siente parte activa del progreso teniendo
como meta mejorar la salud de los nifios, no sélo de
Argentina sino también del mundo entero."

En el mismo sentido, el médico urdlogo Eduardo
Becher, quien ha realizado mds de 20 estudios vincu-
lados con céncer de prostata e impotencia, destaca

que “en la Argentina se hace muy buena investigacion
clinica, y eso tiene que ver tanto con la creciente forma-
cion de los investigadores como con la exigencia regula-
toria de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), la autori-
dad que da el visto bueno para iniciar los ensayos o no”.

EI 86% de la inversién en investigacion
clinica se destina al estudio de nuevos
medicamentos, principalmente al

trabajo con pacientes voluntarios, tanto
para evaluar seguridad, eficacia y
bioequivalencia (Fase Il), como en realizar
estudios para demostrar prueba

de eficacia, seguridad y valor (Fase ll)

LOS ESTUDIOS
CLINICOS EN
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LOS ESTUDIOS CLINICOS
EN LA ARGENTINA

NUMERO DE
INVESTIGADORES CONTRATADOS

1998 961

1999

1.233

2000

1.813

2001 2211

2002

3.101

2003 2518

2004
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El sistema regulatorio de la Argentina es diferente al
de otros paises, tanto centrales como de la region.
También es diferente la forma de organizar los ensayos
clinicos, ya que se realizan por fase, en distintos centros
del pais, como parte de estudios de varios paises.
También se derivan estudios a CROs, (Contract
Research Organizations, por su sigla en inglés), que
son los centros especializados en realizar investigacion
clinica encargada por laboratorios.

Seguin una encuesta de CAEMe realizada en mayo de
2007 sobre la investigacion clinica de 19 laboratorios
innovadores, se estima que actualmente se estan
realizando 472 ensayos clinicos en el pais, muchos de
ellos multicéntricos y multipais. La mayor parte (68%)
corresponde a Fase III, en tanto que el 18% corres-
ponde a Fase II. El 1% son investigaciones clinicas de
Fase I'y el 13% de los estudios es de Fase IV.

Desde 1994 (en que ANMAT comenzé con el registro
de este tipo de actividades) hasta 2006, se han aprobado
un total de 1.894 protocolos de investigacion clinica.
De esta cifra, segun datos oficiales, 1.083 protocolos
corresponden a empresas farmacéuticas de investiga-
cion, 286 a CROs, 198 a empresas locales y 104
investigadores independientes (como universidades y
hospitales).

Por clase terapéutica, se destacan cardiovasculares,
261; antimicrobiales, 193; sistema nervioso, 166;
oncolégicos, 124 y SIDA, 98.

La cantidad de pacientes que participan de estos
estudios en la Argentina ha crecido de forma signifi-
cativa. Se han multiplicado por 5, entre 1998 y 2007.
Para este tltimo periodo se estima que la cantidad

de pacientes alcanza a 50.512 (segun datos de CAEMe).
La realizacion de un estudio clinico conlleva la
participacion de un grupo de profesionales (entre 6 y
10), coordinados por un Investigador Principal. Este
grupo incluye a médicos, enfermeros, técnicos de
laboratorio y hasta personal administrativo, y tiene a
su cargo una serie de tareas, estrictamente definidas
por el protocolo de investigacion, que van desde visitas
médicas y controles clinicos hasta la realizacion de es-
tudios de diversa compeljidad (una extraccién de
sangre o una ecografia, por ejemplo). Estos gastos,
junto con los costos de medicacién, logistica, procedi-
mientos médicos y del equipo y las instituciones
participantes en cada estudio son sufragados por el
Patrocinante, como el laboratorio innovador. El equipo
de investigacion recibe una remuneracién por las
actividades de tratamiento y procedimientos que se
deban realizar en cada estudio, que varia segtin la
complejidad del mismo.

LOS ESTUDIOS
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LOS ESTUDIOS CLINICOS
EN LA ARGENTINA

INVERSION ANUAL
(MILLONES DE US$)

1998 19,4

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007 (E)

20 40

La inversién destinada a investigacion clinica acelera su ritmo
expansivo post-devaluacion. Se estima que, entre los afios 2003 y
2007, el monto invertido se multiplique por 2,5.

Fuente: CAEMe en base a encuesta interna

NUMEROQ DE PACIENTES

INVOLUC
I
I

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007 (E)

10.000 20.000 30.000

Los pacientes son los beneficiarios directos del crecimiento de la
investigacion clinica. Se estima que, entre los afios 2003 y 2007,
el nimero de pacientes se habré duplicado.

Fuente: CAEMe en base a encuesta interna
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EL ROL

DE ANMAT

En la Argentina la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica, mas conocida como ANMAT es la agencia estatal encargada de controlar la realizacion

de los ensayos clinicos locales.

Este organismo naci6 en 1994 para velar, entre otras cosas, por la calidad de los farmacos que
se venden en nuestro pais y para autorizar (o no) la realizacion de estudios clinicos. “A dife-
rencia de la FDA (Food and Drug Administration) estadounidense, la ANMAT no aprueba un
paquete de investigaciones que incluyen desde la Fase I a la IV. “Aqui, hacemos una evaluacion
caso por caso, de modo tal que los laboratorios que patrocinan un estudio clinico tienen que
pedir autorizacion, presentar el protocolo, consentimientos informados y muchos otros datos
antes de obtener el permiso para investigar”, explica Analia Pérez, Directora de Evaluacion de
Medicamentos de ANMAT y responsable tltima de la autorizacion de protocolos de
investigacion. “A diferencia de la FDA y la agencia europea EMEA, una vez que aprobamos la
realizacion de un ensayo clinico, hacemos inspecciones para saber que los investigadores y
centros de investigacion estan realizando los estudios de acuerdo con el protocolo que les

aprobamos”, enfatiza.

Los investigadores clinicos locales suelen mostrarse muy satisfechos con el rol de la ANMAT.
“Eso es porque tenemos una norma (5330/97), actualizada en 2005, que establece un Régimen
de Buenas Practicas Clinicas, que se aplica con rigidez. Otra de nuestras fortalezas es haberla
aplicado desde hace mas de 10 afios y contar con una experiencia y una actualizacion

permanente”, asegura la bidloga Pérez.
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CLINICOS EN
30 | LA ARGENTINA

\_L'u..

La ANMAT recibe alrededor de 300 pedidos de evaluacion para realizar ensayos clinicos
en el pais, tanto en hospitales publicos como en instituciones o centros privados.

