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1.

1.1. Introduccion

Este documento presenta los resultados del estudio Articulacion de las demandas del Sistema Publico de
Salud y la generacion de capacidades en el sector de biofarma. Propuestas para el disefio de politicas en
el marco del Consejo para el Cambio Estructural del Ministerio de Desarrollo Productivo,! realizado en los
meses de mayo a septiembre de 2020.

Se contd con informacion estadistica proporcionada por el Consejo para el Cambio Estructural sobre
compras de medicamentos para oncologia y enfermedades cronicas y de baja prevalencia, por parte de
obras sociales seleccionadas, y sobre comercio exterior de biofarmacos. Adicionalmente a las bases de
informacién y las contribuciones sefialadas, se realizaron entrevistas a instituciones nacionales de [+D y
a empresas biotecnoldgicas y farmacéuticas, para avanzar en un diagnostico cualitativo de las
capacidades publicas y privadas para la produccion de biosimilares en el pais.

1.2. Antecedentes

Varios estudios recientes han destacado las caracteristicas centrales y la dinamica de la produccion de
medicamentos biotecnoldgicos en el mundo y en Argentina (ver, entre otros, Bisang et al., 2006; Chandler,
2009; Coriat et al., 2003; Diaz et al., 2006; Gutman y Lavarello, 2014, 2017 y 2019; Katz y Bercovich, 1992;
Lavarello y Gutman, 2019; Lavarello et al., 2018; Mazzucato y Dosi, 2006) La dindmica reciente de la
biotecnologia moderna en el sector de salud humana puede resumirse en los siguientes aspectos:

El creciente dinamismo a nivel internacional de la produccién de drogas e ingredientes farmacéuticos
activos (IFA) biotecnoldgicos, frente a los farmacos tradicionales.?

El alto costo de los nuevos biofdrmacos (de importancia creciente para la salud humana) y su elevada
incidencia en los presupuestos de los Sistemas Publicos de Salud.

La presencia dominante en los mercados mundiales de grandes corporaciones farmacéuticas
multinacionales (EMN por sus siglas en inglés), junto a pocas grandes y medianas empresas
especializadas.

El surgimiento a fines de los afios 80 del mercado de biosimilares, de menor costo, que junto con la
caida de las patentes de un grupo relevante de proteinas recombinantes de primera generacion,
seguida por la de patentes de moléculas de la segunda generacion (anticuerpos monoclonales,

1 El estudio fue coordinado por Graciela Gutman y conté con la colaboracion de Pablo Lavarello y Juan José Pita, el apoyo de Jesica
Monzon y las contribuciones de Juan Ignacio Correa en el andlisis del contexto patentario, y de la Direccion de Medicamentos
Especiales y Alto Precio, de la Secretaria de Acceso a la Salud del Ministerio de Salud de la Nacién, que elaboré para este estudio
una priorizacion de moléculas de alto impacto sanitario y epidemioldgico.

2 Para el caso de los medicamentos de venta libre y venta bajo prescripcion médica se estima que la participacion en la facturacion
de los biomedicamentos pasd del 18% en 2010 al 29% en 2019, y llegaria al 32% en 2024 (EvaluatePharma, 2019; IQVIA, 2018;
Deloitte, 2020).
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proteinas de fusién, entre otras), presiond a la baja el precio de estas drogas.® Este segmento
comienza a ser disputado por nuevos grandes jugadores productores de genéricos de paises
emergentes (China, India, Corea del Sur), que se diversifican hacia los biosimilares.

Se trata, en resumen, de un paradigma tecnoldgico que se caracteriza por oleadas sucesivas de
biotecnologias (proteinas recombinantes, protedmica, gendmica, cultivos celulares, edicién génica,
terapias génicas, entre otras) asociadas a ciclos cortos de productos que presentan una alta
incertidumbre regulatoria, rasgo que constituye una de las principales barreras a la entrada.

Si bien la nueva generacion de biosimilares, en particular los anticuerpos monoclonales (AMC), son
moléculas de mayor tamafio y complejidad, con mayores costos que las de primera generacion, el
creciente interés de la seguridad social y los gobiernos por reducir su precio a partir de la mayor
competencia de los biosimilares abre ventanas de oportunidad para empresas de paises en desarrollo
con capacidades de biomanufactura.

Este es el caso de Argentina, donde el vencimiento en los proximos afios de un relevante nimero de
patentes de drogas innovativas genera ventanas de oportunidad transitorias para avanzar en la
produccion de biosimilares para atender a la vez las necesidades del sistema de salud nacional e impulsar
una estrategia exportadora con esquemas de transferencia Sur-Sur.

Argentina se insertd tempranamente en el segmento de los biosimilares como exportador de drogas de
primera generacion. En materia de patentes, cuenta con adecuados criterios de altura inventiva. Estos
evitan el bloqueo de innovaciones incrementales que impactan reduciendo los costos de los
medicamentos, lo que genera un marco de incentivos adecuado para el desarrollo de competidores
locales (Levis, 2014). En forma complementaria, la produccién de biosimilares recibié, entre los afios
2000-2015, el impulso de politicas publicas de promocion de capacidades biotecnolégicas (Fondo
Tecnoldgico Argentino ~FONTAR-, Fondo para la Investigacién Cientifica y Tecnoldgica ~—FONCyT-,
Fondo Argentino Sectorial -=FONARSEC-) y, desde el afio 2010, contd con algunas iniciativas de compra
gubernamental con transferencia de tecnologia frente a la necesidad de aprovisionamiento de vacunas
inicialmente extractivas y luego recombinantes (Lavarello et al., 2020b).

El sector muestra un fuerte perfil deficitario en su insercion internacional. En el afio 2015 el déficit del
balance comercial alcanzé a mas de 1.000 millones de ddlares, explicado en mas del 50% por la
importacién de AMC (Lavarello et al., 2017). Como se analizard en este estudio, este proceso comienza a
dar signos incipientes de contencion como resultado de politicas publicas y estrategias publico-privadas
implementadas en el periodo 2010-2015.

En la actualidad, el segmento biofarmacéutico de la industria farmacéutica del pais esta compuesto por
alrededor de 60 empresas y grupos empresariales de diverso tamafio. Se trata en su mayoria de
empresas de capital nacional; sélo 11 son filiales de EMN gue no producen en el pais. Cinco empresas
medianas nacionales (especializadas o integrantes de grupos farmacéuticos) abordan la produccién de
principios activos junto con la formulacion de las drogas. Si bien externalizan algunas actividades,
integran la mayoria de las etapas de la cadena de valor biotecnoldgicay se articulan con la infraestructura
de ciencia y tecnologia (CyT) nacional e internacional. Algunas de ellas estan fuertemente orientadas a
los mercados externos: se exporta un 80% de la produccion de proteinas de la primera generacion de
biosimilares (Gutman y Lavarello, 2014). El resto de las empresas se ubica en distintas etapas y

3 Se estima que a nivel mundial la diferencia de precios entre un biosimilar y la droga original de referencia puede llegar a alrededor
de 40/50%.
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segmentos de la cadena de valor con estrategias que van desde el desarrollo de nichos de mercado
(como los kits de diagnostico) hasta el desarrollo de plataformas de I+D.

Una estimacién preliminar indica que la produccion local de medicamentos a partir de principios activos
biotecnologicos producidos en el pais representa casi un 24% del mercado interno; el resto de la demanda
es cubierto con importaciones (Gutman y Lavarello, 2017). En este contexto, la presencia de EMN en las
ventas de este segmento de la industria farmacéutica es dominante. Las EMN son el origen del elevado
déficit del balance comercial a través de la importacién de ingredientes activos y de drogas
biotecnolodgicas; son importantes abastecedoras de la compra publica de estos medicamentos
complejos, y gjercen una importante actividad de lobby en la definicién e implementacion de los contextos
regulatorios y de patentamiento.

En resumen, el sector biofarmacéutico en Argentina en 2015 estaba compuesto por unas 60 firmas, de
las cuales 5 concentraban tanto la producciéon como la exportacion. Entre esas 60 firmas contaban con
capacidad de produccion de principios activos dos grandes grupos privados, algunas empresas
especializadas y un laboratorio publico especializado en bioldgicos extractivos. Todos ellos muestran
estrategias y potencialidades dispares para avanzar en la sustitucion de importaciones de principios
activos y drogas biotecnologicas. Si bien se trata de un numero acotado de empresas, podria
consolidarse su expansion y eventualmente ampliar su ndmero a partir de adecuadas politicas de
estimulo a la innovacion y la produccion de biosimilares.

A partir de estos antecedentes de la industria biofarmacéutica nacional, se plantea una politica de
estimulo a la produccién nacional de biosimilares en articulacion con la demanda del sistema publico de
salud, buscando disminuir el déficit comercial del sector.

2.

2.1. Objetivos del estudio

El objetivo principal es proporcionar elementos relevantes de diagndstico y propuestas de politica
industrial para impulsar la produccion nacional de biosimilares de alto impacto en la compra del sistema
publico de salud y favorecer la reduccion del déficit de la balanza comercial biofarmacéutica.

Los objetivos secundarios son:

Proponer, de manera tentativa y jerarquizada, un conjunto acotado de moléculas complejas, de
relevancia para avanzar en la produccion local de biosimilares que dé respuesta al objetivo central.

Delimitar y proponer areas estratégicas de intervencion del Estado para impulsar la produccion
nacional de biosimilares.

Elementos de diagnédstico y lineamientos generales para
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2.2. Abordaje metodoldgico y etapas del analisis

Una primera etapa del estudio tuvo como proposito arribar a una propuesta preliminar e indicativa de un
numero acotado de moléculas que sirvan de base para el disefio de una politica industrial de estimulo a
la produccion nacional de biosimilares. Para ello, se articuld una serie de andlisis parciales cuantitativos
y cualitativos, cuya consideracion conjunta posibilitd la seleccion y jerarquizacion de las moléculas (ver
anexo metodoldgico para un detalle de los pasos analiticos y supuestos de las estimaciones):

A partir de las bases estadisticas de compras de obras sociales de medicamentos para oncologia y
enfermedades cronicas y de baja prevalencia, se identificaron, jerarquizaron vy tipificaron las
principales moléculas, distinguiendo diferentes segmentos de mercado segun la participacion de EMN
y la oferta local de moléculas de la primera o segunda generacion de proteinas recombinantes, lo que
permitio arribar a un conjunto limitado de moléculas prioritarias en la compra de las obras sociales
(seccion 3 del documento).

En segundo lugar, se considerd la magnitud y la dinamica de las importaciones de un conjunto de
moléculas seleccionadas, con el proposito de identificar las de mayor incidencia en el déficit comercial
del sector biofarmacéutico. Se analizaron asimismo las exportaciones de los principales
biofarmacéuticos y su tendencia (seccion 4).

A partir de la elaboracién de un conjunto de indicadores cuantitativos y cualitativos que surgen de los
estudios anteriores, del estudio de la situacion patentaria de moléculas seleccionadas, realizado por
Correa (2020), y de la jerarquizacion de moléculas segun criterios sanitarios realizada por la Direccion
de Medicamentos Especiales y de Alto Precio, de la Secretaria de Acceso a la Salud del Ministerio de
Salud de la Nacién (2020), se pudo arribar a una propuesta indicativa de moléculas cuya produccién
local podria promoverse a través de la politica publica (seccion 5).

En una segunda etapa, el andlisis se centro en la identificacion y caracterizaciéon de tramas relevantes de
empresas biofarmacéuticas, potenciales beneficiarias de politicas de promocion de la produccion de
biosimilares (seccion 6), entendidas como un conjunto de actores privados y publicos con distintas
relaciones de cooperacion y competencia, y en la presentacion y discusion de las dreas de intervencion
consideradas estratégicas para los objetivos del estudio (seccion 7). Finalmente, en la seccion 8 se
recogen las principales conclusiones del estudio.

2.3. Principales resultados y propuestas de areas estratégicas de
intervencion

A partir de la seleccion y jerarquizacion indicativa de un conjunto de moléculas para impulsar el desarrollo
de biosimilares en el pais, propuesta que es el resultado y la sintesis de los diversos analisis abordados
en este estudio, y de la delimitacion y caracterizaciéon de cuatro tramas biofarmacéuticas, actuales y
potenciales, relevantes para los objetivos planteados, identificando los diversos umbrales regulatorios y
de capacidades que enfrentan, asi como los problemas de coordinacion privada-privada y publico-privada
(seccion 6), se propone un conjunto de areas estratégicas de intervencion (de politica industrial).

Como se presenta en detalle en la seccion 7, esta propuesta incluye dreas de intervencién comunes a
todas las tramas, y areas especificas para cada una de ellas, que comprenden aspectos regulatorios, de
Compre Nacional, de abordaje estratégico de la propiedad intelectual, de apoyo a las oportunidades de
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ciencia y técnica que abren las producciones de drogas biotecnolégicas, de promocion de las
capacidades tecnoldgicas de las empresas privadas y publicas, y de promocién estatal (secuencial) de
capacidades comunes a partir de importantes experiencias existentes.

Estas propuestas de intervencion se asientan en los siguientes postulados basicos:

La creacion de una instancia interministerial a nivel nacional —Ministerio de Desarrollo Productivo,
Ministerio de Salud, Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién— que articule, jerarquice, coordine
y defina las trayectorias temporales (corto, mediano y largo plazo), de las acciones a tomarse para
impulsar el desarrollo de biosimilares en funcién de la atencion de las demandas del sistema publico
de salud, de la disminucion del déficit comercial, y de la generacion en el mediano y largo plazo de
capacidades.

Una instancia de acuerdos publico/privados con la participacion de los actores involucrados, dirigida
a la definicion y seleccion de los segmentos de mercado y proyectos biotecnoldgicos especificos para
ser abordados en cada etapa, la trayectoria temporal para la produccién de biosimilares y, en el largo
plazo, de drogas y plataformas biotecnoldgicas originales que derivara en:

Densificar el entramado de empresas biofarmacéuticas de capital nacional en el pais a partir de
politicas diferenciadas segun las diversas tramas, para el desarrollo de las capacidades
regulatorias, tecnoldgicas y productivas que les posibilite en el mediano y largo plazo alcanzar
umbrales regulatorios, de inversion y de experiencia ineludibles a la hora de abastecer las
necesidades nacionales y enfrentar las importantes barreras de entrada a los mercados
mundiales.

Fortalecer, valorizar y consolidar las capacidades existentes en la infraestructura publica de I+D,
(con recursos financieros, equipamiento y profesionales y técnicos) como primera instancia para
la promocion estatal de las capacidades comunes (plantas piloto para el escalado industrial, otros
activos comunes).

Orientar, a partir de la base de conocimientos en biologia molecular nacional, los desarrollos
cientificos y tecnoldgicos en la produccién de (bio) medicamentos segun las prioridades
nacionales identificadas en materia de salud publica.

3.

3.1. Compra de bioldgicos por las obras sociales seleccionadas

Como se detallé en la Introduccién, el estudio sobre medicamentos biotecnolégicos seleccionados para
implementar acciones de politica orientadas a la promocion estratégica de drogas biosimilares, comenzo
con el analisis de las compras de las principales obras sociales publicas de medicamentos para oncologia
y tratamientos especiales (enfermedades cronicas y/o de baja prevalencia). La informacién de base fue
proporcionada por el Consejo para el Cambio Estructural del Ministerio de Desarrollo Productivo y
contempld las compras de las siguientes obras sociales: INSSJP-PAMI, APOS (La Rioja), APROSS
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(Cérdoba) y IOMA (Provincia de Buenos Aires). La informacién analizada cubrié el periodo septiembre
2018-febrero 2020 (Ver Anexo metodolégico para mayor detalle de los procedimientos para la
consolidacion y homogeneizacion de la informacién recibida).

Un primer analisis general de la muestra se resume en el cuadro 1y el grafico 1, que muestran el peso
relativo en las compras de estas obras sociales de los medicamentos bioldgicos, los biotecnoldgicos
(diferenciados en drogas originales y biosimilares) y de las pequefias moléculas, basadas en la sintesis
quimica, o bioldgicos extractivos de bajo peso molecular.* Se destaca la elevada participacion —en
valores en pesos constantes de enero de 2016— de la compra de medicamentos biologicos, tanto
biotecnoldgicos como extractivos, en el monto total que incluye al segmento de pequefias moléculas.
Por otro lado, debido a la cobertura de la informacion analizada, se evidencia una sobrerrepresentacion
de los medicamentos bioldgicos en el total de la muestra, en relacion a las estimaciones de la importancia
relativa de los mismos en el mercado mundial (participacion en la facturacion total de las ventas
farmacéuticas en los afios bajo analisis del orden del 29% segun estimaciones de EvaluatePharma, 2019;
IQVIA, 2018 y Deloitte, 2020), y en el mercado nacional (del orden del 24 al 26%, segun Gutmany Lavarello
2017). Asimismo, la mayor participacion de los bioldgicos en la muestra se debe a que la misma abarca
algunos de los principales segmentos de mercado de los biomedicamentos: los tratamientos
oncoldgicos, las enfermedades cronicas y las de baja prevalencia.