“Hay una tendencia sostenida a realizar cada vez mas investigacion clinica en la Argentina,
pero los médicos deben comprender que es un area de especializacion que requiere

de mucha capacitacion y educacion para llevar los estudios a cabo con éxito y respetando

las normas clinicas y éticas.”

En 2006, se aprobaron 223 estudios clinicos, se rechazaron ocho y el resto quedd inconcluso.
“Tratamos de optimizar los tiempos cada vez mds. Aunque por norma tenemos 90 dias para
aprobar o rechazar un pedido, hoy lo estamos haciendo en 50 dias y esperamos bajar ain
mas nuestros tiempos de evaluacion. Eso si, luego nos ocupamos de hacer inspecciones para
detectar problemas, que pueden ser simples o mas graves. Por suerte, cada vez hay mas

capacitacion y conciencia, y los casos de incumplimiento son pocos.”

El presupuesto de la ANMAT (que es de 37 millones anuales) destina muy pocos fondos

al drea de evaluacion de medicamentos, y los cuatro inspectores de la ANMAT tienen que
trabajar muchisimo para que la investigacion farmacoldgica se realice de acuerdo con las
normas de nuestro pais, que en algunos puntos son mas exigentes que las de los Estados
Unidos y la Unién Europea. “Aunque nosotros autorizamos protocolos de investigacién en
muchas provincias, es necesario recordar que la Argentina es un pais federal y que las
provincias deberian realizar sus propias inspecciones”, desliza Pérez, una funcionaria que
trabaja con pasion por la continua mejora de los sistemas de evaluacion de farmacos y

tecnologias médicas (por ejemplo, stents cardiacos, inhaladores, protesis).
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VALOR ECONOMICO

Y SANITARIO

Estda demostrado mediante estudios cientificos que los
farmacos innovadores (nuevas drogas o formulaciones)
reducen los tiempos de hospitalizaciéon, aumentan la
productividad laboral (al disminuir los dias en cama) y
bajan los gastos sanitarios en general en enfermedades
cardiovasculares, lceras, leucemia, diabetes, fracturas
oOseas y problemas psiquidtricos.

Por otra parte, la exigencia de ensayos clinicos cada vez
mas complejos y masivos por parte de las autoridades
regulatorias nacionales e internacionales aumenta afo
a afio los costos de aprobacién y lanzamiento de nuevos
medicamentos indispensables para la salud.

En los altimos 10 afios, la inversion en investigacion
clinica realizada por laboratorios de I&D en la Argen-
tina pasé de 19,4 a mas de 100 millones de délares.

El crecimiento ha sido constante a lo largo de todo

el periodo, lo que demuestra que no se trata sélo

de aprovechar una ventaja cambiaria, a partir de la
devaluacién de fines de 2001 y principios de 2002.

En 2001, la cantidad de centros investigacion contrata-
dos, de acuerdo con la encuesta de CAEMe, alcanzaba
a 1.137. Para 2007, se calcula que el numero habra
superado los 2.500. Esto es, se han mas que duplicado
en seis afios. Este crecimiento se ha dado en diversas
ciudades de la Argentina, y si bien Buenos Aires es sede

de la mayoria de las investigaciones, Cérdoba,
Mendoza, Rosario y

La Plata, entre otras localidades se han ido sumando.
En cuanto a los investigadores contratados, pasaron

de 961 en 1998 a 4.708 en 2006 y se estima que para
2007, el numero estara cerca de los 6.000 profesionales.
A estas cifras (de centros y profesionales) hay que
sumarle las contrataciones de CROs que se hacen
directamente desde el exterior.

Aunque no hay cifras exactas sobre el numero de
centros de investigacion y de CROs en la Argentina,

la encuesta de CAEMe estimé que los centros crecieron
un 34,4% respecto del afio anterior (2006).

El impacto econémico y en materia de transferencia

de tecnologia y generacién de empleo es muy
importante. S6lo en este ultimo rubro, se calcula que
por cada punto porcentual que sube la inversion, el
numero de investigadores contratados crece 1,5%.

Los laboratorios de origen estadounidense invierten

un 37% del total en los ensayos clinicos argentinos,

en tanto que Gran Bretafia aporta un 20%, Suiza (16%),
Francia (13%) y Alemania (10%), de acuerdo con la
encuesta para 2007 de CAEMe. Esto significa tanto

un reconocimiento cientifico, como un aval fuerte a los
recursos locales y una gran oportunidad a la hora de

la transferencia tecnoldgica.

BENEFICIOS DE MEDICAMENTOS SELECCIONADOS

EN EL TRATAMIENTO DE CARDIOPATIAS

Beta Bloqueantes Inhibidores de la ECA

Antagonistas del calcio

Estatinas Terapia Combinada

23 por ciento reduccion
del riesgo de muerte a
largo plazo

Mejora tasas
supervivencia en opera-
cién de bypass

22 por ciento reduccion
riesgo de muerte por
infarto miocardio y ACV

30 por ciento reduccién
de ACV

29 por ciento reduccion
sucesos de cardiopatias
coronarias

39 por ciento reduccién
sucesos ACV

28 por ciento reduccion
sucesos cardiovasculares
mayores

30 por ciento reduccion
riesgo de muerte

60 por ciento reduccion
riesgo infarto miocardio

17-30 por ciento
reduccion sucesos
de ACV

72-87 por ciento
reduccién riesgo

de muerte al utilizar
una combinacion

de antiplaquetarios,
betabloqueantes,
inhibidores de la ECA
y estatinas

Fuente: adaptado de NERA, El valor Humano y Econémico de la innovacion y oportunidades

Farmacéuticas para el NHS, Un informe para ABPI. Mayo 2004; Blood Pressure Lowering Treatment
Trialist's Collaboration (Tratamiento para reducir la Tensién Arterial), Efectos de los inhibidores de

ECA, de los antagonistas del calcio y de otras drogas para la tension arterial: resultados de

perspectivas posibles de estudios aleatorizados. The Lancet, Vol, 256, 2000.
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LA PROTECCION

DEL CONOCIMIENTO

La innovacioén farmacéutica que permite poner a disposicion de la sociedad mejores drogas
-las que a su vez contribuyen a curar, mejorar la calidad de vida de los pacientes y beneficiar
a los sistemas de salud en general- estd asentada sobre dos pilares: la constante inversién en
investigacion y desarrollo (I&D) de nuevas drogas y la proteccion efectiva de los derechos

de propiedad intelectual sobre el resultado de esos desarrollos.