Cuadro 1. Compra de obras sociales seleccionadas, periodo septiembre 2018-febrero 2020
Tipo de medicamento Monto Participacion
Bioldgicos 4.846 45,9%

Bioldgicos extractivos 261 2,5%
Biotecnoldgicos 4.585 43,4%
Originales 4110 38,9%
Biosimilares 475 4,5%
Pequefias moléculas 5722 54,1%
Total (biologicos y pequefias moléculas) 10.569 100%

Nota: monto en millones de pesos constantes de 2016.
Fuente: elaboracién propia con base en datos de obras sociales preseleccionadas.

4 Pequefias moléculas: medicamentos cuyo IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) es de sintesis quimica fina o bien fragmentos
de bajo peso molecular (10 a 1.000 Dalton); bioldgicos, medicamentos cuyo IFA es de origen bioldgico, con alto peso molecular
(5.000 a 200.000 Dalton), con una mayor complejidad para caracterizarlos a partir de andlisis fisico-quimicos y para identificar rutas
bioguimicas (dependiendo del avance del conocimiento); bioldgicos extractivos: el IFA proviene de 6rganos, tejidos o fluidos de
origen humano o animal natural; biotecnolégicos: el IFA es obtenido mediante el empleo de organismos o células vivas modificadas
por ingenieria genética, como la tecnologia del ADN recombinante (ADNr) y/o técnicas de hibridoma, entre otras, distinguiendo entre
ellos a los medicamentos originales (desarrollados por las firmas que patentan y registran nuevas moléculas bioldgicas) y los
biosimilares (producidos a partir de la imitacién creativa de biotecnoldgicos originales con patentes expiradas).
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Del total de 406 IFA registrados en las bases de datos recibidas, solo 89 corresponden a bioldgicos, lo
gue, en comparacion con su participacion en los montos en valores, pone en evidencia el mayor costo
relativo de los tratamientos en base a medicamentos bioldgicos vis a vis los basados en pequefias
moléculas.

Considerando el conjunto de los 89 biolégicos comprendidos en la muestra, se observa una fuerte
concentracion de las compras de las obras sociales en un nimero relativamente reducido de moléculas
biotecnoldgicas de alta complejidad (ver cuadros 15y 16 del anexo estadistico 1 para la concentracion
en délares y la informacién en pesos a precios constantes):

e Las 10 primeras, en orden de la magnitud de sus valores en pesos constantes, alcanzan al 61% de las
compras totales de bioldgicos.

e Las 20 primeras alcanzan al 84% de este total; entre ellas 18 corresponden a anticuerpos
monoclonales y proteinas de fusion.

e Las 30 primeras moléculas cubren el 91% de las compras.

Grafico 1. Participacion de los biolégicos en el total de compras de obras sociales (en pesos
constantes)

Pequeifas moléculas Biol6gicos

Fuente: elaboracion propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

Enfocando el analisis en los medicamentos bioldgicos, la mayor parte de las compras en el periodo bajo
analisis (un 95%) correspondié a medicamentos biotecnoldgicos, mientras que los bioldgicos extractivos
tienen una participacién menor, donde se destaca la inmunoglobulina humana (gréfico 2). A su vez, los
biotecnolodgicos estan compuestos por proteinas recombinantes denominadas “de primera generacion
biotecnoldgica”, que incluyen entre otras eritropoyetina, filgrastim, somatropina e interferones, y por
proteinas de “segunda generacion”, nuevas oleadas de moléculas mas complejas, que incluyen a los
anticuerpos monoclonales (AMC) y las proteinas de fusion recombinantes® (Walsh, 2004; Lavarello et al.,

5 La combinacién de nuevas heuristicas de 1+D basadas en el ADN recombinante (ADNr) y nuevos bioprocesos fue el soporte
material de la primera generacion de drogas biotecnoldgicas de los afios 80. Si bien varias de estas moléculas ya se obtenian por
procesos extractivos, ahora se producirian industrialmente a partir de técnicas biotecnoldgicas, multiplicando la productividad de
los bioprocesos a partir de su cultivo en células (Lavarello et al,, 2018). Se incluyen aqui eritropoyetinas (EPOs), interferones (alfa,
beta y gamma), filgrastim, somatropina, interleukina, insulina y andlogos ADNr. A partir de los 90, y sobre todo en los afios 2000,
llegan al mercado nuevos biomedicamentos llamados de “segunda generacion’, caracterizados por su mayor peso molecular y
complejidad, como anticuerpos monoclonales (AMC) y proteinas de fusion recombinantes. Esta generacién posee mayores
umbrales de +D, escala, aprendizajes productivos y regulatorios en comparacion con la primera.
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2017y 2018). El gréfico 3 muestra que la segunda generacion de proteinas concentrd el 92% de las ventas
de biotecnoldgicos en la muestra.

Grafico 2. Composicion de biolégicos, seglin compras de obras sociales (en pesos constantes)

Bioldgicos extractivos

Biotecnoldgicos

Fuente: elaboracién propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

Grafico 3. Participacion de AMC y proteinas de fusion en la compra de biotecnoldégicos de obras
sociales (en pesos constantes)

Resto biotecnoldgicos

8%

AMC + P. Fusién

Fuente: elaboracion propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

Distinguiendo entre biotecnoldgicos originales (también llamados “de referencia” cuando se los compara
con los biosimilares, o “innovadores”) y biosimilares, el gréfico 4 muestra cémo estos Ultimos tienen una
participacion minoritaria (de solo el 10%) en el monto total de biotecnolégicos comprados por las obras
sociales consideradas. El segmento de los biosimilares es dominado por la produccion de origen nacional
(gréfico 5), que representa el 91%. Este predominio de la produccion nacional en los biosimilares se
mantiene aun sin considerar los dos AMC biosimilares nacionales de mayor peso en estas compras, de
reciente desarrollo, los cuales concentran el 77% del total.

La baja participacion de los biosimilares es en parte esperable, dado que la produccién nacional de los
biofarmacos de primera generacién se orientd mayormente a la exportacion. Distinto es el caso de los
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mas recientes desarrollos de biosimilares de segunda generacion, con una mayor orientacién hacia el
mercado interno (Gutman y Lavarello, 2016; Lavarello et al,, 2017 y 2018).

Grafico 4. Participacion de los medicamentos biosimilares en las compras de biotecnolégicos de
obras sociales (en pesos constantes)

Biosimilares

Originales

Fuente: elaboracién propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

Grafico 5. Biosimilares seguin origen, en compras de obras sociales (en pesos constantes)

Biosimilar importado

9%

Biosimilar nacional

Fuente: elaboracion propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

3.2. Analisis de los IFA biotecnoldgicos segun distintos segmentos de
mercado

Para avanzar en la seleccion de un nimero acotado de moléculas en las que pueden centrarse las
acciones de politica industrial, podemos distinguir entre las 50 primeras moléculas de las compras
publicas cuatro segmentos de mercado, considerando por un lado la pertenencia de las mismas a la
primera o segunda generacioén de biotecnoldgicos, y por el otro al grado de competencia o disputa en las
compras de las obras sociales entre produccion nacional de biosimilares y oferta de medicamentos
importados por las EMN y por algunas pocas empresas locales con licencia de comercializacion, ya sean
estos originales o biosimilares. Esto da lugar a los cuatro segmentos que se observan en el cuadro 2.
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produccion local y extranjera en la muestra

Cuadro 2. Segmentos de mercado de IFA segtn generacion de moléculas y grado de disputa entre

No disputado

Disputado

Principio activo

Participacion (*)

Principio activo

Participacion (*)

Adalimumab 9% Bevacizumab 7%
Pembrolizumab 7% Rituximab 6%
Trastuzumab 7% Etanercept (**) 5%
Certolizumab pegol 6% Total segmento 2 18%
Nivolumab 6%
Aflibercept 5%
Segunda
generacion de Cetuximab 4%
biotecnolégicos
Abatacept 3%
Golimumab 3%
Tocilizumab 3%
Resto segmento 1
(%) 7%
Total segmento 1 70%
. . Interferon beta 1a
Eritropoyetina 2% (%) 3%
Filgrastim 0,2% Somatotropina (**) 1,7%
Primera Total segmento 3 22% Teriparatida 0,6%
generaciéln de Interferon beta 1b o
biotecnolégicos () 0,3%
ngmona . 01%
foliculoestimulante
Total segmento 4 5%

Nota: (*) la participacion de cada IFA se calcula sobre el total en délares corrientes de bioldgicos en la muestra.
(**) Disputa potencial: IFA con predominio de produccion extranjera en la muestra, pero del que existen produccion local y

exportaciones.

(***) Compuesto por 20 IFAs..
Fuente: elaboracién propia con base en informacion de las obras sociales preseleccionadas.
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Primer segmento: moléculas originales de la sequnda generacion de biomedicamentos,
ofertadas exclusivamente por empresas multinacionales

Este grupo es por lejos el de mayor participacion en las compras de la muestra. El cuadro 3 ofrece el
detalle de los primeros 10 IFA que lo integran.® Aqui se encuentran la mayoria de los denominados
blockbusters’ biotecnoldgicos que casi en su totalidad llegaron al mercado en los 2000, luego de un
conjunto de reformas en el marco regulatorio a nivel nacional e internacional, que involucraron cambios
tanto en los derechos de propiedad intelectual (DPI, patentes) como en los requisitos para la aprobacién
sanitaria (Levis, 2014), aspectos que seran analizados mas adelante. La produccion de estas moléculas,
si bien implicd nuevos umbrales de capacidades productivas, requirio mayores umbrales regulatorios y
de experiencia en bioprocesos (Lavarello et al., 2018). Las empresas multinacionales que controlan los
activos complementarios lograron prevalecer en la competencia frente a las pequefias empresas
biotecnoldgicas. En consecuencia, este segmento muestra un predominio de la oferta de un Unico
proveedor por cada molécula, en general el original, aunque en algunos casos pueden aparecer distintos
comercializadores.

Cuadro 3. Segmento 1: IFA de segunda generacion sin competencia nacional en la muestra
(compras en délares corrientes)
Principio activo Tip? de m'\?lr:::::e Particip?cién Cantidad Particip‘flcién Orden bio
molécula dolares en bio oferentes extranjera

Adalimumab AMC 31,6 8,90% 1 100% 1
Pembrolizumab AMC 24,2 6,80% 1 100% 3
Trastuzumab AMC 23,6 6,60% 1 100% 4
Certolizumab pegol AMC 22,8 6,40% 1 100% 5
Nivolumab AMC 21,2 6,00% 1 100% 6
Aflibercept fusion 16,7 4,70% 1 100% 9
Cetuximab AMC 15,7 4,40% 1 100% 10
Abatacept fusion 10,7 3,00% 1 100% 11
Golimumab AMC 10,5 2,90% 1 100% 12
Tocilizumab AMC 9,6 2,70% 1 100% 13
Resto segmento 1 (20 IFAs) 61,1 17%
Total segmento 1 247,6 70%

Nota: la participacion extranjera corresponde a produccion en el exterior, indistintamente del origen de capital y del
comercializador. AMC: anticuerpos monoclonales. Fusién: proteinas de fusién recombinantes.
Fuente: elaboracién propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

6 El listado con todos los IFA de este segmento se puede consultar en el anexo estadistico 1, cuadro 18.

7 Se denomina blockbuster a un farmaco con ventas anuales de mil millones de ddlares o méas a nivel mundial para la empresa que
lo comercializa. Cuando expira la patente de este tipo de medicamentos, se abre un periodo de alta presion competitiva con la
entrada de genéricos o biosimilares.
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Este grupo consta de tres IFA que estan entre los primeros 10 biolégicos de la muestra y, si bien
comparten los umbrales regulatorios y de experiencia del primer segmento, revelan la existencia de un
mayor grado de competencia. En el caso de los AMC Bevacizumab y Rituximab, indicados para
tratamientos oncoldgicos, los biosimilares nacionales lograron una participacion de entre el 40% y el 50%
de los montos de compras en cada IFA (cuadro 4). Este segmento incluye ademas el Etanercept, una
proteina de fusién recombinante indicada para artritis reumatoide y psoriasis. En este caso la
participacion del biosimilar de produccion nacional es muy baja, posiblemente dado que su
comercializacion fue aprobada recién en febrero de 2019. En este segmento es importante destacar que
las reivindicaciones de patentes en Estados Unidos y la Union Europea les da proteccion a las versiones
originales hasta 2019 o0 2025 dependiendo el caso, pero dado el estatus regulatorio de Argentina, que no
permite el patentamiento de baja altura inventiva, como segundo uso o nuevas dosificaciones, fue posible
la llegada al mercado de biosimilares antes del vencimiento en Estados Unidos o la Unién Europea, como
fueron los casos del biosimilar del Rituximab aprobado en 2014 y el Bevacizumab en 2016 (Correa, 2020).

Cuadro 4. Segmento 2: IFA de segunda generacion con competencia nacional en la muestra
(compras en ddlares corrientes)
. . Tipo de Monto en Participacion Cantidad Participacion .
Principio activo . millones de . . Orden bio
molécula ) en bio oferentes extranjera
dolares
Bevacizumab AMC 24,8 7,00% 2 51% 2
Rituximab AMC 21,2 5,90% 2 58% 7
Etanercept (*) fusion 18,3 510% 2 99% 8

Nota: la participacion extranjera corresponde a produccion en el exterior, indistintamente del origen de capital y del
comercializador. AMC: anticuerpos monoclonales. Fusién: proteinas de fusién recombinantes.

(*) Disputa potencial: IFA con predominio de produccion extranjera en la muestra, pero para el que existe produccion local y
exportaciones.

Fuente: elaboracion propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

Este grupo incluye a la Eritropoyetina, ofertada integramente por empresas nacionales, y el Filgrastim,
cuya produccion local abarca el 96% de la muestra de obras sociales, como se muestra en el cuadro 5.
En ambos casos existe mas de un productor local del IFA y también varios formuladores que recurren a
los IFA producidos en Argentina. Se trata de dos de los primeros medicamentos biotecnoldgicos que
llegaron al mercado a nivel mundial, y en los cuales el pais conté tempranamente con productores locales
gue llegaron al mercado antes de los cambios regulatorios mencionados anteriormente, cuando los
umbrales relevantes no eran principalmente regulatorios ni de escala, sino que estaban asociados a los
recursos humanos calificados, la infraestructura de CyT y la experiencia en bioproceso (Gutman y
Lavarello, 2016).
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Cuadro 5. Segmento 3: IFA de primera generacion con predominio de empresas nacionales en la
muestra (compras en délares corrientes)

Monto en 7 . Sy
L . Tipo de R Participacion Cantidad Participacion .
Principio activo . millones de . . Orden bio
molécula . en bio oferentes extranjera
dolares
Eritropoyetina recombinante 56 1,60% 4 0% 19
Filgrastim recombinante 08 0,20% 4 4% 35

Nota: la participacion extranjera corresponde a produccion en el exterior, indistintamente del origen de capital y del
comercializador.
Fuente: elaboracién propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

Cuarto segmento: moléculas de la primera generacion de biosimilares, ofrecidas por empresas
locales y EMN

Este segmento comparte algunas caracteristicas con el anterior, con la diferencia de que los proveedores
extranjeros tienen mayor participacion que los locales. Aqui la competencia local es tanto con los
medicamentos de referencia como con biosimilares provisto por multinacionales. Como se observa en
el cuadro 6, solo en el caso de la Teriparatida la distribucion es relativamente pareja, mientras que en los
otros cuatro IFA los proveedores extranjeros tienen una participacion de entre un 77% y un 100% del
monto total de las compras. Llama la atencion que incluso en IFA donde existen proveedores locales con
marca propia, canales de comercializacion generalizados y nuevas formulaciones, los proveedores
externos tienen mayor participacion, como es el caso del Interferén beta 1a. Como se verd mas adelante,
ello esta en sintonia con la pérdida de dinamismo exportador de este conjunto de moléculas en el periodo
bajo estudio, abriendo interrogantes sobre las causas de esta evolucion (ver punto 4).

Cuadro 6. Segmento 4: IFA de primera generacion con predominio extranjero en la muestra
(compras en ddlares corrientes)

. . Tipo de Monto en millones | Participacion en Cantidad Participacion Orden

Principio activo ) p . " .
molécula de délares bio oferentes extranjera bio

Interferdn beta 1a recombinante 9 2,5% 5 77% 14
Somatotropina (*) recombinante 4,1 1,7% 8 98% 21
Teriparatida recombinante 2,3 0,6% 2 66% 27
Interferdn beta 1b (*) recombinante 12 0,3% 1 100% 33
Hormona )

; ) recombinante 0,3 2 100% 44
foliculoestimulante (*)

Nota: la participacion extranjera corresponde a produccion en el exterior, indistintamente del origen de capital y del
comercializador.

(*) Disputa potencial: Disputa potencial: IFA con predominio de produccién extranjera en la muestra, pero donde existe
produccion local y exportaciones.

Fuente: elaboracién propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.
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Se trata de un grupo de IFA con baja participacion en las compras de las obras sociales de la muestra,
que requieren especial atencion (cuadro 7). Son los casos de los factores de coagulacion sanguinea
recombinantes: el factor VIII recombinante, el factor IX recombinante, y el eptacog alfa (factor VII
recombinante), provistos por EMN. En el pais existe el Laboratorio de Hemoderivados de la Universidad
Nacional de Cordoba, un laboratorio publico de amplia trayectoria que produce la version plasmaticay se
encuentra desarrollando el factor IX recombinante. Estos IFA corresponden a tratamientos de hemofilia,
gue a nivel del sistema de salud en su conjunto son uno de los principales factores del gasto, en particular
el factor VIIl recombinante para hemofilia “A”. Este segmento también incluye a la MetoxiPEG-epoetina
beta (una eritropoyetina pegilada) provista por una multinacional, para la cual se estima que existirian
capacidades potenciales de desarrollos locales, dado que es un tipo de molécula que se corresponden
con las de primera generacion, y Argentina cuenta con experiencia en la produccion de proteinas
pegiladas.

Cuadro 7. Otros IFA provistos por empresas extranjero con potencial eventual de produccién local
(compras en ddlares corrientes)
L . Monto en L . L
Principio Tipo de R Participacion Cantidad Participacion .
X . millones de X . Orden bio
activo molécula ) en bio oferentes extranjera
délares

Factor VIl r recombinante 0,7 0,20% 1 100% 37
Factor IXr recombinante 03 0,10% 1 100% 42
MetoxiPEG- recombinante 01 0,04% 1 100% 45
epoetina beta
Ept If:

ptacog afta recombinante 01 0,02% 1 100% 49
(activado)

Nota: la participacion extranjera corresponde a produccidon en el exterior, indistintamente del origen de capital y del
comercializador.
Fuente: elaboracién propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

3.3. Estimacidn de diferenciales de precios de biosimilares en las compras
de moléculas seleccionadas de las obras sociales

En este punto indagamos en qué medida la competencia de las empresas nacionales de biosimilares
tiene efecto en los precios en los medicamentos. Para ello se realizé el ejercicio de estimar el precio por
convenio a partir de los datos de las obras sociales seleccionadas, tomando como unidad de medida
comun el miligramo de IFA. Dado que para cada droga existen varias presentaciones con distintas dosis
y formas de aplicacion, esta unidad de medida brinda un pardmetro comun y las variaciones pueden
obedecer a diferencias en la formulacién o aun en la indicacién médica. A fin de comparar los precios, se
busco identificar presentaciones similares de distintas empresas a fin de obtener una estimacién mas
precisa de los diferenciales de precios.
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En el grafico 6 se selecciond un conjunto de drogas propias de los segmentos en los que las empresas
multinacionales enfrentan la competencia de empresas con capacidad de produccion nacional.

Grafico 6. Precios de convenio en ddlares por Mg equivalente: casos con competencia local
seleccionados
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Nota: “Nacional” corresponde al principal competidor con presentacién similar, en el caso de "Nacional 2" son moléculas con
presentaciones diferentes.
Fuente: elaboracion propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

Cabe distinguir por un lado los segmentos de moléculas de segunda generacién en los que dos grupos
de capitales nacionales compiten con grandes empresas multinacionales extranjeras. En el primer caso
se trata de biosimilares de anticuerpos monoclonales con Rituximab y Bevacizumab como ingrediente
activo. Por otro lado, se trata del Etanercept que muestra una participacion aun incipiente en las compras
de las obras sociales. Es posible apreciar que esta diferencia de precios varia entre el 12% y el 43% en las
moléculas de segunda generacioén. Cabe aclarar que la menor diferencia, en el caso del Rituximab, puede
estar asociada al hecho que fue el primer biosimilar de segunda generacion fabricado por el competidor
nacional que se lanzo en el pais, que abarca en la actualidad el 42% de las compras de obras sociales
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seleccionadas de dicha molécula,® lo que presiond a la baja del precio del medicamento de referencia
ofrecido por una EMN (en este caso, al igual que en el Bevacizumab se trata de la EMN suiza Roche). Esta
situacion contrasta con el caso del Etanercept: la entrada del biosimilar no solo es mas reciente sino que
su participacion en las compras de las obras sociales es aun menor. Consolidar la competencia en el
caso del Etanercept es fundamental a la hora de impactar en el acceso y en el costo de los medicamentos.
Ello haimpulsado a la empresa competidora con capacidades productivas locales a llevar una estrategia
de expansion de sus plantas de produccion y de aumento de productividad de las lineas celulares.

Por otro lado, pueden apreciarse los casos de dos moléculas que, si bien pertenecen a la primera
generacion de biosimilares con produccion de empresas nacionales, muestran una activa presencia de
grandes empresas multinacionales en la compra de las obras sociales. Se trata de la somatropina vy el
Interferdn beta 1a. En estos biosimilares se registran diferencias notables en los precios, lo que muestra
gue existen importantes areas de intervencion para promover una mayor competencia nacional, aun en
drogas de primera generacion en donde el pais habia desarrollado una importante base productiva local.

En resumen, el andlisis de diferenciales de precios pone en evidencia que la politica de Compre Nacional
es una herramienta crucial con impacto presupuestario y de reserva de mercado para fomentar las
capacidades tecnoproductivas locales.

Desde los afios 90 se ha evidenciado un aumento sistematico de la participacion de las importaciones
en las ventas del sector farmacéutico. En trabajos previos se pudo estimar que para el total de la industria
farmacéutica las importaciones totales, incluyendo los medicamentos y los IFA, superan el 50% de la
facturacion (Lavarello et al. 2020a). Ello explica el caracter claramente deficitario de esta industria tanto
en sintesis quimica como en bioldgicos extractivos y biotecnoldgicos.

4. Evolucién del déficit y las exportaciones de biofarmacos por tipo de
producto

Uno de los determinantes que explican el incremento del déficit farmacéutico es el creciente peso de las
drogas biofarmacéuticas. Mientras que al inicio de la difusion de la biotecnologia, entre los afios 1993 y
2000, los biofarmacos representaban el 25% del déficit comercial del sector, en el periodo 2001-2009
alcanzaron el 45% y entre 2015 y 2019 su participacion se redujo sensiblemente en el marco de un
crecimiento del déficit en pequefias moléculas (Lavarello, Gutman y Pita, 2020). Por su parte, puede
apreciarse en el grafico 7 la persistencia del déficit en el periodo 2012-2019.

8 Valuadas en precios constantes.
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Grafico 7. Biofarmacos y biolégicos: balance comercial por tipo de producto (en millones de délares)

1.500 -
Importaciones (FOB)
—f e
1.000 o ——=C= ——" v —

Exportaciones (FOB)

500
*>— —e o e —0 o —0

-500

-1.000
Saldo

-1.500
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Fuente: elaboracién propia con base en informacién de Aduana.

Mas alla de la persistencia del déficit total de biofdrmacos, es importante analizar su composicién a fin
de identificar las dindamicas particulares que lo explican y brindar elementos para discutir las politicas y
estrategias que permitirian superarlo (secciones 6y 7).

El grafico 8 indica que la mayor parte del déficit de biotecnoldgicos se explica por los biotecnolégicos de
segunda generacion, en particular los segmentos 1 y 2 analizados en la seccion 2, seguidos de los
biotecnoldgicos de primera generacion, las vacunas (incluidas tanto las extractivas como las
recombinantes) y los reactivos de diagnéstico. Solo el segmento de bioldgicos extractivos fue
superavitario.

Grafico 8. Biofarmacos y biolégicos: balance comercial por tipo de producto (en millones de délares)
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Nota: se adopt6 el criterio conservador en la estimacion: en el caso de las exportaciones la tecnologia considerada es la mas
rezagada y en las importaciones se considera la mds avanzada.
Fuente: elaboracién propia con base en informacién de Aduana.
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Al analizar la evolucion 2016-2019 respecto de 2012-2015, puede apreciarse que el déficit crecio en varios
segmentos de biotecnoldgicos. No obstante, se evidencia una moderacién del déficit en las moléculas de
segunda generacioén durante el periodo 2016-2019 respecto de los montos alcanzados en el periodo 2012-
2015. Cabe destacar que estas inversiones en capacidades de produccion de biosimilares fueron realizadas
en el periodo 2010-2015y se cristalizaron en el 2016-2019. Dichas inversiones, y los procesos madurativos
asociados, no hubieran sido posibles sin acciones de apoyo en materia de politica tecnologica, de
generacion de un marco regulatorio/patentario favorable al desarrollo de biosimilares, y de formas de
organizacion de la I+D basadas en la articulacion publico-privada (Gutman y Lavarello, 2017).

Como puede apreciarse en el grafico 9, menos auspiciosa es la evolucion de exportaciones de drogas
biofarmacéuticas, en particular en los segmentos de moléculas de primera generacion, en los que existia
una trayectoria previa de desarrollo de ciertas empresas de capital nacional que lograron insertarse
tempranamente como exportadoras a mediados de los afios 90. Si bien un reducido conjunto de firmas
locales logré insertarse como exportador de biotecnoldgicos de primera generacion en paises de laregion
(o de bajo grado de desarrollo), esta insercién se vio debilitada en el periodo 2016-2019.

Distintos factores explican esta evolucion, entre otros, la desaceleracion en las compras (o la disminucién
drastica como en el caso de Venezuela) por parte de paises de destino de las exportaciones en América
Latina durante el periodo 2010-2015; la creciente presion competitiva de las empresas multinacionales
en dichos mercados; la adopcion en forma rigida por parte de los paises de la region de parametros
regulatorios de los paises desarrollados (Chile, Brasil); el debilitamiento sostenido de la inversién y de la
innovacion de dos de las empresas locales especializadas en moléculas de primera generacion, que les
impidio alcanzar los umbrales regulatorios, aspecto que fue reforzado por cambios en la estructura de
propiedad y de estrategia de algunas de las empresas, ahora controladas por capitales financieros
(Lavarello et al. 2020a).

Grafico 9. Exportaciones de productos biofarmacéuticos (en millones de délares)
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Fuente: elaboracion propia con base en informacion de Aduana.
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Esta situacion de creciente comoditizacion y disputa competitiva en las moléculas de primera generacion
plantea a las firmas locales el desafio de diferenciar sus productos, aumentar la productividad de sus
lineas celulares y fundamentalmente diversificarse hacia segmentos de drogas mas complejas.

Dada la fortaleza de la base cientifica local en biologia molecular, las capacidades tecnoldgicas publicas
y privadas disponibles y la experiencia productiva en bioprocesos, las empresas locales cuentan con
importantes posibilidades de sustituir importaciones con cada nueva oleada de conocimiento. Ello sin
desconocer que la entrada en los mercados de biosimilares de la segunda generacion implica mayores
umbrales minimos de experiencia en el desarrollo local de clones, una mayor escala, y exigencias
regulatorias y de buenas practicas de laboratorio y de manufactura que implican un gran salto para las
empresas especializadas en moléculas de primera generacion.

4.2. Evolucién de las importaciones y las exportaciones de biofarmacos por
molécula

Un analisis mas detallado de las posibilidades de sustitucion de importaciones requiere realizar
estimaciones por molécula. Para ello se recurrié a estimar las importaciones por IFA segun la informacion
disponible en Aduana. Esto permitié identificar la evolucion de una seleccién de moléculas relevantes de
los segmentos de segunda generacion en los que ademas de existir una fuerte presencia de empresas
multinacionales hay competencia nacional, y otros en los que la totalidad de la produccion es importada.

En el grafico 10 puede apreciarse que aquellos productos biofarmacéuticos que enfrentan competencia
nacional han disminuido fuertemente sus montos de importaciones en dolares. Los dos principales
productos importados en 2012, el Rituximab y el Bevacizumab, muestran una caida significativa
explicada en parte por la comoditizaciéon de estas moléculas y, por otro lado, por el éxito de la estrategia
de sustitucion de importaciones. Este proceso se inicia a fines de 2014 con el apoyo del FONARSEC al
desarrollo del Rituximab, que luego en 2016 se extiende al Bevacizumab. El Etanercept también mostro
una evolucién similar, aun si la magnitud absoluta de la caida puede explicarse por factores asociados a
la entrada aun incipiente del competidor local.

Por su parte, el Adalimumab es la droga que muestra en los ultimos afios el mayor peso en las
importaciones. No obstante, cabe interrogarse sobre su futura evolucion, tomando en cuenta su estatus
patentario y su impacto sanitario, temas que se desarrollaran en forma estilizada en la seccién 5y mas
en profundidad en Correa (2020) y Direccién de Medicamentos Especiales (2020).
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Grafico 10. Importaciones de moléculas biofarmacéuticas de segunda generacién. IFAs
seleccionados (en millones de ddlares)
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Fuente: elaboracion propia con base en informacion de Aduana.

Existe luego un conjunto de drogas que pertenecen al primer segmento de las moléculas adquiridas por
obras sociales, que tienen posibilidades de sustitucion de importaciones, aunque es posible que
aumenten su peso en las importaciones en los proximos afios. Se trata de moléculas que por su potencial
sanitario y su complementariedad con diversos tratamientos tienen gran posibilidad de expansion. Aqui
se destaca el caso del Nivolumab, del Pembrolizumab y de otros AMC que, si bien no comparten estas
caracteristicas, desde el punto de vista de su peso creciente en las importaciones son candidatas para
una seleccion, como es el caso del Pertuzumab.

En materia de exportaciones, en el grafico 11 puede apreciarse que mas alla del pico del afio 2015, en el
gue se exportd a Venezuela un monto significativo de somatropina, existe una gran estabilidad en las
exportaciones de las moléculas seleccionadas. Entre ellas se destaca la preeminencia de moléculas de
la primera generacion altamente comoditizadas, como es el caso de la Eritropoyetina y en segundo lugar
el Interferén beta 1a.
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Grafico 11. Exportacion de moléculas biofarmacéuticas de primera generacion. IFAs seleccionados
(millones de délares)
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Fuente: elaboracién propia con base en informacién de Aduana.

Sin embargo es de interés remarcar dos dindmicas importantes que, de profundizar su estudio, podrian
dar elementos para cambiar esta dinamica. Por un lado, cabe indagar si la industria local tiene capacidad
de respuesta a demandas extraordinarias para moléculas de primera generacion, como en el caso de la
somatropina, o esta evolucion se debe a un efecto precio. No es de descartar que la flexibilidad de las
capacidades productivas una vez instaladas en moléculas de primera generacion posibilita economias
de variedad (scope economies). Por otro lado, la reciente estrategia de sustitucion de importaciones de
moléculas de segunda generacién comienza a evidenciar un incipiente (y por ahora acotado) crecimiento
en las exportaciones a paises de la region.

En resumen, Argentina parece haber perdido dinamismo en la exportacion de moléculas de primera
generacion en el periodo 2016-2019, al tiempo que genera una incipiente (pero promisoria) capacidad de
sustitucion de importaciones en moléculas mas complejas que puede ser eventualmente una plataforma
para la exportacién. Una vez mas se verifica que la industria biofarmacéutica enfrenta una insercion con
blanco movil que, como discutiremos en la seccion 6, solo puede continuarse en la medida en que exista
un nucleo de empresas con capacidades innovativas y productivas a partir de ciertas plataformas en
combinacion con el acceso a la compra por parte de obras sociales y gobiernos dentro de un marco
regulatorio de alto estandar de calidad y un abordaje estratégico de la propiedad intelectual.
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4.3. Requerimientos de capacidades de bioprocesamiento y experiencia
de produccion para la sustitucién de importaciones

Uno de los interrogantes que se abren a la hora de analizar la viabilidad de una estrategia de sustitucion
de importaciones a partir de biosimilares es cual seria la capacidad de produccion requerida para producir
los principales IFA de las moléculas identificadas para su promocion en este estudio. En Argentina el
principal productor local de moléculas de segunda generacién, Mabxience, cuenta con dos plantas de
uso Unico (single use) de 2.000 litros cada una, y es posible que duplique su produccién en 2020 en
funcion de las necesidades de responder a la produccion de vacunas contra la COVID-19. En segundo
lugar se ubica la firma AMEGA, con alrededor de 1.400 litros de capacidad de bioproceso, a partir de la
construccion de una planta de 1.000 litros en continuo de acero inoxidable que se adiciona a la existente
de 400 litros. El resto de las empresas locales, orientadas por el momento a producir IFA de primera
generacién, cuentan con capacidades significativamente inferiores en rollers de menos de 500 litros.®

Se puede estimar a partir de entrevistas realizadas a distintas empresas que, dadas las capacidades
existentes con lineas celulares de alta productividad por litro, Argentina alcanzaria a producir entre 60 y
90 kg de IFA anuales en total para moléculas de segunda generacion. Aumentar esta capacidad no es
solo una cuestion de umbral de inversion a partir de la adquisicion de plantas llave en mano, sino
fundamentalmente de la experiencia organizacional en optimizacién de bioprocesos en producciones de
segunda generacion y del desarrollo local de lineas celulares de mayor productividad, y del acceso a
medios de cultivo de calidad. Estos aspectos deberan ser considerados a la hora de los disefios de las
estrategias sustitutivas (tanto privadas como publicas) y de los disefios institucionales que se ponen en
marcha.

Se estima que en la actualidad la productividad de las lineas celulares varia entre 1 gramo por litroy 8 o
10 gramos por litro."® Alcanzar esta productividad es crucial en una industria caracterizada por la rapida
comoditizacién y en la que los costos se traducen en el principal factor competitivo. Ademas, es
importante tener en cuenta que el costo medio del cultivo es mucho mayor en ciertos procesos que en
otros (Feed Batch o continuo).