Es un circulo virtuoso que permite mantener en constante movimiento una actividad en la que
el riesgo es un elemento esencial: no s6lo se trata de descubrir nuevas drogas y compuestos sino
también de conseguir un desarrollo efectivo para transformar ese hallazgo en un producto
capaz de curar. Es un proceso costoso que no siempre tiene éxito, ya que de cada 10.000
moléculas que se identifican en el laboratorio, s6lo una tiene probabilidades de convertirse en
un producto farmacéutico. En el camino -se deben atravesar ensayos preclinicos y clinicos,
ademds de un proceso cada vez mads riguroso de autorizacion de las agencias regulatorias- hay

una inversion que ronda los 800 millones de ddlares hasta llegar al paciente.

La proteccion de la propiedad intelectual, por la via de una patente, es la que permite el
recupero de la inversion, que luego se destinara al desarrollo de nuevos productos farmacéu-
ticos. La industria farmacéutica mundial es el sector que mayor porcentaje de sus ventas

dedica a I&D. En 2006, ese porcentaje super6 el 12% .

Un productor de medicamentos innovadores se beneficia de los derechos que otorga una
patente por un periodo de 6,5 anos. Hace una década, la vida efectiva de una patente era

de 10 anos. Esto es asi porque los requisitos de aprobacion por parte de las autoridades
sanitarias —de los que los ensayos clinicos son una parte esencial- son cada vez mas estrictos

y demandan mayores esfuerzos y tiempo por parte de las compaiias de I&D.
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La Organizaciéon Mundial de Propiedad Intelectual (OMPI) ha senalado que la proteccion
patentaria exige, a cambio, una divulgacion adecuada acerca de la nueva invencién. De este
modo, el avance cientifico se pone a disposiciéon del conocimiento publico una vez publicada
la patente, para ser aprovechado por terceros que no deben incurrir en los costos de I&D del
desarrollador original. En la industria farmacéutica, ese aprovechamiento se hace por via de
medicamentos genéricos, que deben pasar por pruebas de bioequivalencia y biodisponibilidad
para certificar su seguridad y eficacia. En la Argentina, el patentamiento de los medicamentos
es relativamente nuevo, ya que la ley fue reformada a tal efecto en 1995, otorgando un plazo

de transicién hasta octubre de 2000.

La proteccion no solo debe alcanzar a las patentes, sino que también deben protegerse los
derechos de propiedad sobre los datos de la prueba. Se trata de proteger la informacién
confidencial que los laboratorios de I&D producen a lo largo de todo el proceso para probar la
seguridad y eficacia del nuevo producto, desde el registro inicial y en las distintas etapas de
desarrollo. En este caso, se trata de proteger a los innovadores del uso desleal de su
informacion por parte de terceros, de acuerdo con lo establecido por el articulo 39.9 del
Acuerdo relacionado con Derechos de Propiedad Intelectual en el Comercio (ADPIC o TRIPs,

segun su sigla en inglés), del cual la Argentina es signatario.

Poder contar con una proteccion efectiva de los datos de prueba significaria una herramienta

de promocion, que expandiria aiin mas la investigacion de medicamentos en la Argentina.
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REDUCCION DEL PERIODO DE
EXCLUSIVIDAD EN EL MERCADO

Descubrimiento y .
Prueba DFE-C”niCa Fase "I

Duracion de la patente

Comercializacion

Competencia Terapéutica

Competencia
Genéricos

=5
o
=
&
~

Fuente: Pharmaprojects

PERIODOS DE EXCLUSIVIDAD PROMEDIO DE PATENTES PARA NUEVAS
ENTIDADES QUIMICAS APROBADAS DURANTE 1997-2001

Afio Menor Duracién? Mayor Duracion®b
1997 10,8 13,4
1998 13,0 15,0
1999 8,6 10,2

2000 8.3 119
2001 6.5 9.1

Promedio, 1997-2001 9.8

a. Cantidad afos promedio entre aprobacién NDA (solicitud Aprobacion
Nuevo Medicamento) y el primer vencimiento posible de patente (o exclusividad).

b. Cantidad afios promedio entre aprobacién NDA y el dltimo vencimiento
posible de patente (o exclusividad).

Fuente: US Food and Drug Administration, Drug approvals List, 1997-2001.
US Food and Drug Administration, Electronic Orange Book.
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LO QUE VENDRA: BIOFARMACOS,
TERAPIA GENETICA,
MEDICINA REGENERATIVA

La nueva generacioén de farmacos obtenidos a partir
de la introduccién de genes humanos en células

de bacterias, virus o animales, que producen proteinas
humanas como si fueran fabricas vivas, ha abierto

un nuevo capitulo en la historia de la industria farma-
céutica. El interferdn alfa y beta (para actuar contra
diversas infecciones y enfermedades autoinmunes)

y la eritropoyetina (para reponer globulos rojos en
pacientes anémicos con cancer) iniciaron el camino,
junto con la insulina , aprobada para la comercia-
lizacion en los Estados Unidos en 1982. También

los hemofilicos obtuvieron farmacos indispensables
para la coagulacion en forma segura y libre de contami-
naciones. La hormona de crecimiento obtenida por
ingenierfa genética ayudo a millones de personas con
problemas genéticos o enddcrinos como el prodigioso
jugador de fatbol Lionel Messi. Hoy, las industrias
biotecnologicas de la Union Europea calculan que el
50% de los farmacos innovadores se producen

por medio de la biotecnologia.

En el afio 2003 existian 324 medicamentos biotecnolo-
gicos en desarrollo, incluyendo 154 para el cancer,

43 para enfermedades infecciosas, 26 para dolencias

autoinmunes y 17 para el SIDA. Hoy, muchos de ellos
estan en el mercado, en forma de anticuerpos mono-
clonales y otras proteinas disefiados para destruir célu-
las malignas, dafiadas o infectadas. Mas de 250 millones
de pacientes se han beneficiado ya con el uso de biofar-
macos para el cancer de mama, el tratamiento de
infartos, la esclerosis multiple, la leucemia, la artritis
reumatoidea y la diabetes.

Los nuevos medicamentos contra distintos tipos

de cancer —anticuerpos contra el linfoma no Hodgkin
o los tumores de mama, por ejemplo-, las vacunas
contra el cancer uterino provocado por el virus
papiloma y la hepatitis B, o las enzimas que les faltan

a quienes padecen alteraciones de ciertos mecanismos
vitales de las células son biofarmacos.