En este sentido es importante destacar que una de las areas de vacancia en la investigacion de la
infraestructura de cienciay tecnologia en Argentina es el desarrollo de esquemas de mayor productividad
de las lineas celulares a partir de vectores de alta expresion. Existen empresas locales que se estan
orientando en este sentido, pero aun asi hay un importante campo cientifico para avanzar en esta
direccion, que resultara crucial a la hora de lograr una integracion local eficiente del desarrollo del clon.
De otra manera sera necesario recurrir al desarrollo del clon de proveedores internacionales, lo que
impacta en el costo de los biosimilares. Es un claro ejemplo de cdmo puede tener alto impacto en la
productividad una orientacién de la ciencia basica en proyectos particulares financiados ad hoc.

Avanzar en la curva de experiencia para lograr una insercion competitiva requiere tiempo. Por ejemplo, la
sustitucion de importaciones del Rituximab requirio 10 afios, periodo que se achico en el segundo
biosimilar desarrollado. Otras empresas con esquemas organizacionales con mayor integracion nacional
involucraron periodos mas largos. En uno y otro caso la experiencia acumulada es un activo altamente

9 Esta capacidad contrasta con la existente en empresas de paises desarrollados o de Corea del Sur que alcanzan los 15.000 litros.
Si bien se puede alcanzar una produccién similar a partir de capacidades mas chicas, el proceso es mas lento, por lo que permite
menor cantidad de lotes al afio.

10 Dato que surge de una entrevista a informante clave de la industria.
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critico para avanzar en un proceso de ampliacién de las moléculas biosimilares producidas localmente.
Cabe destacar que la experiencia se asocia a lograr mejoras no solo en productividad y costos dados por
los medios de cultivo sino también en materia de los requisitos regulatorios, indispensables para lograr
los criterios de eficacia y seguridad con que debe contar un medicamento. Este proceso involucra largos
aprendizajes e interacciones entre la empresa manufacturera, empresas (o institutos) que realizan
externamente parte de la analitica y proveedores diversos nacionales e internacionales, ademas de la
articulacion con la autoridad regulatoria que, junto con la inspeccion de la planta, es la encargada de dar
el registro del producto a partir del cumplimiento de requisitos de calidad, seguridad y eficacia desde el
desarrollo hasta el lote final de comercializacion.

Este umbral de experiencia es de alta relevancia y pocos equipos de trabajo en Argentina lo han
alcanzado. En la medida en que en biofarmacos, la innovacion de productos es indisociable de la
innovacion de proceso, la experiencia en innovacion (aunque sea imitativa) en moléculas de primera
generacion no es suficiente para avanzar en la produccion de drogas de la segunda generacion. Teniendo
en cuenta estos factores cruciales, es posible realizar (a titulo ilustrativo) un ejercicio aproximativo de los
desafios de requerimientos de capacidades de produccion necesarios para sustituir las importaciones
de distintas moléculas.

Como puede apreciarse en el grafico 12, la capacidad de produccion necesaria para la produccion, si bien
requiere inversiones sustantivas en plantas de bioproceso, no esta fuera del alcance de las empresas
locales. Suponiendo lineas celulares con una productividad de 8 gramos por litro, se estima que se
requeriria duplicar la capacidad de fermentacion existente para sustituir las primeras 14 moléculas en
orden de facturacion por las obras sociales.!

Grafico 12. Importacion de moléculas seleccionadas en kilogramos y en millones de délares
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Fuente: elaboracién propia con base en obras sociales seleccionadas y Aduana.
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1 Las inversiones deberian coordinarse en ambitos publico-privados, a fin de no sobreexpandir la capacidad; en parte este
incremento podria cubrirse si se avanza en el periodo 2020-2021 en la inversion en mayores capacidades de bioprocesamiento por
empresas locales para la produccion del IFA para la vacuna contra la COVID-19 de Oxford AstraZeneca.
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Por su parte, puede apreciarse en el grafico que existen ciertas producciones, como el Factor VI
recombinante, en las que la escala de produccion necesaria (en kilogramos anuales) para sustituir las
importaciones es muy baja en relacién con el monto importado. Este aspecto es de gran importancia en
la medida en que este producto ha estado entre los segmentos de interés de los laboratorios publicos de
medicamentos, en particular del Laboratorio de Hemoderivados de la Universidad Nacional de Cordoba.
Luego, la capacidad de produccion y la escala de inversion productiva de IFA no son barreras ineludibles
para la industria local. Como se discutird en la seccion 6, los aspectos criticos mayores se encuentran
asociados a la experiencia en la produccion y en los aspectos regulatorios para alcanzar los umbrales
gue requiere la aprobacion de cada molécula.

Es recomendable apuntalar a aquellas empresas (o laboratorios publicos existentes) que ya cuentan con
capacidades de produccion de IFA antes de generar nuevas capacidades. Por su parte, el aprendizaje
regulatorio es tan (o mas) importante que el productivo, ya que involucra la posibilidad de la empresa de
conocer los pasos para la documentacion de las distintas fases de desarrollo preclinico y clinico y
escalado, hasta la aprobacion del registro de la documentacion.

4.4. Simulacion ilustrativa de ahorro de divisas por importaciones a partir
de biosimilares nacionales

A partir de los datos de importaciones de un conjunto seleccionado de moléculas biofarmacéuticas es
posible hacer una proyeccion del ahorro de dolares por reduccion de importaciones que implicaria el
desarrollo de nuevos biosimilares de produccion nacional, y el impulso de aquellos de primera generacion
con espacio para crecer en el mercado interno. A tal efecto se considerd un horizonte de cuatro afios en
el que el ejercicio supone la aprobacion e instalacion en el mercado de cinco nuevos biosimilares de
segunda generacion —incluido factor VIl recombinante—, y potenciar la produccién de cuatro biosimilares
nacionales existentes de primera generacion (ver grafico 13). El escenario base se construye tomando el
promedio anual de importaciones de cada una de las moléculas seleccionadas y teniendo en cuenta la
tendencia que muestran las importaciones —que puede ser alcista, estable o a la baja—. Sobre este
escenario se analizan dos hipétesis: 1) que los nuevos biosimilares logran una reduccién del 48% en las
divisas por importaciones, proporcional al promedio de reduccion que se observa en el Rituximab vy el
Bevacizumab en los afios posteriores a la entrada al mercado del biosimilar nacional; y 2) que, en un
escenario mas conservador, la reduccion es del 25%.

Es importante destacar que en teoria deberian confluir tres efectos: ahorro por sustitucion de
importaciones en cantidades, reduccion de precios del original al entrar en competencia con el nuevo
biosimilar, y la tendencia asociada al ciclo de vida del producto. Para el caso de los cuatro biosimilares
de primera generacion solo se considera el escenario de reduccion de un 25%, dado que el efecto precio
(tedricamente) ya deberfa haber ocurrido. Los graficos 13 y 14 muestran el resultado agregado de la
simulacion, con ahorros de divisas entre USD 84 y 48 millones por afio, solo en importaciones de las
moléculas seleccionadas. Ello permite apreciar la magnitud del impacto de una politica publica orientada
a la sustitucion de importaciones en el sector biofarmacéutico.’

2 El impacto total en divisas deberia contemplar la eventual insercion exportadora de algunos de estos desarrollos, lo que
amplificaria el ahorro, y en sentido contrario las importaciones de bienes de capital e insumos —dependiendo del sistema técnico
por utilizar este puede ser un item muy relevante, un ejemplo es el caso de tecnologia single-use y/o importacion de linea celular—,
y eventuales pagos por servicios de ensayos clinicos y analiticos de empresas extranjeras.
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Grafico 13. Simulacién de ahorro anual de importaciones en moléculas seleccionadas. Horizonte
temporal de cuatro aiios. En millones de délares
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Fuente: elaboracién propia con base en proyecciones sobre datos de Aduana.

Grafico 14. Simulacién de ahorro anual total en moléculas seleccionadas. Horizonte temporal de
cuatro afos. En millones de délares
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Fuente: elaboracién propia con base en proyecciones sobre datos de Aduana.
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La seleccion de un conjunto de moléculas que se consideren como de importancia para promover su
produccioén local fue el resultado de la integracion y articulacion de diferentes criterios considerados
prioritarios, a partir de la elaboracion de indicadores cuantitativos y cualitativos.

Los andlisis presentados en las secciones 3 y 4 de este documento permitieron, en un primer analisis,
avanzar en la seleccién y priorizacién de moléculas de importancia y elevado peso relativo en las compras
de oncoldgicos y medicamentos para enfermedades raras o de baja prevalencia de las obras sociales
seleccionadas, asi como también de fuerte incidencia en la generacién del déficit de la balanza comercial
de biofarmacéuticos.

Desde el punto de vista de las compras de las obras sociales, la clasificacion de las principales moléculas
segun la participacion en la oferta de las EMN y su pertenencia a la primera o segunda generacion de
biosimilares posibilitd la identificacién —dentro de las primeras 50 moléculas seleccionadas en el
estudio— de 30 moléculas (26 AMC y 4 proteinas de fusién) provistas en forma exclusiva por EMN, que
representan en conjunto el 70% del total de las compras de bioldgicos de las obras sociales y constituyen
una primera seleccion de moléculas potencialmente desarrollables por empresas nacionales, lo que
promueve la sustitucion de importaciones. Asimismo, ese primer analisis permitid identificar
adicionalmente moléculas cuya oferta a las obras sociales esta disputada por empresas de capitales
nacionales y EMN, las que podrian incluirse en politicas de sustitucion de importaciones y de promocion
de exportaciones; asi como también casos de moléculas que, si bien no figuran entre las de mayor peso
en las compras de las obras sociales, son estratégicas desde el punto de vista sanitario y de las
capacidades locales (cuadros 2 a 7).

El andlisis de la balanza comercial de biofarmacéuticos posibilitd identificar, para un conjunto de
moléculas seleccionadas, su importancia relativa en el total de las importaciones del sector, y verificar la
tendencia creciente o decreciente de las importaciones, criterio que se sumo al de seleccion de moléculas
sefialadas en el parrafo anterior. A su vez, el andlisis de las exportaciones permitié identificar aquellos
casos de tendencia decreciente, que requeririan estudios en profundidad y medidas especificas de
promocion. Ademas, una estimacion de los volumenes fisicos de las importaciones permitié calcular las
escalas de produccidon necesarias para avanzar en un proceso de sustitucion de importaciones (seccion
4.3), destacando los casos en que estas escalas no constituyen una barrera de importancia para avanzar
en estos procesos.

Las moléculas seleccionadas, segun los criterios sefialados, fueron luego analizadas tomando en cuenta
dos criterios adicionales: su contexto patentario y su importancia desde el punto de vista
sanitario/epidemioldgico.

El andlisis de estatus patentario de estas moléculas realizado por Correa (2020) permitié delimitar el
numero de moléculas propuestas para su promocion local a partir de aquellas cuya situacion patentaria
posibilitaria avanzar en ese camino, ya sea porque no presentan patentes registradas en el pais o bien
porgue la solicitud de patentes esta en tramite, lo que permitiria avanzar en el desarrollo local. A partir del
documento de Correa es posible identificar tres tipos de situaciones y acciones posibles con base en un
abordaje estratégico de la propiedad intelectual:
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Moléculas para las que no fue posible identificar patentes en el pais que se encuentren relacionadas
con las patentes basicas de las jurisdicciones de referencia (Estados Unidos y la Unién Europea). Este
es el caso del Pembrolizumab, Nivolumab, Cetuximab, Abatacept y Panitumumab. Para estas
moléculas existen posibilidades de sustitucion de importaciones aunque se sugiere continuar
observando cémo se desenvuelve la tecnologia a nivel de solicitudes de patente, incluyendo los
ultimos ocho meses para los cuales no se contaba con apertura de informacion al momento de
redactar este informe (agosto de 2020). En este grupo podria agregarse el Factor VIII recombinante,
pero cabe destacar que conviene ampliar el estudio, ya que solo se analizo la patente sobre el producto
de denominacion comercial ADVATE y es posible identificar en el mercado otros productos que tratan
Factor VIII.

Moléculas para las que, con base en la informacion disponible y las patentes basicas analizadas de
las jurisdicciones de referencia, es posible identificar patentes concedidas respecto de estas
moléculas pero que caducan en los proximos tres o cuatro afios. Este es el caso del Certolizumab
Pegol, Golimumab, Belatecept, Pertuzumab y Aflibercept. Las tres primeras caducarian en 2021; en el
caso de Aflibecerpt, en 2024. No obstante, se encuentra una patente en tramite que abarca la
tecnologia que en caso de ser concedida extenderia dicha fecha. Finalmente, en el caso de
Pertuzumab se encontrd una patente que, sin embargo, caduco durante el desarrollo de esta
investigacion. Aligual que en el grupo anterior, en estas moléculas existen posibilidades de sustitucion
de importaciones, aunque se sugiere una actividad de vigilancia sobre el desarrollo de la tecnologia a
nivel de solicitudes de patente.

Moléculas para las que, si bien no fue posible identificar patentes concedidas con base en las
identificadas en las jurisdicciones de referencia, existen solicitudes de patente en tramite que se
encuentran asociadas a las tecnologias de dichos biofarmacos. Se trata de Adalimumab,
Trastuzumab y Tocilizumab. En ese sentido, se podria considerar mantener una estrategia activa ante
el INPI a los fines de realizar un seguimiento del estado del tramite y, si fuese oportuno, meritorio o
conveniente desde una perspectiva técnica, hacer uso de los mecanismos de oposicion o llamados
de atencion a partir de la articulacion publico-privada en los casos en que se considere que la
tecnologia que se busca patentar no cumpla con los requisitos de patentabilidad.

Como se planteara en la seccion 7, cabe destacar que las estrategias de patentamiento incluyen la
presentacién de una diversidad de patentes sobre el mismo producto a los fines de extender el monopolio
legal concedido por estas, como es el caso de las patentes secundarias o también las referidas como
evergreening. Mejorar el acceso a la informacién asi como la cooperacién intergubernamental podrian
permitir con mayor certeza identificar el estado patentario de distintas tecnologias no solo en el campo
farmacéutico. Lo mismo ocurre con mantener una estrategia de vigilancia sobre las tecnologias de
interés.

Por ultimo, se tomd en cuenta la importancia relativa, desde el punto de vista sanitario, de un numero
acotado de AMC a partir del andlisis realizado para este estudio por el Ministerio de Salud (Direccion de
Medicamentos Especiales, 2020). El Ministerio de Salud analizé las nueve tecnologias de mayor impacto
en las compras de las obras sociales que surgen del presente estudio, y redujo el listado a siete AMC de
importancia y alto alcance sanitario, acordando como parametros de priorizacion los dominios que
incluian variables sobre el impacto en equidad o acceso, poblacional y clinico. El listado jerarquizado de
los AMC o tecnologias que resulta de este andlisis es el siguiente, en orden de importancia: Nivolumab,
Pembrolizumab, Pertuzumab, Panitumumab, Bevacizumab, Adalimumab, Trastuzumab.
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La consideracién conjunta de los criterios de seleccion descriptos, y la necesidad de acotar el nimero de
€asos en una primera instancia para apoyar una estrategia inicial de sustitucion de importaciones de
moléculas que alin no se producen localmente, permitio arribar a un conjunto de 10 moléculas que toman
en cuenta las distintas variables e indicadores analizados. Los resultados se presentan en el cuadro 8. Se
trata de AMC pertenecientes al primer segmento de moléculas, identificado en la seccién 3 de este
documento (moléculas de la segunda generacién provistas exclusivamente por EMN), a excepcién del
Factor VIII recombinante que, si bien es preciso profundizar el estudio de su situacion patentaria, es
incluido en la seleccion por las bajas escalas requeridas para su produccion local y por las capacidades
potenciales para su produccion en el Laboratorio de Hemoderivados de la Universidad Nacional de
Cérdoba.

Adicionalmente, se incluyen en el cuadro 8 otras seis moléculas pertenecientes al segmento 2 de
mercado (moléculas de segunda generacidn provistas por empresas nacionales y EMN), entre ellas
Bevacizumab, Rituximab y Etanercept, que figuran entre las primeras en orden de magnitud en las
compras de las obras sociales; y al segmento 4 (moléculas de primera generaciéon provistas por
empresas nacionales y EMN). Este conjunto de moléculas se propone para formar parte de un programa
de promocion de las exportaciones y sustitucion de importaciones, a partir de capacidades existentes.

Es importante sefialar que la seleccion presentada es preliminar e indicativa, basada en los estudios
realizados (los que deberdn ser ampliados a otras consideraciones de relevancia, entre ellas la vigilancia
patentaria y la evolucion de los mercados mundiales de biosimilares y drogas originales), y sujeta a su
consideracion, seleccion y jerarquizacion temporal por parte de la instancia interinstitucional de
coordinacion que se propone en este documento, entre las acciones prioritarias y estratégicas para la
implementacion de politicas industriales de promocion de la produccion local de biosimilares asociada a
la demanda del sistema publico de salud y la sustitucién de importaciones (ver seccién 7).

Cuadro 8. Propuesta de sintesis indicativa, preliminar y jerarquizada de moléculas para la
promocion de la produccion nacional de biosimilares
Propiedad intelectual Potencial ahorro importaciones
s LT R?nlf;n% Evolucion
Principio CTmaE compra pr|o.r| ? Condicién X importaciones Escala Prioridad
N de mercado obras sanitaria B .| Importaciones . - L
activo .. ) .. . | patentaria | Estrategia ) Promedio produccion indicativa
biosimilares | sociales | Ministerio (millones de )
bioléai de Salud en de PI délares) 2017-2019/ necesaria
lologicos € salu Argentina Promedio en litros
2014-2016
Sin
Pembrolizumab | 1 3 2 patente | Vigilancia 22,4 + alta 1
registrada
Sin
Nivolumab 1 6 1 patente | Vigilancia 20,9 + alta 2
registrada
Vigente
Pertuzumab 1 15 3 hasta Vigilancia 24,7 + alta 3
2020

Continda en la pdgina siguiente.
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Cuadro 8. Propuesta de sintesis indicativa, preliminar y jerarquizada de moléculas para la
promocién de la produccion nacional de biosimilares (continuacion)
Propiedad intelectual Potencial ahorro importaciones
s . LT R?nl:ln% Evolucion
Principio egmento compra pr|or| ? Condicion X importaciones Escala Prioridad
. de mercado obras sanitaria B .| Importaciones . Lo L
activo L. . .. . . | patentaria | Estrategia . Promedio produccion | indicativa
biosimilares | sociales | Ministerio (millones de .
biolégi de Salud en dePI délares) 2017-2019/ necesaria
lologicos e Salu Argentina Promedio en litros
2014-2016
Sin
Panitumumab | 1 16 4 patente | Vigilancia 12 + alta 4
registrada
Sin
Factor VI Otros 37 - patente |-\ igilancia 29,7 - Baja 5
recombinante registrada
(Advate)
Adalimumab |1 1 6 Patentes | Esirategia M6 - alta 6
en tramite activa
Trastuzumab 1 4 4 Pate/nte_s Estraf[egla 653 _ alta 7
en tramite activa
. Vigente
C:rtoolllzumab 1 5 - hasta Vigilancia 20,5 + alta 8
peg 2021
Sin
Cetuximab 1 10 - patente | Vigilancia 23,7 = alta 9
registrada
Vigente
Golimumab 1 12 - hasta Vigilancia 12 + alta 10
2021
Bevacizumab 2 2 5 32,3 - Alta
Rituximab 2 7 - 289 - Alta Promocién
exportaciones
Etanercept 2 8 - 21,8 - Alta L
y sustitucion
. de
Intenf bet )
1naen eronbeta iy 14 - 6,1 - baja importaciones
a partir de
Intenferdn beta ) capacidades
b 4 33 - - 15 - baja existente
Somatropina 4 21 - 26,9 + Alta

Fuente: elaboracién propia a partir de la informacion generada; Correa (2020) y Direccion de Medicamentos Especiales del
Ministerio de Salud (2020).
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6.1. Tramas biotecnoldgicas

Frente a la diversidad de situaciones que atraviesan las firmas que han incursionado en la produccion de
biosimilares en Argentina no es posible dar una respuesta de politica Unica. Por ello, antes de identificar
y proponer un conjunto de acciones de politica y el posible disefio institucional de la intervencion para la
sustitucion de importaciones de biosimilares, es importante presentar en forma estilizada las distintas
tramas con produccion actual o potencial de este tipo de productos, y los distintos umbrales que

enfrentan.

capacidades

Cuadro 9. Tramas biofarmacéuticas actuales y potenciales: umbrales regulatorios y de

Dimensién/Trama

Tramas 1:
Internacionalizadas
con manufactura
local de IFA de
primera y segunda
generacion

Tramas 2: con
manufactura de IFA
de primera
generacion (con
potencial entrada a
segunda)

Tramas 3
potenciales: con
posible
diversificacion a
segunda generacion

Trama 4: trama
potencial de
produccion publica

Grado de integracion

Manufactura de API
con diferentes grados
de integracion de 1+D,

Integracion vertical en
primera generacion

[+D (regulatorio)
exploratorio y

|+D, escalado y
bioproceso bioldgico

empresas que lideran
la trama

(INSUD, AMEGA)

(Biosidus, P Casara,
Denver)

(Richmond, LKMy
otros potenciales)

| [+D iti ial
de la trama EC, formulacion y (1+D precompetitivoen | potencia lnlnente integrados
segunda) formulacion
envasado
Cantidad de 5 3 30mas De2a4

(IH-UNC, Malbran y
otros)

Umbral regulatorio
(estandares de
aprobacion sanitaria
del registro)

Alcanza primera y
segunda, aunque
necesidad mayor
claridad y ejecutividad

Alcanza primera

generacion. Requiere
acompafamiento en
segunda generacion

Potencialmente
alcanzarian
(dificultades posibles
para aprobar IFA
importados)

No han hecho atn un
registro de
biotecnoldgico

Umbral I+D

Alcanza para
desarrollo interno (o
capacidades para
optimizacion de clon

Alcanza para
desarrollo interno

No alcanza aun.
Importacion de clon
(paquete cerrado en
IFA)

Alcanza en forma
incipiente

importado)
Umbral normas Alcanza en primera,
buenas practicas requiere Potencial (requeriria L
. P y Alcanza . I N( q No BPM si calidad
calidad en acompafiamiento en acompafiamiento)
manufactura segunda

Continua en la pagina siguiente.
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capacidades (continuacién)

Cuadro 9. Tramas biofarmacéuticas actuales y potenciales: umbrales regulatorios y de

Dimensién/Trama

Tramas 1:
Internacionalizadas
con manufactura
local de IFA de
primera y segunda
generacion

Tramas 2: con
Manufactura de IFA
de primera
generacion (con
potencial entrada a
segunda)

Tramas 3
potenciales: con
posible
diversificacion a
segunda generacion

Trama 4: trama
potencial de
produccion publica

Umbral de inversién
necesaria y/o de
escala productiva de
planta existente

Alcanza (bioprocesos
en continuo o
descartables)
Necesidad de ampliar

Alcanza primera
generacion, no
alcanza segunda
(potencial vector alta
expresion)

Aun no alcanza en
produccion de IFA
(importacién IFA)

Aun no alcanza
(aunque experiencia
en biolégicos en
purificacion)

Umbral escalado (lote
piloto industrial para
validar ANMAT)

Alcanza con
capacidades in house

Alcanza con
capacidades in house

Aln no alcanza

No alcanza (excepto
caso particular, pero
sin BPM)

Nota: color verde implica que alcanza los umbrales, amarillo que los alcanza parcialmente, rojo que no alcanza. EC: ensayos
clinicos. BPM: Buenas Practicas de Manufactura.

Fuente: elaboracion propia con base en Lavarello et al. (2018) Gutman y Lavarello (2014 y 2017), Lavarello et al. (2020a) y
entrevistas a informantes clave.

6.2. Tramas seleccionadas

A partir de investigaciones previas (Gutman y Lavarello, 2014 y 2017; Lavarello et al., 2018) es posible
identificar tramas empresariales —entendidas como distintos conjuntos de actores privados y publicos
en relaciones de cooperacion y de competencia— caracterizadas por el hecho de contar con capacidades
de produccion del IFA o que pueden llegar a avanzar en esta direccion en el mediano o largo plazo. Como

puede apreciarse en el cuadro 9, distinguimos cuatro tramas:

Trama tipo 1: liderada por dos empresas que fabrican los IFA de biosimilares de segunda generacion,
una que forma parte de un grupo de capitales nacionales con plantas en distintos paises y otra que,
si bien actualmente es de propiedad mayoritaria de un inversor externo, cuenta con su base de
produccién en el pais. Mientras que la primera empresa ingres¢ directamente en la produccion de
AMC con una estrategia de salto de etapas y ya cuenta en el mercado con dos moléculas que disputan
una porcién altamente significativa a la proveedora multinacional de la droga original, la segunda
ingres6 secuencialmente y diversificé su produccion desde biosimilares de primera generacion a un
biosimilar de segunda generacion (proteina de fusién). Estas empresas presentan muy diferentes
modelos de organizacion y articulacion con el resto de los actores de sus tramas (Gutman y Lavarello,
2014). En forma altamente estilizada podria decirse que, mientras que la empresa que ingresé
directamente en biosimilares de segunda generacion contd con las ventajas de acceso a una red
nacional e internacional de 1+D, produccién local de IFA y su finalizacion local'® a partir de la
importacion de la linea celular, la otra empresa con una estrategia secuencial se consolidé en un

13 Es de destacar que, si bien la empresa esta internacionalizada, Argentina es su espacio pionero de expansion en la produccion

de IFA, que luego seria replicada en plantas de Espafia y en socios de Brasil.
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modelo mas integrado de desarrollo local de la linea celular a partir de la adquisicion de distintas start
ups locales y una estrecha imbricacion con un laboratorio universitario de [+D.

Trama tipo 2: son empresas que, a diferencia de las agrupadas en la primera trama, se han acotado
a la produccion de biosimilares de primera generacién. Entre ellas se encuentra la firma pionera de la
biotecnologia en Argentina, que tras su desprendimiento de su grupo de origen pasé a estar bajo el
control de un fondo de inversién. También forman parte de esta trama dos empresas medianas con
trayectorias diferentes pero que se caracterizan por contar aun con propiedad de capital local y una
fuerte articulacion con organismos publicos de ciencia y tecnologia en proyectos ajenos a los
biosimilares y, en algunos casos, en una estrecha articulacién con la compra gubernamental (caso de
insulinas).

Trama tipo 3 potenciales: se trata de empresas que evaluan entrar al mercado a partir de la
formulacion con IFA importados de moléculas de segunda generacion para luego ir avanzando
gradualmente “aguas arriba” para producir el IFA localmente.

Trama tipo 4: involucra la produccion publica, cuya expresion mas avanzada es la del Laboratorio de
Hemoderivados de la Universidad Nacional de Cérdoba, pero que podria ampliarse a otros laboratorios
publicos y a algunos institutos del Malbran en el mediano/largo plazo. Aqui los segmentos de
productos serian enfermedades raras o ciertos nichos que, por la trayectoria particular de estos
laboratorios, pueden tener alto impacto en la compra de obras sociales y del Estado. El Laboratorio
de Hemoderivados de Cordoba produce distintos derivados de plasma, entre ellos el Factor VIl y el
Factor IX, y tiene un punto de partida mas que promisorio con el desarrollo del Factor IX recombinante
para avanzar hacia el desarrollo imitativo de Factor VIl recombinante y su produccion. Esta trama se
articula en la Agencia Nacional de Laboratorios Publicos (ANLAP) y tiene gran potencial de
densificacion en segmentos de mercado no atendidos por la légica comercial.

6.3. Umbrales segun trama

Estas distintas tramas enfrentan diferentes tipos de umbrales a la hora de avanzar en una estrategia de
sustitucion de importaciones.

En primer lugar, el umbral regulatorio que, tal como surge de trabajos previos y de un conjunto acotado
de entrevistas realizado en el marco de este proyecto, se revela como el principal para ser alcanzado por
las firmas locales. Como es sabido, la autoridad regulatoria nacional, la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), cumple las funciones regulatorias esenciales
para la aprobacion de medicamentos atendiendo a sus requisitos de seguridad, eficacia y calidad. A tal
fin la ANMAT ha adoptado los lineamientos internacionales para la aprobacion de biosimilares, que se
basan en la comparabilidad respecto de las drogas de referencia, y los adapta en su contenido a las
condiciones locales. En este sentido, es de los marcos regulatorios que mas se acercan en forma y
contenido a los requeridos por distintas organizaciones internacionales.

Las tramas analizadas cuentan con distintas capacidades para alcanzar los umbrales regulatorios para
los biosimilares mas complejos. Aun si las tramas de tipo 2 alcanzan los requisitos en materia de
comparabilidad para moléculas de primera generacion, solo las de tipo 1 han logrado aprobar moléculas
de segunda generacién. No obstante ello, en todas las empresas se plantea la necesidad de mejorar la
gjecutividad del organismo en materia de aprobacion regulatoria y en algunos casos se sefiald la
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importancia de contar con ciertos grados de certeza en los criterios (por ejemplo, el nimero de pacientes
en los estudios clinicos).™

Al indagar sobre los motivos por los que no se alcanzan los requisitos para la aprobacion sanitaria se
puede sefialar que la exigencia de estudios clinicos —mas alla de los inmunoldgicos que son ineludibles—
se presenta como una barrera para las distintas tramas, y la autoridad regulatoria avanza en criterios
caso por caso en este sentido. Sin embargo, existen problemas también en las empresas, en particular
en las que vienen de una experiencia de moléculas mas simples (ya sea de sintesis quimica o de primera
generacién de biotecnoldgicos) en las que los requisitos eran menos exigentes. Con la aprobacion del
lote final ya se lograba el registro del medicamento. Esta situacién prevalecio hasta inicios de la primera
década de los 2000, cuando estas nuevas tecnologias no estaban consolidadas. A medida que
aumentaron los estandares regulatorios internacionales en el marco de la ICH (International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use), fundados en el hecho
de que se observo mayor complejidad en la molécula, es dificil disociar el producto final de los cambios
en el proceso de produccion, en las formulaciones; esto implico que las empresas deban documentar
todo el proceso de 1+D desde la misma linea celular, y realicen los estudios analiticos ya desde su
desarrollo. Este es un problema particularmente relevante para las empresas no solo de la trama 2 sino
también de la trama 3, que importan (o importarian) el IFA y no cuentan con toda la documentacion
necesaria. De alli la importancia para la proteccion del paciente, de realizar la comparabilidad y la
similaridad cuando hay cambios importantes.

En materia de umbrales de I+D no se verifican grandes trabas ni en desarrollo ni en capacidades
preclinicas. Las empresas acceden a un personal altamente calificado formado en el sistema publico y
tienen a su disposicion los distintos institutos de CONICET vy universitarios a partir de los cuales han
avanzado en distintos desarrollos. Por su parte, las empresas de las tramas 1, 2 y 4 han generado in
house capacidades en desarrollo de lineas celulares que les permiten desarrollar sus propios clonesy en
ciertos casos acceder a la tecnologia importada adecuada en materia de productividad, calidad y
requerimientos de documentacion para la autoridad regulatoria. Aun cuando la infraestructura de CyT
nacional se ha orientado hacia la ciencia basica con importantes logros en metabdlica y biologia
molecular, se evidencian areas de vacancia en desarrollo de lineas celulares y vectores de alta expresion,
gue son de gran importancia a la hora de integrar nacionalmente el desarrollo de clones de moléculas de
segunda generacion, en un contexto ya inminente de consolidacion de la tecnologia en el que la
productividad pasa a ser el factor competitivo determinante. En materia de preclinicos existen
capacidades de la infraestructura publica que fueron promovidas por el MINCyT, particularmente en La
Plata y en institutos de CONICET en Santa Fe, con aprendizajes y capacidad suficiente de bioterios para
el mediano plazo y largo plazo.

En materia de umbrales de buenas practicas y calidad en la manufactura, existe una heterogeneidad de
situaciones. Mientras que la trama 1 ha alcanzado este umbral, la trama 2 requiere un importante
upgrading en este aspecto central para la produccion, tema que la trama 3 busca resolver a partir de la
posible inversion en nuevas plantas y la trama 4 cumple en aquellas partes de proceso que controla para
la produccion de bioldgicos extractivos (la purificacién).

En términos de umbrales de inversion, como ya fue adelantado previamente, las firmas de la trama 1
acompafian su crecimiento con la expansion de la planta y no se verifica que exista un cuello de botella
ineludible. Aun es posible que exista capacidad excedente para biosimilares de segunda generacion. La

14 Cabe aclarar que en el caso de biosimilares no se realizan ensayos clinicos completos asociados a eficacia como en un innovador
sino respecto de seguridad y de comparacion de efectividad, de tal manera que a igual eficacia exista seguridad.
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trama 2, en la medida en que continle en la primera generacion, tampoco enfrentaria cuellos de botella.
Una expansion/upgrading de las capacidades existentes acompafiadas de vectores de alta expresion
podria resolver este cuello de botella. La trama 3 enfrenta por su parte el acceso a estas capacidades, y
recurre a IFA importados. La trama 4, de focalizarse en moléculas de enfermedades raras y/o Factor VIII
recombinante, no requeriria escalas de produccién muy elevadas, se necesitaria para ello resolver la
sostenibilidad de la compra publica.

Finalmente, los umbrales de escalado a partir de plantas piloto son alcanzados por las empresas de las
tramas 1y 2, aun cuando puede ser un inconveniente en un contexto de alta utilizacion de sus plantas de
produccién. Sin embargo, éstas son cruciales para que nuevas empresas biotecnolégicas avancen en las
fases iniciales de produccion de lotes para las fases preclinicas y clinicas, y avancen en una fase inicial
regulatoria para posteriormente articularse con empresas de las distintas tramas. En particular, la
capacidad de escalado existente en el INTI, INCU-INTA y PROIMI-CONICET podria jugar un rol crucial en
esta etapa, posibilitando la densificacion de empresas biotecnoldgicas y generando la posibilidad de su
articulacion con las tramas 3 0 4.

En resumen, las distintas tramas enfrentan distintos umbrales segun su grado de aprendizaje regulatorio
y de integracion de la produccion de IFA. No parece desprenderse que estos umbrales sean ineludibles.
Sin embargo, como se discutira en la seccion 7, alcanzarlos exige esfuerzos publico-privados deliberados
y el acceso de todas las firmas locales a los aprendizajes regulatorios, a tutorias desde la autoridad
regulatoria y a mecanismos que den certidumbre sobre los caminos una vez establecido el plan de los
ensayos clinicos. Por ello es de crucial importancia tener en cuenta los umbrales sanitarios, y mantener
los estandares nacionales basados en la comparabilidad en materia regulatoria 0 en materia de exigencia
de buenas practicas de manufactura. Disminuir estos estédndares (o fragmentarlos segun jurisdicciones
provinciales) debilitarfa una estrategia nacional de desarrollo de capacidades competitivas en materias
regulatorias nacionales, al tiempo que desprotegeria a la poblacion en materia de seguridad y eficacia
sanitaria.