No se trata ya de sintetizar moléculas pequefias a
partir de técnicas farmacoquimicas. Ahora se cultivan
células bacterianas o de ratén modificadas genética-
mente para fabricar una enzima o una proteina
humana en enormes reactores herméticamente sellados.
O se introducen genes sanos en vehiculos virales
(terapia génica) para reparar defectos del ADN que
causan enfermedades graves, como la fibrosis quistica
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LO QUE VENDRA: BIOFARMACOS,
TERAPIA GENETICA,
MEDICINA REGENERATIVA

en un paciente. O se disefian vacunas con porciones
del material genético de un virus o bacteria para inyec-
tarlas y provocar una reaccion defensiva del organismo
a modo de prevencion.

Los biofarmacos son moléculas muy grandes y tan
similares a las que produce el propio humano que pre-
sentan nuevos desafios de produccion masiva y en
cuanto a los ensayos clinicos. Mientras se estima que
se realizan unas 50 pruebas criticas para un producto
quimico, uno bioldgico es probado 250 veces o mas

BIOFARMACOS EN DESARROLLO
POR CATEGORIA TERAPEUTICA

Céancery
relacionadas

Enfermedades
infecciosas

I -
Enfermedades_ %
Autoinmunes
Enfermedades -
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.
.

Cardiovasculares
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Diabetes y 10
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genéticos - 9
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visuales

Problemas de I 3
crecimiento

Transplantes I 3

durante su manufactura, segiin un documento de
EuropaBio elaborado en 2005.

Farmacos quimicos como la fluoxetina, contra la de-
presion, tienen un peso molecular de 19.625 daltons,
mientras que un biofdrmaco para tratar otra patologia
nerviosa pesa 145.000 daltons. Esta diferencia se debe
a la complejidad de cada una de las moléculas.

Con los biofdrmacos, los estudios clinicos cobran una
relevancia aun mayor.
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Fuente: Phrma Survey 2004/Biosalud 2006.
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Entrevista a la investigadora Nora Giacomi

La doctora Norma Giacomi es oncéloga en la C

“LOS AVANCES EN INVESTIGACION FARMACOLOGICA HAN
REVOLUCIONADO EL TRATAMIENTO DEL CANCER”

fnica Breast, de La Plata. Con més de tres décadas

experimentando nuevos tratamientos para diversos canceres, continda realizando ensayos con el
mismo entusiasmo inicial en mujeres que padecen cancer de mama.

;Cudl es su experiencia en
investigacion clinica?

En 1972 empezamos a trabajar en un ensayo de Fase III con

una droga de experimentacion clinica avanzada llamada Adria-
micina (“Adria” por el Mar Adriatico). Se la administramos a
una chiquita de 13 afios con una pierna amputada por un sarco-
ma y metdstasis pulmonares, que estaba internada en el Hospital
de Ninos de La Plata. Esta joven ya iba a morir, porque no tenia
ninguna chance terapéutica en ese momento. La respuesta fue
una remision completa. Este hecho me hizo decidir cambiar la
especialidad que habia elegido por la Oncologia.

Luego trabajamos en investigacion de andlogos LHRH para
cancer de prostata y con acetato de medroxiprogesterona para
cancer de mama. En verdad, la lista de trabajos de investigacion
es interminable en Fase IL, III y IV, ademds de campaifias de pre-
vencion de cancer de cuello uterino y de mama en la Fundacién
Mainetti, trabajos epidemiolégicos, registros de cancer para el
Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires, etc.

;Alguna de las drogas que investigo
personalmente revoluciond el tratamiento
del cancer de mama?

Si, una de las drogas que estudiamos en Fase IV es de uso oral y
produce una mejora notable sobre la calidad de vida de los
pacientes, segun relatan ellos mismos. Con este tratamiento no
necesitan realizar extracciones de sangre tan frecuentes como
cuando realizan quimioterapia endovenosa (evitan la veno-
puntura). Ademds, las consultas médicas de control son mds
aisladas y pueden viajar de vacaciones o programar sus activi-
dades con mayor flexibilidad y comodidad, no dependiendo de
la fecha del tratamiento para organizar su vida. Hay que tener
en cuenta que algunos pacientes que atendemos viajan 500
kilometros de ida y otros tantos de vuelta para ver al oncdlogo
y para realizar la quimioterapia, y a veces hay esquemas de
tratamiento que son semanales.

La segunda droga que me parece revolucionaria es un agente
monoclonal contra el cdncer de mama agresivo (localmente avan-
zado o metastédtico). Con su utilizacion hemos observado res-
puestas espectaculares en el largo plazo. La paciente no tiene asi
necesidad de hacer otros tratamientos durante largos periodos de
tiempo, y queda controlada la enfermedad.

El tercer tipo de drogas son las aromatasas, el grupo de los tra-
tamientos hormonales con los cudles puede controlarse la enfer-
medad por largos periodos con escasisima toxicidad. Estamos
utilizando estas drogas en varios trabajos de investigacion.

;Todavia le entusiasma
la investigacion?

En el transcurso de mi carrera profesional he visto el nacimiento,
uso y desarrollo de estas drogas, toda su evolucion, por lo cual
podria ser que mi vision de la oncologia sea mucho més entusias-
ta. Cuando yo empecé con la especialidad, por ejemplo, se moria
el 98% de los pacientes con cancer de testiculo. Este es casi el
mismo porcentaje que hoy se cura. Los avances obtenidos por la
investigacion farmacoldgica, entro otros, han revolucionado el
tratamiento del cancer y lo seguirdn haciendo.

;Cual es el beneficio de participar en
ensayos clinicos para médicos y pacientes?

Para los pacientes que participan en investigacion de Fase III,

el beneficio es probar una droga buena y nueva, que puede resul-
tar igual o mejor a lo anterior. En Fase II, el paciente prueba para
saber si puede hacer algo mejor a lo que viene haciendo, y en
Fase I el tema se relaciona con probar otra alternativa o morir.
Lo importante es que el paciente lo comprenda con claridad

y que pueda decidir con libertad sobre su vida y hasta qué punto
participar en la investigacion.

Para los médicos, el beneficio es la formacién y actualizacion en
temas y metodologias de la investigacion clinica. El control de
calidad estricto y las buenas practicas clinicas que guian los
estudios cientificos ayudan a trabajar con eficiencia, seriedad y
alta calidad en la investigacion, cosa que en algunos paises poco
monitoreados en estas dreas no sucede.