6.4. Problemas de coordinacion

Quiza el aspecto mas urgente a la hora de avanzar en una politica industrial para los biosimilares es
resolver distintos tipos de problemas de coordinacion. Por un lado, la coordinacion al interior del sector
publico, y por el otro la coordinacion publico-privada y, aun mas importante, la coordinaciéon entre
privados. Estas Ultimas se mencionan en esta seccion, mientras que la primera sera analizada en la
seccion siguiente.
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Cuadro 10. Tramas biofarmacéuticas actuales y potenciales: problemas de coordinacién
Tramas 1: Tramas 2: con Tramas 3
. . . Trama 4: de
Internacionalizadas | Manufactura de IFA | potenciales: con e aur
. . produccién publica
. .. con manufactura de primera posible .
Dimension/Trama .. . e ax con potencial
local de IFA de generacion (con diversificacion a entrada a
primera y segunda potencial entradaa | segunda L
g ‘s biosimilares
generacion segunda) generacion
" Dificultad de acceso
Dificultad de acceso
a IFA local y acceso
a llenado/envasado - . g
Problemas de Posicionamiento a formulacioén,
L local. )
coordinacion . ) diferente frente a lo llenado/envasado, s/d
A . Posicionamiento ) . .
privado-privado regulatorio posicionamiento
frente alo
. frente a lo
regulatorio )
regulatorio
Alta articulacién a
partir [+D aunque
tension entre
diversificacion de los . L
Alta articulacién a . .
centros de . . . ) g Articulacion con
Problemas de ) o partir I+D requiere Baja articulacion, .
. investigacion . e . infraestructura CyT
coordinacion _ BP laboratorio de limitada a agencias )
. R publicos para su . aunque requiere BP
publico-privado i L grupos de regulatorias .
financiamiento por ) o laboratorio.
. investigacion.
multiples ANR Yy el
exceso de
imbricacion con
sector privado.

Nota: ANR: aportes no reembolsables; BP Laboratorio: Buenas Practicas de Laboratorio.
Fuente: elaboracion propia con base en Lavarello et al. (2018), Gutman y Lavarello (2014 y 2017), Lavarello et al. (2020a) y
entrevistas a informantes clave.

Al analizar las distintas tramas no se visualizan, contra lo que generalmente se argumenta, problemas
mayores de articulacion publico-privada. Las tramas que han avanzado en la innovacion han encontrado
la posibilidad de acceder a diversos bienes publicos disponibles en el CONICET, las universidades e
incluso ciertos institutos tecnoldgicos. Los institutos de investigacion no necesariamente tienen (ni deben
tener en forma exclusiva) una orientacion altamente especializada hacia el desarrollo de biosimilares (o
innovativos), y tienden a desarrollar una gran variedad de proyectos sobre plataformas genéricas. Estas
plataformas han mostrado una gran flexibilidad frente a cambios en las demandas tecnoldgicas tal como
lo muestra la respuesta reciente de la infraestructura de CyT frente a la COVID-19. Esto, que es central
desde una perspectiva exploratoria ineludible, se plantea a veces como un limite para las empresas con
una orientacion comercial, que requeririan mas especializacion. Se han disefiado distintos mecanismos
para que se generen desprendimientos especializados, que las tramas 1 y 2 han aprovechado
y constituido como una de sus principales fuentes de oportunidades cientificas y tecnoldgicas. Resolver
esta tension entre la autonomia de la agenda de I1+D y la imbricacion entre los laboratorios de origen 'y las
empresas es central para evitar el encerramiento (lock in) organizacional, que limita el potencial de la
heuristica de I+D a caminos muy estrechos y por lo tanto fragiles a cambios en las tecnologias. El
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desprendimiento de grupos de investigacion especializados debe ser acompafiado de la renovacion y
formacion de recursos humanos de institutos publicos de I+D, asegurando la reproduccion de la masa
critica de conocimiento para futuras oleadas de desarrollos biotecnoldgicos.

Por su parte, un aspecto por resolver es la existencia de problemas de coordinacion entre privados. En
este campo prima la disputa por el acceso a los activos complementarios (por ejemplo, empresas
fabricantes de IFA que discontintan el aprovisionamiento a empresas formuladoras nacionales, las que
deben sustituirlas por importaciones de menor calidad, alto costo y/o no adecuadamente documentadas
para su aprobacion regulatoria; disputas por el acceso a aprendizajes regulatorios bajo distintas
gestiones gubernamentales; acciones de para debilitar o fragmentar activos intangibles comunes
como los estandares regulatorios; etc.). Esta situacion requiere de un disefio de politica industrial que
asocie la promocion a requisitos de desempefio, y/o que limite a partir de una gobernanza publico-privada
flexible la pérdida de control nacional de las capacidades promocionadas, y garantice el poder de compra
nacional asegurando capacidades comunes sin eliminar la competencia entre actores locales,
impulsando la insercién del conjunto del sector en mercados externos de biosimilares de alta calidad y
seguridad.

A partir de este conjunto estilizado de elementos de diagndstico es posible plantear algunos lineamientos
generales de intervencion para la promocion de los biosimilares en Argentina. Partimos de una
concepcién de politica industrial cuya efectividad va a depender de la accion simultédnea en distintas
areas de intervencion (Cimoli et al., 2006; Abeles et al., 2017). En primer lugar, las acciones e instrumentos
gue apuntan a fortalecer las oportunidades cientificas y tecnoldgicas a partir de la infraestructura publica
de investigacion y desarrollo; en segundo lugar, las que afectan a los incentivos de la firmas y al contexto
de mercado en forma selectiva; y en tercer lugar, las que involucran la circulacion de tecnologia y la
articulacion entre los distintos actores del sector privado en la capacidad de resolver los problemas de
coordinacion tanto al interior de las distintas jurisdicciones involucradas como entre el sector publico y
el privado.

En trabajos anteriores se han abordado en detalle las experiencias previas de politica industrial para la
industria biofarmacéutica (Gutman y Lavarello, 2017; Lavarello, Gutman y Pita, 2020). Asimismo se ha
comparado esta experiencia con otros casos nacionales de variado éxito (Sztulwark et al, 2018;
Stezzano, 2019; Bianchi y Torres Freire, 2018). Si bien no es el objeto de esta seccién extenderse sobre
las ensefianzas de estas experiencias, es posible identificar dos trayectorias de politica industrial. Por un
lado, las politicas que buscaron aprovechar las capacidades existentes en sectores conexos a la
farmabiotecnologia en una entrada secuencial desde moléculas mas simples a moléculas mas
complejas y, por el otro, las que, al no contar con capacidades de manufactura de principios activos
biotecnoldgicos previas, saltaron etapas y entraron directamente en las moléculas mas complejas de
segunda generacion. La magnitud del cambio en las configuraciones institucionales adoptadas varié
segun el punto de partida, particularmente en materia de capacidades de escalado, de manufactura de
principios activos, de una base empresarial minima para avanzar en dicho proceso.
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El caso de Argentina se encuentra entre aquellos que cuentan con una base minima empresaria con
aprendizajes tecnoldgicos e institucionales en la articulaciéon con la infraestructura de ciencia y
tecnologia, con experiencia acumulada en los institutos tecnoldgicos, con experiencia regulatoria, y con
una clara estrategia de propiedad intelectual que la coloca entre los casos con posibilidades de una
entrada secuencial, en la medida en que se resuelvan principalmente los problemas de coordinacion al
interior del sector publico y fundamentalmente al interior del sector privado. Estos ultimos elementos son
los que exigen una accion mas deliberada y un acuerdo con los distintos stakeholders del sector privado
y de la infraestructura cientifica y tecnoldgica para avanzar en una estrategia de promocién de los
biosimilares.

A partir de estas consideraciones generales, es posible plantear, por un lado, un conjunto de areas de
intervencion comunes a las distintas tramas analizadas en la seccidn previa, y por el otro, areas de
intervencion especificas a cada tipo de trama (cuadro 11).

Cuadro 11. Tramas biofarmacéuticas actuales y potenciales: problemas de coordinacion

Tramas 1: Tramas 2: con Tramas 3

. . . Trama 4: de
Internacionalizadas | Manufactura de IFA | potenciales: con e v

. . produccioén publica
. .y con manufactura de primera potencial .
Dimension/Trama .. . Iy con potencial

local de IFA de generacion (con diversificacion a entrada a
primera y segunda potencial entradaa | segunda ..

g .. biosimilares
generacion segunda) generacion

Prioritario a implementar al mayor nivel de jerarquia institucional: articulacion
Interministerial Min. Salud, ANMAT, INPI, Min. Desarrollo Productivo y Ministerio de CyT

Institucionalidad Jerarquizacion del drea estratégica de medicamentos del Ministerio de Salud, que defina

areas de vacancia segun criterios sanitarios/capacidades tecnolégicas para considerar por
las vias caso por caso de la ANMAT

e Adecuacion de ley de Compre Nacional y compre gubernamental (tanto para segunda
como para primera generacion de biosimilares).
e Requisito de plan de gestidn regulatorio aprobado (o en tramite de aprobacién) por

Compre
P ANMAT.

Nacional/ - . . . ) ) . .

e Requisito de integracién nacional creciente en el tiempo (asignando peso o puntaje
gubernamental ) . -

segun etapa llenado y envasado, formulacion, produccion IFA, desarrollo de clon).

e Garantizar un periodo de compra.

e Privilegiar proyectos financiados por FONARSEC-FONTAR y Ley de Biotecnologia.
Estrategia de e Mantenimiento de requisitos de altura inventiva, vigilancia tecnoldgica de moléculas e
propiedad impulso a las presentaciones por oposicion en casos de bloqueos de patentes vencidas.
intelectual e Mayores recursos al INPI, acceso y digitalizacion de la informacion de patentes

e Apoyo al desarrollo de clones de biosimilares e identificacion de nuevas indicaciones.
Apoyo a o Nuevas dreas de vacancia en procesos (gj: vectores de alta expresion)
oportunidades de | ¢ Formacidn en requisitos de buenas précticas de laboratorio
CyT/requisitos e Sensible recuperacién presupuestaria de organismos publicos de CyT (CONICET, INTI,

Universidades).

Fuente: elaboracion propia con base en Lavarello et al. (2020a) y entrevistas a informantes clave.
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7. Institucionalidad: articulacién y jerarquia de la politica de promocidn

Sin lugar a dudas, la principal dimension de intervencion requerida es a nivel de la institucionalidad de la
politica industrial. El éxito de una politica en la cual entran en juego distintos ministerios y organismos
depende de alcanzar la articulacién entre el Ministerio de Salud, las autoridades regulatorias (ANMAT),
las autoridades de propiedad intelectual (INPI), el Ministerio de Desarrollo Productivo y el Ministerio de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion (MINCyT). Para que dicha articulacion gane en ejecutividad, no es lo
mismo que la agencia que la implemente dependa de una Subsecretaria, de una Secretaria, de un
Ministerio, o del mas alto nivel en la jerarquia institucional del Estado.

Al interior del Ministerio de Salud existen instancias con capacidades para coordinar la seleccion de
aquellas areas de vacancia en materia de desarrollo productivo de biosimilares que tienen en cuenta no
solo los aspectos de costo-beneficio, sino fundamentalmente los criterios sanitarios en articulacion con
las capacidades tecnoldgicas y las posibilidades en materia de espacios de oportunidad patentarios y
caminos regulatorios. Asimismo, existen instancias de articulacion interministerial creadas a inicios del
afio 2020, en particular el Consejo Nacional Asesor para la Politica de Medicamentos.'® La potenciacién
de estas instancias de decision y de articulacion, su jerarquizacion vis a vis las autoridades regulatorias
es un punto de partida fundamental de una politica selectiva de orientacion estratégica para el sector.

7.2.Compre Nacional: adecuacién de la legislacion existente

Partiendo de esta institucionalidad, un primer instrumento destacado para la promocion en la produccion
de medicamentos biosimilares es el de Compre Nacional. Existen experiencias en nuestro pais de
transferencia de tecnologia desde empresas multinacionales a empresas locales en el caso de la vacuna
H1N1, que permitieron generar capacidades locales en vacunas que pueden ser potenciadas para el caso
de biosimilares (Lavarello et al., 2020b). En este sentido es de resaltar la sancién e implementacién de la
ley 27.437/18 de Compre Argentino y Desarrollo de Proveedores,'” que instrumenta un nuevo régimen en
reemplazo de la Ley 25.551/2001, que posibilita orientar las compras publicas para promover el
desarrollo productivo local.

Esta nueva normativa establece margenes de preferencia de precios por produccion nacional de 8% para
grandes empresas y 15% para PyMEs proveedoras nacionales, y cuando el producto no se produce
localmente se incentiva la produccion nacional, otorgando un margen de preferencia del 1% cada 5
puntos porcentuales de integracion local sobre el valor bruto de produccion de los bienes alcanzados
para compras del Estado Nacional y de entes descentralizados. Si bien el espiritu de la ley apunta a
generar incentivos a la apertura del “paquete tecnoldgico” en el marco de una estrategia de sustitucion
de importaciones, este abordaje no parece estar en linea con las especificidades de los biosimilares. Por

15 En particular, la Subsecretaria de Medicamentos e Informacién Estratégica y la Secretaria de Acceso a la Salud.

16 Res 358 del Ministerio de Salud del 28/02/2020, presidido por el Ministro de Salud y coordinado por la Subsecretaria de
Medicamentos e Informacion Estratégica. Esta conformado inicialmente por representantes de la Superintendencia de Servicios de
Salud (SSS); la ANMAT; la ANLAP; la Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC); el Instituto Nacional
de la Propiedad Industrial (INPI); la Administracién Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud “Dr. Carlos G. Malbran” (ANLIS);
el Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados (PAMI); los Ministerios de Ciencia, Tecnologia e Innovacién
y de Desarrollo Productivo; y el Consejo Federal de Salud (CoFeSa), entre otros.

7 Ley 27.437 de Compre argentino y Desarrollo de Proveedores. Normativa: Ley 27.437, Decreto reglamentario 800/2018,
Resolucion Secretaria de Industria 91/2018, Resolucién Secretaria de Industria 185/2019.
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un lado, los biosimilares abren la posibilidad de reducciones de precio frente a la competencia extranjera
a fin de ampliar el acceso; y, por el otro, el precio de preferencia del 15% deja afuera a empresas que si
bien son grandes en el espacio nacional son pequefias en la competencia internacional. Por ultimo, este
beneficio no tiene en cuenta la gran capacidad de las empresas multinacionales de llevar adelante
estrategias de compulsa de bajas de precios transitorias para desplazar a competidores.

Sin embargo, la preferencia de precios no es el principal aporte normativo de la ley: lo es la provision de
un marco institucional para su implementacién y la apertura de un marco normativo para utilizar la
compra gubernamental combinada con la transferencia tecnoldgica. Aunque los organismos
descentralizados del Estado (como PAMI) no estan incluidos en estos instrumentos, existen vias para
avanzar en su inclusion. De esta manera, aun sin ser contradictoria con la normativa de procedimiento
administrativo, la ley da margen para aplicar instrumentos con mayor grado de selectividad, como por
ejemplo su utilizacion eventual en la promocion de biosimilares. En materia institucional se promueven
mecanismos de coordinacion interministerial, mediante la revision de los proyectos de pliegos previa a la
licitacion para evaluar la factibilidad de produccién nacional y establecer reglas de contenido nacional.®
Por su parte, se crea la obligatoriedad del desarrollo de Acuerdos de Cooperaciéon Productiva (y
tecnoldgica) para aquellos adjudicatarios de grandes compras de bienes importados.’ En caso de
aplicarse, esta herramienta, en forma complementaria con la posibilidad de inclusién de las compras de
obras sociales estatales (como PAMI, IOMA y otras obras sociales provinciales) y del Ministerio de Salud
nacional, puede llegar a traccionar la industria nacional a partir de una estrategia por mision.

El principal desafio para la adaptacion de esta ley a la ¢rbita de la salud es identificar los mecanismos de
compensacion que habilita —en particular en el caso de los medicamentos, cuyos procesos no son de
ensamble— basados en inversiones en clinica que no pueden ser asignadas a la compra de un periodo
corto sino que deben prorratearse en compras con planes mas largos. Avanzar hacia la integracion
nacional de procesos de upgrading funcional hacia la produccion local del IFA y/o eventualmente del clon
requiere mas de una compra puntual: exige planes de cinco afios de reserva de mercado como minimo
para asegurar el recupero de la inversion. Este aspecto abre nuevos problemas, como el cambio de la
tecnologia del principio activo (o en el caso de vacunas el antigeno), que muchas veces hace que se
prorrogue la transferencia (Lavarello et al., 2020b). Por su parte, la apertura de la informacion por parte
de las empresas suele no ser suficiente para que los ministerios evallen las opciones y las
compensaciones, lo que facilita ofertas que se limitan a procesos auxiliares (logistica), de baja
complejidad, o la simple insercion de grandes empresas multinacionales sin efectos en las capacidades
tecnoldgicas locales como proveedoras de fases puntuales de la investigacion clinica.?® Esto refuerza la
necesidad sefialada previamente de importantes esfuerzos en la coordinacién interministerial, entre los
Ministerios de Salud, de Ciencia, Tecnologia e Innovacion, y de Desarrollo Productivo.