;Cudl es su evaluacion del estado de la
investigacion clinica en la Argentina respecto
de otros paises?

Esto depende de qué se evalte. En primer lugar, quiero desta-
car que el esfuerzo y la capacidad de los investigadores en la
Argentina, en equipos o individualmente, son sorprendentes,
inigualables e inquebrantables. En segundo término, la falta de
politica de Estado en relacion a la investigacion, y el desinterés
e ignorancia de los gobernantes es algo que no permite el desa-
rrollo cientifico organizado, como ya lo habia adelantado
Albert Einstein cuando visit6 la Argentina en 1910. Finalmente,
la fuga de cerebros es un tema que también tiene gran influen-
cia en el atraso en relacién con otros paises.
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EL COMPROMISO

Gracias a los avances en medicina logrados por

la introducciéon de nuevos medicamentos y vacunas,

la esperanza de vida humana casi se ha duplicado.
Antes del descubrimiento de la penicilina, en 1928,

un ser humano podia aspirar a vivir unos 45 afios con
mucha suerte. Hoy, la expectativa de vida en muchos
paises desarrollados supera los 80 afios. En la Argen-
tina, se ubica en torno de los 76 afos (las mujeres viven
mas anos que los varones, en promedio).

Por otra parte, la longevidad de las poblaciones huma-
nas constituye un nuevo desafio, ya que aparecen
nuevas patologias frecuentes (como la enfermedad

de Alzheimer, los infartos cardiacos y cerebrales,

las artritis, la diabetes y ciertos canceres) que requieren
de nuevos medicamentos innovadores, que no sélo
controlen o curen las enfermedades de la tercera edad
sino también garanticen una buena calidad de vida.
Ademds, la aparicion de nuevos virus epidémicos
(como el VIH/SIDA, el Ebola, el de la influenza aviar

EXPANSION
EN CIFRAS

y el papiloma), sumada a la creciente resistencia de
ciertas bacterias a los antibiéticos existentes en el merca-
do, generan desafios farmacéuticos y epidemioldgicos.
A estos esfuerzos hay que sumarle el compromiso que
la industria de I&D ha asumido en lo que hace a en-
fermedades huérfanas. Un ejemplo es el apoyo de varias
compaiiias al Programa de Especial para Investigacion
y Entrenamiento en Enfermedades Tropicales (TDR,
por su sigla en inglés), que auspician la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), UNICEF, la UNDP y el
Banco Mundial, que se focaliza en enfermedades
infecciosas que afectan a las poblaciones mds pobres y
marginadas, como dengue, malaria, chagas, tripano-
somiasis africana, y leishmaniasis, entre otras.

Esto significa un renovado compromiso en mayores
inversiones en I&D, en estudios clinicos y en salud
publica para asegurar el bienestar de las generaciones
actuales y futuras.

2.938

son los centros de investigacion de todo el pais que desarrollan

algin tipo de ensayo clinico, lo que representa el doble respecto de 2003.

5.988

investigadores médicos argentinos son contratados

para participar en pruebas de nuevos medicamentos.

50.512

voluntarios se encuentran enrolados en 472 estudios clinicos
de 19 laboratorios innovadores en la Argentina.

195.000

délares cuesta cada ensayo en promedio.

Fuente: Encuesta CAEMe 2007, sobre 19 laboratorios
innovadores en la Argentina (la muestra cubre el 80%
de los ensayos registrados por ANMAT).
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VACUNAS: EL TRIUNFO

DE LA PREVENCION

Eduard Jenner (1749-1823) fue el primero en darse cuenta de que una enfermedad podia

ser evitada atenuando el agente causante de dicha dolencia. Este médico inglés extrajo pus de
una lesién de una ordefiadora que se habia contagiado de viruela bovina al ordefiar una vaca.
La genialidad de Jenner fue animarse luego a inocular parte del pus a un nifio sano de

8 afos, quien desarroll6 una forma leve de la enfermedad. Luego expuso al nifo directamente
frente a la temida viruela y el chico no sufrié ningtn sintoma. A partir de entonces,

se perfecciono esta metodologia, al tal punto que hoy la viruela ha sido erradicada del planeta.

Por su parte, el microbidlogo francés Louis Pasteur (1822-1895) se hizo famoso por concebir
el proceso de esterilizacion de los alimentos (pasteurizacién) y demostrar que toda enfermedad
infecciosa estd provocada por un agente biologico, supo desarrollar procedimientos eficaces
para atenuar los virus e inyectarlos con propositos de prevencion. Asi, no sélo desarroll6 la
vacuna contra la rabia sino también vacunas contra el antrax del ganado, el célera de los pollos
y la erisipela del cerdo. Ademas, fund¢ el Instituto que lleva su nombre, donde aun

siguen investigando nuevas vacunas.

En el siglo XX, los doctores Salk y Sabin desarrollaron la vacuna contra la poliomielitis,

y la vacunacion se convirtié en una herramienta preventiva de maxima importancia en muchos
paises. La BCG, la antitetdnica, las “dobles” y “triples” (contra difteria, tos convulsa, tétanos),
la vacuna contra el sarampion, las vacunas contra hepatitis y la rubéola se volvieron obligatorias
para todos los ninos. También se elaboraron vacunas contra la varicela, la fiebre amarilla,

la meningitis por meningococo y para el tipo de gripe que afecta al hemisferio sur y al norte,

y que cambia cada afo.

Los investigadores y los laboratorios de I&D siguieron el camino, que condujo al desarrollo de
vacunas contra las meningitis A y C 'y, recientemente, contra el rotavirus, que causa diarreas
infantiles, y contra el virus del papiloma humano, agente necesario y relacionado directamente

con el cancer de cuello de utero en las mujeres.
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Varias empresas farmacéuticas también ensayan vacunas contra la hepatitis E, el sindrome
SARS, el dengue, la meningitis (de diversas causas), el Mal de Chagas, la neumonia, el

hantavirus, y contra los canceres de pulmon, piel y colorrectal.

La vacuna que prevenga el contagio del VIH/SIDA, atin no es una realidad, pero la

investigacion continua.

Ademis, se esta trabajando rapidamente para obtener una vacuna contra la gripe aviar H5NI1,
ya que segun la Organizacion Mundial de la Salud, el mundo enfrentara una pandemia de gripe

o influenza mas temprano que tarde.