8 Esto es el establecimiento de reglas de contenido nacional que establezcan aquellos procesos para ser desarrollados localmente
o simplemente un porcentaje del valor contratado. La definicion de estas reglas o criterios no son evidentes: requieren, por un lado,
su definicion ad hoc dependiendo del tipo de proceso productivo involucrado, y por el otro, aprendizajes institucionales y
capacidades estatales no habituales en forma individual en los ministerios involucrados.

19 De esta manera se aplica el sistema OFFSET, que no es otra cosa que un mecanismo de compensacion que obliga a la empresa
extranjera a realizar actividades para satisfacer otros objetivos que la simple adquisicion de los bienes, y/o servicios que forman la
transaccion principal.

20 | as Unicas actividades de I+D que suelen hacer en el pais estas empresas es la fase necesaria para la aprobacion regulatoria
y, en el mejor de los casos, parte de sus estudios clinicos.
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Por ultimo, es importante resaltar la necesidad de articular este instrumento con aquellos que
promocionan la generacion de capacidades cientificas y tecnolégicas, en particular los vinculados a los
Ministerios de Ciencia y Tecnologia y de Desarrollo Productivo. Un importante requisito para este tipo de
apoyo es el requerimiento para la construccion de capacidades de produccion de un plan de gestion de
la clinica preaprobado por parte de la autoridad regulatoria (ANMAT).

7.3. Abordaje estratégico de la propiedad intelectual

Un aspecto crucial por resolver es que este tipo de iniciativas se requiere para impulsar no solo las
oportunidades y capacidades cientificas y tecnolégicas sino también un abordaje estratégico en materia
de propiedad intelectual. Existen varias flexibilidades que pueden ser usadas en el marco del acuerdo
ADPIC de la OMC, entre ellas el uso de licencias compulsivas en desarrollos de vacunas hoy habilitadas
por una pandemia como la de COVID-19 o la posibilidad de “trabajo temprano” (early working) para que
puedan realizarse ensayos clinicos antes de la caida de la patente de una droga que sirva para el
tratamiento (Correa, 2018; Correa y Velasquez, 2019). Si bien el escenario actual habilita para avanzar en
esta direccion, es de destacar que Argentina ya cuenta con un abordaje que claramente genera
oportunidades para el desarrollo de la industria nacional de biosimilares, desactivando distintos
mecanismos proteccionistas de las grandes empresas multinacionales y sus paises de origen. Este es el
caso del establecimiento de una altura inventiva lo suficientemente elevada para evitar la proliferacion de
patentes, y los limites al patentamiento por nuevo uso o en la formulacion para prevenir la proliferacion
de patentes espurias (Gutman y Lavarello, 2017).

Existe un gran campo de avance posible en vigilancia de patentes y de facilitacion desde el Ministerio de
Desarrollo Productivo de mecanismos para que las firmas lleven adelante procesos de oposicion en caso
de la aparicion de una patente que bloquea su desarrollo, fundados en datos técnicos (Correa, 2020). Esto
abre importantes caminos para anticipar estrategias de empresas multinacionales, que a partir de
cambios menores en procesos (por ejemplo purificacion de una proteina), reivindiquen una extension de
cobertura de una droga de patente vencida. Anticipar estos movimientos posibilita acciones por parte de
las empresas para realizar desarrollos propios de purificacién que eviten el desplazamiento de su
producto de mercado. Este abordaje debe enmarcarse en una estrategia de apoyo de las capacidades
infantiles de la industria a partir de una actividad persistente de vigilancia y de acciones estratégicas en
materia de propiedad intelectual.

Por ultimo, como condicién indispensable para un abordaje estratégico de la propiedad intelectual, es
fundamental dotar de mayores recursos al Instituto Nacional de Propiedad Intelectual para avanzar en
una digitalizacion de su sistema. Esto facilitaria el acceso a aquellas empresas que estan buscando
identificar oportunidades de desarrollos de biosimilares.

7.4. Apoyo a las oportunidades cientificas y tecnoldgicas

La generacién de oportunidades cientificas y tecnoldgicas depende en gran parte del financiamiento de
la infraestructura de investigacién y desarrollo estatal. Contra la vision simplista que presupone que el
conocimiento codificado en papers y planos es facilmente asimilable, se exigen umbrales de cientificos
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e ingenieros para absorber y reproducir en forma ampliada (aunque sea de manera incremental) estos
conocimientos.

Cabe destacar que el punto de partida de una politica industrial en sectores basados en la ciencia es
preocupante: de 2016-2019 una caida de 0,14% a 0,10% del PBI de los recursos orientados a la
infraestructura de CyT, que se explicé mayormente por el desfinanciamiento o el cierre de programas de
la Comisién Nacional de Actividades Espaciales (CONAE) y del Ministerio de Salud. Este es el caso de la
disolucion de programas de 1+D de nuevos tratamientos oncoldgicos. Paralelamente se congeld el
ingreso de investigadores a los principales organismos de Ciencia y Tecnologia, que en el caso del
CONICET se verificd con una disminucion de los ingresos a la Carrera de Investigador.

Estas consideraciones son importantes a la hora de disefiar una politica para biosimilares. Una
recomposicion presupuestaria y de salarios es un punto de partida ineludible de toda estrategia de
desarrollo de industrias basadas en la ciencia.

Por su parte, es importante realizar algun comentario sobre distinciones ad hoc como las de ciencia
aplicada versus ciencia basica.?’ La concepcidn segun la cual debia priorizarse la ciencia aplicada sobre
la ciencia basica gand terreno en el (ex) MINCyT durante la gestion 2016-2020, concepcién propia de un
modelo lineal de innovacion que no tiene en cuenta que ante la irrupcion de las ciencias de la vida en los
70 la interpenetracion entre ciencia y tecnologia fue cada vez mas importante (Ducos y Joly, 1988). Por
su parte, en instituciones como CONICET se buscaba seleccionar cuatro o cinco proyectos “bandera”,
como hizo la CONAE (paraddjicamente al mismo tiempo que se desfinanciaba el plan espacial).?? Estas
politicas, en el marco de un desfinanciamiento de proyectos y una pérdida del poder adquisitivo de los
salarios del personal becario y de investigacion, desembocaron en un proceso de emigracion de jovenes
cientificos y cientificas.

Las respuestas recientes del sistema cientifico y tecnolégico frente a la COVID-19 ponen en evidencia
una vez mas la falsedad de la antinomia ciencia basica versus ciencia aplicada. No obstante, es de
resaltar que aun para un pais desarrollado el desafio de la COVID-19 en materia de ciencia basica es una
tarea ciclépeaimposible de realizar sobre una base nacional. En este sentido, es auspicioso que Argentina
no solo cuente con un umbral de conocimientos orientados a salud humana, sino que cerca de la mitad
de las publicaciones de la comunidad cientifica del pais son realizadas en conjunto con cientificos y
cientificas con radicacion en el extranjero (Lavarello et al., 2020a).?

En lo que respecta al desarrollo de biosimilares, para que el potencial cientifico y tecnoldgico logre
alinearse con una politica industrial es necesario mantener un balance en el financiamiento de distintas

21 En el periodo 2016-2019 el CONICET —institucion sefiera de la ciencia en Argentina articulada con las Universidades y otros
organismos de CyT— buscd avanzar en una especializacion de los institutos de investigacion. Se impulsaron iniciativas que
apuntaban a reducir los temas de investigacion en cada unidad ejecutora del CONICET, con el gran peligro de disminuir no solo la
magnitud, sino la diversidad de oportunidades cientificas y tecnoldgicas.

22 Es de destacar que en la gestion 2003-2019 se habia avanzado en grandes proyectos en los que la investigacion fundamental es
un eslabon mas de una cadena que apunta al desarrollo social y productivo del pais. Las dos grandes iniciativas de este tipo son
Pampa Azul y Bioeconomia. Al inicio de la gestion 2016-2019 se resaltaba la conveniencia e importancia de priorizar estas
iniciativas, pero se reconocia que para avanzar en ellos se requeria una estructura institucional y legal que claramente excedia al
Mincyt (MINCyT, 2016).

23 El descubrimiento de vacunas y tratamientos muestra que es crucial la insercion en redes internacionales como la Global Initiative
on Sharing All Influenza Data (GISAID). Es de destacar que los investigadores del Instituto Malbrén se articulan en la red GISAID;
estos investigadores lograron secuenciar tempranamente los genomas completos de pacientes argentinos con coronavirus SARS-
COV-2,y el GISAID aprob¢ el estudio de forma inmediata.
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areas de vacancia, por un lado, en el campo cientifico basico en procesos metabdlicos y biologia
molecular, en el cual Argentina ha logrado avances no menores teniendo en cuenta la recurrencia de
procesos de desfinanciamiento, con potencial impacto en el desarrollo de nichos terapéuticos
innovadores; y, por el otro, en nuevas areas orientadas a aumentar la productividad de los bioprocesos 'y
al desarrollo de lineas celulares de alto rendimiento que son cruciales para el segmento de biosimilares.

Por su parte, las investigaciones en biomedicina son clave para identificar nuevas indicaciones de
moléculas existentes, como el caso de las desarrolladas para el Bevacizumab, cuya terapéutica inicial se
orientaba a tratamientos oncoldgicos y se identificaron nuevos blancos para tratamientos
oftalmoldgicos.

Un aspecto importante en el caso del desarrollo de biosimilares es que el marco regulatorio exige tener
en cuenta los parametros de documentacion de calidad desde el mismo desarrollo de la linea celular en
el instituto de investigacion. Si bien dichos parametros no necesariamente son coincidentes con los
requeridos para la investigacion basica, es importante generar en la infraestructura de CyT ciertas areas
especiales que cumplan “buenas prdcticas de laboratorio” (BPL). En caso contrario, los proyectos
guedarian truncos en las fases iniciales de desarrollo. Es de destacar que en la actualidad se esta
desarrollando una capacitacion en BPL en la Universidad Tecnoldgica Nacional que es importante
rejerarquizar a fin de generar aprendizajes distribuidos en aquellos grupos de investigacion con
orientacion hacia la transferencia al sector privado.

En su momento se buscd crear entre el CONICET, el INTA, el INTI, la ANLIS (Administracion Nacional de
Laboratorios e Instituciones de Salud “Dr. Carlos G. Malbran”) y la UNSAM (Universidad Nacional de San
Martin) una nueva estructura, BIOGEA, que apuntaba a intermediar entre la base cientifica y la industria
buscando superar este problema. A partir de esta experiencia, fallida por problemas de tiempos
institucionales y cambios de gestion, se siguié avanzando en el marco de la UNSAM y para el escalado
en el marco del INCU-INTA. Estas uUltimas experiencias deberian ser potenciadas dotandolas, cuando sea
necesario, de la estructura organizacional que les brinde autonomia en la toma de decisiones.

7.5. Marco regulatorio: generar instancias de aprendizaje institucional

Es de destacar que, al igual que en Europa, en Argentina no hay vinculacion entre lo patentario y lo
sanitario. A pesar de ello, lo regulatorio es el principal umbral para insertarse en el mercado nacional y
notablemente en el internacional. Argentina cuenta con un marco regulatorio en
bioldgicos/biotecnoldgicos con altos estandares de calidad en términos de buenas practicas de
fabricacion y control de medicamentos en linea con las recomendaciones de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS). El alto estandar regulatorio se combina con una adaptacion de la normativa a las
condiciones locales, buscando cumplir su contenido.?*

2 Desde su creacion en 1992, la ANMAT ha aplicado las recomendaciones de la OMS sobre Buenas Practicas de Fabricacion y
Control (BMP, 0 GMP por sus siglas en inglés). Como miembro de PIC/S (Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme, Esquema
de Cooperacion de Inspeccion Farmacéutica), la ANMAT ha actualizado sus regulaciones de buenas practicas de manufactura
(BPM) basadas en la "Guia de Buenas Préacticas de Fabricacion para Productores, Importadores/Exportadores de Medicamentos
de Uso Humano" de PIC/Sy las recomendaciones de la OMS de 2015, mediante la disposicion N° 3827/18. El Instituto Nacional de
Medicamentos (INAME), que pertenece a la ANMAT —con funciones de fiscalizacion y control de medicamentos, ingredientes
farmacéuticos activos y productos bioldgicos nacionales e importados y de los establecimientos que realizan actividades de
produccion, importacion y distribucion de dichos productos— fue aceptado como miembro del PIC a partir del 1° de enero de 2008,
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En Argentina los desarrollos de biosimilares no siguieron las guias de genéricos, ya que por su
especificidad deben realizarse pruebas de comparabilidad fisico-quimicas, bioldgicas, preclinicas y
clinicas, por mas que hasta 2011 no existia una normativa publicada.?® La aprobacién de un biosimilar en
la ANMAT requiere:

Comparabilidad: pruebas fisico-quimicas, bioldgicas, y en algunos casos preclinicas y clinicas.
Dossier completo.

Demostrada la comparabilidad en determinada indicacion de un biosimilar, se permite extrapolar a
otras indicaciones requiriendo nuevos clinicos abreviados.

A raiz del conjunto de disposiciones vigentes, y por los requisitos “de hecho” del organismo, siempre debe
haber control del primer lote y luego trazabilidad. El dossier debe incluir requerimientos de informacion
del IFA (proceso productivo, calidad, estabilidad) del producto terminado, verificacion de BPM y peritaje
técnico, e informacion sobre inmunogenicidad en biomedicamentos.

En materia de acciones de politica, es necesario que estos logros alcanzados en términos de calidad de
los medicamentos argentinos sean acompafados, por un lado, por la necesaria ejecutividad en los
andlisis clinicos para drogas biosimilares, y por el otro por la generacion de instancias de aprendizaje
regulatorio por parte de las empresas.

En materia de ejecutividad se ha avanzado en la digitalizacion del sistema y el establecimiento de un
formato compatible con los registros a nivel internacional. En materia de instancias de aprendizaje
regulatorio de las empresas, durante los ultimos afios la ANMAT ha desarrollado una linea de apoyo a la
innovacion en biotecnoldgicos y terapias avanzadas para facilitar a los innovadores locales la realizacion
de los registros ya desde etapas tempranas de los desarrollos. Este programa apunta a acompanar hasta
la presentacion del registro y habilitacion de la planta a aquellos desarrollos que tengan potencial
sanitario. En el marco de este programa se acompafo el desarrollo innovador realizado por pequefias
empresas estableciendo un plan de gestion de clinica y apoyando la articulacion con empresas
adoptantes. Ampliar este programa a los biosimilares y jerarquizarlo bajo las directivas y prioridades
sanitarias/tecnologicas establecidas por el Ministerio de Salud constituye un area prioritaria de accion de
politica para el sector.

Acciones de este tipo requeririan un abordaje diferente segun la trama, teniendo en cuenta que no todas
alcanzan los umbrales regulatorios necesarios para las moléculas mas complejas de segunda
generacion.

Por ultimo, es importante recordar que no existen posicionamientos comunes entre las distintas tramas
que, si bien requieren acciones diferenciadas de acompafiamiento, el enforcement de la regulacion debe
ser homogéneo por criterios l6gicos de calidad, seguridad y eficacia. Tratandose de productos bioldgicos
siempre existe variabilidad tanto en los biosimilares como en los innovadores. Es importante aqui evitar
la existencia de un doble estandar entre imitadores e innovadores, ya que se obliga a hacer estudios

lo que convirtié a Argentina en el primer pais latinoamericano en ser miembro de dicho plan de cooperacion sobre buena fabricacion
y practicas de control, aplicado por las principales agencias sanitarias europeas y asiaticas. Por su parte, la ANLIS, dependiente del
Ministerio de Salud de la Nacién, es centro de referencia para estudios que evalian la actividad biolégica en las fases previas a los
ensayos clinicos (CILFA, 2018).

25 Disposicion 7075/11: requisitos para inscripcion de bioldgicos (excluidas las vacunas, con régimen propio), Disposicion 7729/11:
normativas para biosimilares y Disposicién 3397/12: requisitos especificos para ADN recombinante y anticuerpos monoclonales.
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clinicos a los desarrolladores de biosimilares pero las grandes empresas multinacionales no los hacen
cuando hacen cambios de proceso o de lotes, y se limitan a técnicas analiticas no-clinicas (los ensayos
clinicos solo los hacen cuando desarrollan el producto).

Con los avances cientificos y el desarrollo de técnicas de biocomparabilidad se estd generando una
inversion de “la piramide del desarrollo”. Esto significa un peso relativo cada vez menor de las pruebas
clinicas por el avance en las técnicas analiticas no-clinicas, que en caso de ser adoptadas por las agencias
regulatorias internacionales es posible que se vayan reduciendo las pruebas clinicas a las de
inmunogenicidad. Es importante que Argentina continde participando de distintas instancias
internacionales a fin de identificar los espacios de accién en esta materia en linea con la regulacion
internacional.