La investigacion y desarrollo de nuevas vacunas requiere muchisimo esfuerzo, dinero, paciencia
y poblaciones dispuestas a participar en estudios clinicos. Pero nadie duda de que las vacunas
otorgan mds beneficios que riesgos, y que funcionan como una prevencién indispensable en
Salud Publica. Segiin datos de 2003, existian vacunas contra 26 enfermedades contagiosas. Hoy

se suman algunas mas, y salvan dos millones de vidas por afio.
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SIDA

COMO SE CONVIRTIO EN

UNA ENFERMEDAD CRONICA

En 1981, una extrana enfermedad comenzé a diezmar a la comunidad gay en los Estados
Unidos. Bautizada inicialmente como “la peste rosa”, poco podian hacer los médicos para com-
batir la falla generalizada del sistema inmunoldgico de los pacientes. A partir del descubri-
miento por parte del francés Luc Montagnier y el norteamericano Robert Gallo del virus HIV
(por su sigla en inglés 6 VIH, en castellano) -agente causante de la enfermedad llamada Sindro-
me de Inmunodeficiencia Adquirida o SIDA- y de la investigacion de su estructura molecular
se desarrollaron sucesivos tipos de medicamentos contra este retrovirus que ataca a un grupo

fundamental de las células defensivas del organismo humano.

La industria farmacéutica innovadora respondié rapidamente a la demanda médica con medi-
camentos antirretrovirales. A los tres anos de descubrirse el virus causante del SIDA, comen-
zaron los ensayos clinicos, de modo que los primeros farmacos contra el VIH estuvieron
disponibles antes de los cinco afios. En 1996, se introdujo la combinacién de tres drogas (el ya

famoso cdctel), lo que llevo la expectativa de vida de los pacientes de 10 a 24 anos.

UNA ENFERMEDAD
COMPRENDIDA EN CORTO TIEMPO

Afio Malaria Peste TBC Viruela

Conacimiento de la epidemiologfa

Fisiopatologia

Etiologfa establecida

Tratamiento 1.946 (cloroquina) 1.948
Prevencion 1.940 (DDT) 1.600
Vacuna No (en desarrollo) 1.895

Erradicacién en todo el mundo Resistencia

SIDA

Hoy existen 21 drogas de cuatro clases terapéuticas diferentes. La combinacién de medicamen-
tos que se le asignan a quienes estan en una fase avanzada de la infeccidn y a las futuras madres
infectadas fueron desarrolladas integramente por compainias farmacéuticas privadas. Y fueron
(y siguen siendo) probadas en ensayos clinicos realizados en centros hospitalarios de todo el

mundo, incluyendo la Argentina.

En el afio 2004 se contabilizaban 86 moléculas en investigacion para combatir el VIH/SIDA,
segun la Federacion Internacional de la Industria del Medicamento (FIIM, o IFPMA, por su
sigla en inglés). Por otra parte, se estan realizando los tltimos ensayos clinicos para probar

la efectividad de otros antirretrovirales de la nueva generacién de medicamentos que empiezan
a ver la luz y cambiaran significativamente la existencia de quienes padecen esta enfermedad,

no solo aumentando su sobrevida sino también su calidad de vida.

“Gracias a los medicamentos contra el VIH, hoy los pacientes pueden hacer una vida normal,
planear su futuro y saber que su enfermedad es cronica y controlable”, subraya el Dr. Horacio
Ariza, quien ademas de dirigir el Servicio de Infectologia del Hospital de Florencio Varela,
desde 2003 capacita médicos, coordinadores y asistentes en investigacion clinica. “Muchos
meédicos creen que pueden hacerlo solos, pero hacer ensayos clinicos es una especialidad en si
misma y hay que entrenarse para trabajar en equipo de modo que los resultados del estudio

tengan validez.”

Muchos pacientes argentinos con VIH participan en grandes estudios realizados al mismo
tiempo en varios paises para observar la tolerancia, seguridad y eficacia de nuevos antirre-
trovirales. En este sentido, la Argentina ha sido uno de los paises pioneros en realizar ensayos
clinicos para combatir al virus o mejorar la calidad de vida de quienes estan infectados.

Asi, los nuevos medicamentos convirtieron al SIDA de una enfermedad letal a corto plazo en
una dolencia créonica manejable, ademas de permitir el nacimiento de bebés sanos a partir

de embarazadas infectadas. Una revolucion farmaco-médica que atin contintia dando frutos.
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HITOS

La aspirina

La penicilina:

nacen los
antibiéticos
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Corria 1886 y dos comerciantes alemanes de pinturas buscaban extraer colores
brillantes de los residuos industriales del carbén para producir anilinas.
Mientras experimentaban, se toparon con un interesante residuo que, segiin
probaron en si mismos, tenfa propiedades antifebriles y calmaba el dolor con
muchos menos efectos secundarios que la quinina, que era lo que se usaba por
entonces. Asi nacid la fenacetina y, también, la division farmacéutica de la
empresa. En 1897 sintetizaron la aspirina (acido acetilsalicilico) a partir de la
corteza del sauce lloron (Salix alba). Varios estudios demostraron en 1899 que
la nueva “Aspirina” (el nombre comercial que le puso al viejo acido
acetilsalicilico) no sélo era un analgésico muy efectivo sino que también era
bien tolerado. Entonces fue patentada en Berlin. Y en el afio 1900, en los Estados
Unidos. Desde entonces, y merced a multiples estudios, los cientificos han ido
descubriendo nuevas indicaciones, como por ejemplo, la prevencion del infarto
cardiaco.

El bacteridlogo escocés Alexander Fleming realizaba en 1928 unos experimentos
con Stelaphilococcus aureus cuando se fue unos dias de vacaciones. Al regresar,
encontrd que sus probetas estaban cubiertas por un moho y que las bacterias

a su alrededor habian dejado de crecer. Intrigado, Fleming se puso a investigar
este hongo (Penicillum). Asi descubrié que producia una sustancia toxica para
los estafilococos. La llam¢é “penicilina”. Durante diez anos, el hallazgo quedo
sepultado en las revistas cientificas. Fue durante la Segunda Guerra Mundial que
otros dos investigadores que trabajaban en Gran Bretana, Ernst Chain y Howard
Flore, volvieron a elaborar y purificar la penicilina, que se convirtié en el primer
antibidtico y salvo la vida de millones de personas con infecciones producidas
por una amplia gama de bacterias gram negativas. Los primeros ensayos con
animales se hicieron en 1939, y con seres humanos desahuciados, en 1941. En
1943, se comenzo a fabricar comercialmente en los Estados Unidos, inyectando
vitalidad a la industria farmacéutica. Gracias a la penicilina, los heridos durante
el desembarco en Normandia pudieron salvar sus vidas. Desde entonces,

se produjeron toneladas de penicilina G inyectable a partir de esta familia de
hongos. Mediante procesos quimicos sintéticos también se desarrollé mas tarde
una forma oral (la penicilina V). Hoy existen multiples derivados sintéticos

de la penicilina, como la cloxacilina y la amoxicilina, que se administran por

via oral.

Con el descubrimiento de los antibioticos se inicié una nueva etapa en la historia
de la medicina, ya que en esta drea se sucedieron importantes hallazgos. Hacia
1945, cuando la Segunda Guerra Mundial llegaba a su fin, la tuberculosis hacia
estragos en una sociedad debilitada. Los esfuerzos en I&D resultaron en estrepto-
micina: el primer antimicrobiano con potencial para tratar la tuberculosis.
Posteriormente, se conocieron la terramicina, el cloranfenicol (1948), la primera
tetraciclina (1950) y la lincomicina (1963). Mas recientemente, cuando habian
transcurrido més de 35 afos sin innovaciones en infectologia, se desarroll6 una
nueva molécula, linezolid (1997), que inaugurd una categoria de farmacos
disefiados para evitar la resistencia bacteriana.

La biotecnologia
acorrala
al cancer

Un lista
interminable...

Desde que, en 1972, un cientifico de California logré introducir en una bacteria
un gen que le era ajeno, la medicina y los farmacos cambiaron para siempre.

La posibilidad de usar a las bacterias (o a células de ratones) como verdaderas
fabricas de proteinas curativas (incorporandoles, por ejemplo, el gen humano

de la insulina para los que padecen diabetes o el gen que produce eritropoyetina
para los pacientes con cdncer) modificé a toda la industria farmacéutica.

El descubrimiento de los anticuerpos monoclonales, que le vali6 el Premio

Nobel al argentino César Milstein, se uni6 a la ingenieria genética para
desarrollar firmacos que se dirigieran directamente a los tumores (o a algunos
de los elementos inmunoldgicos o genéticos involucrados en los cinceres) para
contrarrestarlos.

Asi, naci6 una nueva era en la lucha contra el cdncer -més alld de la radio y
quimioterapia tradicionales- que permitié duplicar en algunos casos la sobrevida
de los pacientes. Este es el caso del trastuzumab y otros anticuerpos monoclo-
nales que actuan especificamente sobre ciertas células malignas del cancer de
mama para evitar metdstasis.

Otra droga, el imatinib, se lanzé hace mds de cinco afos y se convirtié en un hito
fundamental en la lucha contra el cancer. Se trata de la primera droga oncologica,
eficaz y por lo general bien tolerada, que apunta a una causa especifica del
cancer. Es la primera terapia dirigida para pacientes con Leucemia Mieloide
Crénica (LCM Ph+), ya que se ha demostrado que inhibe la expresion del gen
Bcr-Abl, la causa definitiva de la enfermedad.

La constante inversion en Investigacion y Desarrollo de las empresas
farmacéuticas ha significado una contribucién para la mejora de la calidad de
vida de los pacientes, en numerosas patologias.

La enfermedad de la diabetes fue reconocida por los egipcios hace mas de 3.500
afios. Pero no fue hasta 1909 en que se la describié como “la secrecion interna
que disminuye la glucosa”. En 1923 se lanz6 al mercado la primera insulina,
producto del desarrollo de los premios Nobel Banting y McLeod. Los esfuerzos
se orientaron, entonces a generar insulinas lo mds puras posibles y a prologar

su vida media. En 1982 se conocié la primera insulina humana.

En 1938 se sintetizd, por primera vez, el etinil-estradiol, el estrégeno oral que aun
hoy es utilizado en pildoras anticonceptivas. Hacia mediados de la década del *60,
este tipo de terapias se habia popularizado en todo el planeta y desde hace unos
pocos aiios esta disponible el parche anticonceptivo.

En 1955, con el descubrimiento de las benzodiazepinas se inicié una nueva era
en el tratamiento del sistema nervioso.

Hace una década, en 1998, una pastilla azul irrumpié en el mercado. La aparicion
del sildenafil, provocé un cambio muy fuerte en la vida de las personas.

El estimulo sexual provoca la liberacién de 6xido nitroso (NO) en los cuerpos
cavernosos del miembro. El Sildenafil activa la enzima que el hombre produce
naturalmente (Guanidilciclico) e inhibe aquellas que bloquean el mecanismo

de ereccion.
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GLOSARIO

A

ADN

(Acido Desoxirribonuclueico):
Es el principal componente del
material genético de la mayoria de
los organismos, siendo el quimico
primario de los cromosomas y

el material con el que los genes
estan codificados.

Anticuerpo monoclonal:

Es una proteina desarrollada en

el laboratorio con una habilidad
especifica para adherirse a uno y
s6lo un elemento dafiino extrafio
(antigeno). También puede
disefiarse para destruir una célula
infectada, maligna, viral o algunas
de las moléculas y protefnas de
virus o bacterias.

Antigeno:

Cualquier protefna o molécula
extrafia al propio organismo, que
desata una reaccion defensiva o
inmunoldgica.

B

Biodisponibilidad:

Es la velocidad y magnitud de
absorcion de un medicamento
por parte de el organismo.
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Buenas Practicas

Clinicas (BPC):

Es el conjunto de reglas que debe
respetar todo ensayo con seres
humanos. Contiene directrices
para el disefio, conduccidn,
realizacién, supervision, auditorfa,
registro, analisis y publicacion de
los ensayos clinicos que
proporciona la seguridad de que
los datos y resultados publicados
sean creibles y precisos, y que los
derechos, la integridad y la
confidencialidad de los sujetos
participantes en el ensayo estén
protegidos.

C

Centro de Investigacion
Clinica:

Puede ser un lugar puablico (un
hospital, por ejemplo) o privado
(un grupo que trabaja en una
clinica privada o un grupo indepen-
diente de médicos, analistas de
datos, consultores en bioética,
investigadores clinicos que se
constituye como centro de investi-
gacion clinica).

Comité Independiente

de Etica (CIE):

Una entidad independiente

(una junta de revisién o un comité,
institucional, regional, nacional

o0 supranacional) constituida por
profesionales médicos / cientificos
y miembros no médicos / no
cientificos cuya responsabilidad
es asegurar la proteccion de los
derechos, la seguridad y el bie-
nestar de los sujetos humanos
participantes en un ensayo y dar
garantfa publica de esa proteccion
mediante, entre otras cosas, la
evaluacion y aprobacién/dando una
opinién favorable sobre el proto-
colo del ensayo, la idoneidad

de los investigadores, los centros
y los métodos y materiales a
utilizarse para obtener y
documentar el consentimiento
informado de los sujetos partici-
pantes en el ensayo.

Consentimiento informado:

Es un documento que deben firmar
los participantes voluntarios de

un ensayo clinico. Asegura que el
voluntario comprende el abjetivo
del estudio, los beneficios y los
riesgos potenciales, el disefio del

ensayo, sus derechos y obligaciones.

CRO:

Es la sigla, en inglés de Contract
Research Organization. Es un
centro dedicado exclusivamente a
la investigacion clinica, al que los
laboratorios farmacéuticos pueden
contratar para la realizacion de
ensayos clinicos.

E

Efectos adversos:

Son las reacciones nocivas de un
medicamento en el proceso de
investigacion clinica. Puede ser
cualquier signo desfavorable y no
intencionado (incluyendo un dato
analitico anormal), sintoma,

o enfermedad temporalmente
asociada con el uso de un medica-
mento (en fase de investigacion).

Ensayo a ciegas:

Es el suministro de un medica-
mento o placebo, dentro de un
estudio clinico, en el que el
paciente no sabe cudl recibe.
Sini el médico ni el paciente
saben qué recibe el paciente, se
llama “ensayo a doble ciego”.

Ensayos multicéntricos:

Son ensayos clinicos realizados,
con el mismo protocolo de inves-
tigacién en varios centros

de investigacion del mismo pais
o de varios paises (en este caso,
también se los Ilama “multipais”).

Equivalencia terapéutica:

Dos medicamentos quimicamente
equivalentes son terapéutica o
clinicamente equivalentes si,
administrados a los mismos
individuos (en igual régimen de
dosis), producen aproximadamente
la misma eficacia y/o toxicidad.
Dos medicamentos, quimicamente
equivalentes (principio activo y
concentracion iguales), son bioequi-
valentes, si tienen la misma
biodisponibilidad.

F

Farmacocinética:

Es la forma en que el organismo
maneja un medicamento. Suele
incluir la valoracién de la concen-
tracion del farmaco en sangre y
sus metabolitos (a veces concentra-
ciones en orina o tejidos) como una
funcion de tiempo. Los estudios
farmacocinéticos se utilizan para
caracterizar la absorcion, distri-
bucién, metabolizacion y excrecion
del farmaco, sea en la sangre 0 en
otros lugares que vienen al caso.

Farmacodinamica:

La farmacodinamica es el estudio
de los efectos bioquimicos y fisiol6-
gicos de los farmacos y de sus
mecanismos de accion y la relacion
entre la concentracion del farmaco
y el efecto de éste. Es el estudio
de todo lo que los farmacos
producen al cuerpo opuestamente
a la farmacocinética, que es el
estudio de cdmo el cuerpo influye
en la concentracién del farmaco.

Farmacovigilancia:

Es el seguimiento de los efectos
(adversos o no) de nuevo
medicamento, una vez aprobado
para su comercializacion por la
autoridad regulatoria sanitaria.
Puede ser incluido en estudios
de Fase IV.

M

Medicamento:

Toda preparacion o producto
farmacéutico empleado para la
prevencion, diagnéstico y/o
tratamiento de una enfermedad o
estado patoldgico, o para modificar
sistemas fisioldgicos en beneficio
de la persona a quien se le
administra (Decreto PEN argentino
150/1992).

P

Placebo:

Sustancia sin accién quimica,
inocua e inerte, en forma de
pastilla, liquido o inyectable para
utilizar en los ensayos clinicos con
el fin de comparar los efectos de
los medicamentos, y descartar
variables subjetivas.

Proceso de Registro de
Medicamentos:

Proceso de autorizacion e inscrip-
cién en el REM (Registro de Espe-
cialidades Medicinales) de una
Especialidad Medicinal o Farma-
céutica, por parte de la autoridad
sanitaria nacional, para su
comercializacion en el mercado
local.

Protocolo:

Plan que guia toda la investigacion
clinica. Es un documento que
describe el objetivo, disefio,
metodologia, consideraciones
estadisticas y organizacion de un
ensayo. Determina quiénes pueden
participar en un ensayo (criterio de
inclusién) y quienes no pueden
(criterio de exclusién).
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LISTADO
DE SOCIOS

ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A.
ALCON LABORATORIOS ARGENTINA S.A.

ALLERGAN PRODUCTOS FARMACEUTICOS S.A.

ASTRAZENECA

BAUSCH & LOMB ARGENTINA S.R.L.
BAXTER ARGENTINA S.A.

BAYER S.A. / BAYER SCHERING PHARMA
BOEHRINGER INGELHEIM S.A.
BRISTOL-MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L.
CATALENT PHARMA SOLUTIONS

CSL BEHRING S.A.

ELI LILLY INTERAMERICA INC.

FERRING S.A.

GALDERMA ARGENTINA S.A.
GLAXO-SMITHKLINE ARG. S.A.

GOBBI NOVAG S.A.

GRIFOLS ARGENTINA S.A.

HLB PHARMA GROUP S.A.

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA S.A.
JOHNSON & JOHNSON DE ARGENTINA S.A.
JOHNSON & JOHNSON MEDICAL S.A.
JUSTESA IMAGEN ARGENTINA S.A.
LABORATORIOS MILLET-FRANKLIN S.A.
LABORATORIOS SZAMA S.A.

LUNDBECK ARGENTINA S.A.

MENARINI ARGENTINA S.A.

MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A.I.C.
MERCK, SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
NOVARTIS ARGENTINA S.A.

NOVO NORDISK PHARMA ARG. S.A.
NYCOMED S.A.

ORGANON ARGENTINA S.A.Q.L y C.
PFIZER S.R.L.

PIERRE FABRE MEDICAMENT - ROVAFARM S.A.

PURISSIMUS S.A.

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L.
SANOFI-AVENTIS ARGENTINA S.A.
SANOFI PASTEUR
SCHERING-PLOUGH S.A.

SERVIER ARGENTINA S.A.

SOCFA S.A.

VALEANT ARGENTINA S.A.

3M ARGENTINA

WYETH S.A.
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