Estas acciones son consistentes con una estrategia que, manteniendo los altos estandares de calidad,
promueva la generacion de capacidades regulatorias en las que el abastecimiento del sistema de salud
local pueda ser una plataforma para el acceso y la expansion a nivel internacional de las empresas. Estos
aspectos son cruciales a la hora de fomentar las inversiones en nuevas plantas piloto, en plantas
industriales y en la renovacion, ampliacion y actualizacion tecnolégica de las existentes para cumplir con
dichas normas.

7.6. Promocion de las capacidades tecnoldgicas de las empresas con
requisitos

Una vez avanzado el desarrollo de los biosimilares definidos como objetos de politica, es imprescindible
el aprendizaje en la produccion que, tal como se plante¢ previamente, debe estar en estrecha interaccion
con las autoridades regulatorias para la obtencion del registro y la aprobacion de la planta y/o adecuacion
en caso de que sea necesario. Es en esta instancia donde es fundamental la intervencién para cofinanciar
la generacion acelerada de capacidades de bioprocesamiento bajo estrictas normas de buenas practicas
de manufactura y, en las etapas previas, de buenas practicas de laboratorio.

La Agencia Nacional de Politicas Cientificas y Tecnoldgicas alcanzd hasta el afio 2015 importantes
aprendizajes institucionales, que le permitieron avanzar desde instrumentos horizontales a partir del
FONTAR a instrumentos verticales y sistémicos que articulaban centros de investigacion publicos,
hospitales y empresas en consorcios en el marco del FONARSEC.

Existen posibilidades de replicar el aprendizaje institucional logrado en distintos instrumentos de
financiamiento hoy vigentes, como es el caso de los abiertos por la Ley Nacional de Promocion de la
Biotecnologia, buscando al mismo tiempo un mayor foco en materia de desarrollos de biosimilares segun
criterios sanitarios/tecnoldgicos y establecer un conjunto de requisitos de desempefio por parte de las
empresas para su seleccion. En particular es importante establecer como requisito que los proyectos
cuenten con contrapartes de la infraestructura de CyT con buenas practicas de laboratorio, que las
inversiones estén aptas para ser aprobadas por BPM y que eventualmente se presente un plan de gestion
regulatorio a la ANMAT, aspecto que requiere ampliar las capacidades de la evaluacion.

En el caso particular de los laboratorios publicos de medicamentos, estas acciones tendrian la posibilidad
de potenciarse a partir de los cambios recientes en la normativa de conformacién de las Empresas de
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Base Tecnoldgica, que establecen la posibilidad de una mayor participacion estatal en su propiedad. De
esta manera se abre el camino para generar una trama estatal con estabilidad en la governance.

7.7. Promocidn estatal secuencial de capacidades comunes, fortaleciendo
las capacidades existentes

Existen en Argentina distintas experiencias de plantas piloto con distintos grados de adaptacion a las
necesidades de escalado de un programa de desarrollo de biosimilares. Este es el caso de la planta de
biotecnoldgicos del INTI, el PROIMI de CONICET y el INCU-INTA. En todas estas instituciones existe una
importante experiencia acumulada, muchas veces latente por problemas de governance de los
organismos o de etapas en su desarrollo institucional, pero que se encuentra disponible para avanzar en
la densificacion de las tramas que no cuentan con capacidades propias de escalado y/o ampliarlas a
partir de capacidades existentes.

La planta del INTI fue disefiada inicialmente con el objetivo de responder a biotecnologia industrial, mas
alla de las aplicaciones en salud humana, y en ese marco se invirtio en una planta que no cuenta con
normas de BMP. También se encuentra el PROIMI del CONICET, que requeria una actualizacion de planta.
En ambas experiencias deben resolverse aspectos de upgrading de sus capacidades y de governance en
el marco de organismos publicos para dar mas flexibilidad a la gestion sin que dejen de ser de caracter
estatal.

En este sentido, la planta del INCU-INTA es en particular una experiencia de referencia, que deberd
fortalecer en el corto plazo en materia de estructura institucional y replicarse en el mediano plazo en el
caso del INTI y el PROIMI-CONICET. El INCU-INTA cuenta con cinco plataformas para proteinas y
anticuerpos monoclonales que luego dan posibilidad de distintos productos en sanidad animal (kits de
diagndsticos veterinarios y humanos, vacunas, vacunas inteligentes, y en el futuro AMC para humanos).
Existe una articulacion con la ANMAT, a partir de que cuentan con una planta con BMP de Ultima practica
internacional de uso Unico (single use) que les permite gran flexibilidad y un espacio adicional para una
planta con capacidades de llenado y terminado.

En materia de fermentacion, el INCU-INTA fue pionero en 2008 en la incorporacion de las tecnologias de
bioproceso de uso unico descartables, y se encuentra articulado con el proveedor internacional
Sartorious, por lo que puede acceder a equipos e insumos de Ultima practica internacional con ventajas
en los costos. También cuentan con equipos para ajustes de protocolos con 53 fermentadores de pocos
mililitros para hacer informes para las etapas productivas, Unicos en Latinoamérica. Esta capacidad esta
preparada para responder a una mayor demanda del sector privado en materia de escalado.

En este modelo institucional se busca generar las condiciones para impulsar la creacién de empresas de
investigadores que escalen sus desarrollos y logren articularse con adoptantes locales e internacionales.
En caso de que existan nuevos adoptantes, ellos cofinanciarian la ampliacion de planta de llenado y la
finalizacion de una mayor capacidad en escala industrial. Se abre la posibilidad en este marco de avanzar
en la articulacion con la trama 4 de produccion estatal en caso de que se requiera, a partir de la prueba
en planta piloto para la fase regulatoria, luego de que la empresa adoptante lo produzca en su propia
planta de IFA.
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En el marco de una politica de promocion, el disefio institucional de estas capacidades estatales deberia
avanzar en una estructura estatal propia, que por distintos motivos no decidieron o pudieron realizar, pero
gue es necesaria a fin de contar con grados de libertad para establecer el perfil de sus equipos y una escala
de remuneraciones y regalias para sus miembros. En el caso de priorizar nuevas estructuras, tarea hoy
acotada por cuestiones presupuestarias, deberia impulsarse en primer lugar la estructura de INCU-INTA
donde hay experiencia acumulada en lugar de crear una nueva estructura sin experiencia anterior. A la hora
de desarrollar estas capacidades, mas importante que el acceso a financiamiento fue la experiencia de
aprendizaje en el tiempo, aspecto para tener en cuenta al evaluar un esquema institucional nuevo.

Cuadro 12. Biosimilares: areas de intervencion diferenciadas

Tramas 1: Tramas 2: con Tramas 3
. . . Trama 4: de
Internacionalizadas | Manufactura de IFA | potenciales: con e aur
. . produccién publica
. ey con manufactura de primera potencial .
Dimension/Trama . x . cps e x con potencial
local de IFA de generacion (con diversificacion a entrada a
primera y segunda potencial entradaa | segunda s
g .. biosimilares
generacion segunda) generacion
Moléculas
seleccionadas 1y2 1y4 1 5y1
por segmento
Sendero regulatorio idem. Ampliar a biosimilares y jerarquizar a nivel Ministerial el programa de
_ para biosimilares y la Linea de apoyo a la innovacion existente en la ANMAT.
Marco regulatorio . ) o o ) o
clinico abreviado caso Priorizar aquellos biosimilares que tengan impacto sanitario con
por caso compromiso de manufactura del IFA en un periodo a establecer.

Prochio’n de las Alinear el FONTAR/FONARSEC y los créditos fiscales de la ley de )
capacidades biotecnologia a las moléculas definidas como area de vacancia, con Idem. Programa EBT

tecnologicas delas | oquisito de plan de gestion regulatorio iniciado en ANMAT con mayoria
empresas con o . o participacion estatal
contraprestacion Seguimiento de los créditos subsidiados.

Prioritario upgrading tecnoproductivo y de gestion

de las plantas EXISTENTES de escalado
Promocion estatal

ial d Promocion de Llenado y envasado con BPM (a INCUINTA/ Planta BiOteCﬂOlOgI'a INTI /PROIMI.
secuencial de . . . .
Cap:cidaldes partir de espacios previstos en infraestructura Secuencialmente a |argo p|azo a llenado y
comunes existente) envasado con BPM. Cofinanciamiento privado

(en algunos casos cambio en la governance:
sociedad de estado y/o fundacién con UVT).

Consolidacion ANLAP
como espacio de
coordinacion y de la
complementacion de
los laboratorios
publicos y publico-
privada.

Creacion de un espacio de articulacion publico-privado con Camaras
empresariales (CAB, CILFA, COOPERALA, ANLAP) de laboratorios
nacionales a fin explorar oportunidades de promocién, promover
complementariedades e identificar cuellos de botella

Institucionalidad

Continua en la pagina siguiente.
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Cuadro 12. Biosimilares: areas de intervencion diferenciadas (continuacion)
Tramas 1: Tramas 2: con Tramas 3
. . . Trama 4: de
Internacionalizadas | Manufactura de IFA | potenciales: con e aur
. . produccién publica
. .. con manufactura de primera potencial .
Dimension/Trama .. . g s con potencial
local de IFA de generacion (con diversificacion a entrada a
primera y segunda potencial entradaa | segunda L
Iy .. biosimilares
generacion segunda) generacion
Moléculas
seleccionadas 1y2 1y4 1 5y1
por segmento
CORTO-MEDIANO MEDIANO PLAZ0: MEDIANO PLAZO:
PLAZO: EN IFA CORTO-MEDIANO FORMULACION PRODUCCION
BIOSIMILARES 2° PLAZO: IFA LLENADO ENVASADO | |\ TEGRADA FACTOR
Efectos esperados SELECCIONADOS Y BIOSIMILARES 1° MEDIANO PLAZO: IFA | VIII'Y ENFERMEDADES
P LLENADO-ENVASADO | MEDIANO-LARGO DE 2° RARAS (Factor IX) Y
MEDIANO PLAZO: PLAZO EN LARGO PLAZO ONCOLOGICOS
DESARROLLO BIOSIMILARES DE 2° DESARROLLO DEL MEDIANO/LARGO
INTERNO CLON CLON PLAZO

Nota: BMP: Buenas Préacticas de Manufactura.
Fuente: elaboracion propia con base en Lavarello et al. (2020a) y entrevistas a informantes clave.

Este conjunto de acciones requiere mecanismos de imbricacion publico-privada a fin de explorar
oportunidades de promocién y posibilidades tecnolégicas, y de identificar cuellos de botella. La existencia
en Argentina de cdmaras con una institucionalidad privada desarrollada sumada a la creacién de la
ANLAP como institucionalidad de laboratorios publicos, puede ser de gran apoyo en ese proposito.

El estudio realizado se ha basado en una serie de diagnosticos sobre aspectos centrales de la produccion
y compra publica de drogas biotecnoldgicas en el pais, la evolucion de la balanza comercial de
biomedicamentos, la situacion patentaria y el contexto regulatorio de moléculas seleccionadas, y las
prioridades sanitarias y epidemiologicas del sistema publico de salud. Se trata de biomedicamentos
complejos para enfermedades oncoldgicas, tratamientos especiales y/o de baja prevalencia, de alto
costo y de importancia creciente en los presupuestos publicos de salud de todos los paises.

A partir de esos diagnodsticos, se elaboraron indicadores cualitativos y cuantitativos relevantes para los
objetivos de este estudio, que permitieron arribar, por una parte, como resultado y sintesis de los
abordajes realizados, a la delimitacién de un conjunto acotado de moléculas (IFA) de segunda generacion,
en su mayoria AMC —y algunas proteinas de fusién— importadas y provistas por EMN, con fuerte impacto
en las compras de las obras sociales publicas seleccionadas, en el déficit de la balanza comercial del
sector, y en los criterios sanitarios y epidemioldgicos del Ministerio de Salud. Una activa estrategia de
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vigilancia de la situacion patentaria de estas moléculas en el pais posibilitaria la sustitucion de
importaciones por produccion nacional; ademas, a través de adecuados programas y politicas publicas
industriales, puede impulsarse la produccioén local de biosimilares densificando la trama productiva del
sector biofarmacéutico. El estudio identificd, asimismo, un segundo conjunto de moléculas de primera
generacion que, si bien no ocupan lugares prioritarios en las compras de las obras sociales seleccionadas
y en los criterios sanitarios, son producidas por empresas biofarmacéuticas locales —en algunos casos
en disputa de mercado con EMN~— que serian de interés para una politica publica de promocién de
exportaciones y sustitucion de importaciones.

Estimaciones preliminares pusieron en evidencia la importancia de una politica de promocién de la
produccion local de biosimilares a partir de la compra publicay la sustitucion de importaciones. En efecto,
los andlisis preliminares realizados muestran, por una parte, la diferencia de precios que puede lograrse
con la sustitucion de las compras de drogas originales por biosimilares, permitiendo a la vez abaratar los
elevados costos de los sistemas publicos de salud y extender su alcance a un mayor ndmero de
beneficiarios. En otras palabras, el analisis de diferenciales de precios pone en evidencia que la politica
de compre nacional es una herramienta crucial con impacto presupuestario y de reserva de mercado
para fomentar las capacidades tecnoproductivas locales. Por otra parte, el ejercicio de simulacion de
ahorro de divisas por sustitucion de importaciones de un conjunto limitado de moléculas, con ahorros
potenciales de entre USD 48 y 84 millones anuales, puso en evidencia los impactos posibles de una
politica como la propuesta, los que pueden ser ain mas significativos con estrategias de promocion de
exportaciones.

Ahora bien, ;se encuentra la industria local en condiciones para aceptar el desafio de la produccion local
ampliada de biosimilares de segunda generacion? ¢ Cuales serian las politicas industriales adecuadas?

Evidencias surgidas de investigaciones previas sobre la industria biofarmacéutica del pais han sefialado
la heterogeneidad de la estructura y la dinamica de este sector. Es por ello que, teniendo en cuenta los
objetivos de este estudio, se realizé una delimitacion y caracterizacion de cuatro tramas
biofarmacéuticas con participacion de empresas de capital nacional, actuales y potenciales, identificando
los diversos umbrales regulatorios y de capacidades que enfrentan, y los problemas de coordinacion
privada-privada y publico-privada.

El andlisis de estas tramas y de las condiciones de contexto y regulatorias en las que operan permite
sostener —sin desconocer las dificultades y desafios tecnolégicos, productivos y regulatorios que implica
la entrada en los mercados de biosimilares de segunda generacién— que, dadas la fortaleza de la base
cientifica local en biologia molecular, las capacidades tecnoldgicas publicas y privadas disponibles y la
experiencia productiva en bioprocesos, las empresas locales cuentan con importantes posibilidades de
sustituir importaciones, en una trayectoria de mediano plazo, con cada nueva oleada de conocimientos.

Asimismo, la estimacion preliminar realizada de las escalas de produccion necesarias para la sustitucion
de importaciones por produccién local muestra que éstas no estan fuera del alcance de las empresas
locales, siempre y cuando avancen en un proceso sistematico de inversion y mantengan sus procesos
de aprendizaje tecnoldgico.

En resumen, los resultados del estudio sefialan que las barreras para la entrada de empresas locales en
los mercados de biosimilares no parecen estar asociadas tanto a la capacidad de produccion y la escala
de inversion productiva de IFA, sino mas bien a la experiencia en la produccion y al alto costo (e
incertidumbre) de los estudios clinicos que requiere la aprobacién de cada molécula. Por otra parte, el
aprendizaje regulatorio es tan (o mas) importante como el productivo, ya que involucra la capacidad de
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las empresas de conocer los pasos para la documentacion de todas las fases del ciclo productivo del
biosimilar.

El andlisis realizado de las tramas y de las capacidades, desafios y obstaculos que enfrentan permite
sostener que, junto con politicas comunes o transversales, es necesaria la implementacion de politicas
industriales especificas para cada tipo particular de trama biofarmacéutica. En otras palabras, se
requieren acciones deliberadas y coordinadas del Estado que busquen a la vez consolidar aquellos
grupos de capital nacional que lograron combinar capacidades tecnolégicas y escala para operar
internacionalmente, con acciones tendientes a la densificacion del entramado empresarial
biofarmacéutico del pais.

Retomando lo avanzado en el punto 2 y resumiendo las propuestas de areas de accion estratégicas
presentadas en este documento, sus postulados basicos son los siguientes:

Con caracter prioritario, la creacion de una instancia interministerial a nivel nacional —Ministerios de
Desarrollo Productivo, de Salud, y de Ciencia, Teconologia e Innovacion— que articule, jerarquice,
coordine y defina las trayectorias temporales (corto, mediano y largo plazo), de las acciones para
impulsar el desarrollo de biosimilares en funcion de la atencion de las demandas del sistema publico
de salud, de la disminucion del déficit comercial y de la generacion de capacidades.

A partir de una instancia de acuerdos publico-privados con la participacion de los actores
involucrados, dirigida a la definicion y seleccion de los segmentos de mercado y proyectos
biotecnolodgicos especificos para ser abordados en cada etapa para la produccién de biosimilares y,
en el largo plazo, de drogas y plataformas biotecnoldgicas originales, se propone:

- Fomentar la expansion de las capacidades de las firmas existentes y densificar el entramado de
empresas biofarmacéuticas de capital nacional en el pais a partir de politicas diferenciadas segun
las diversas tramas, para el desarrollo de las capacidades regulatorias, tecnologicas y productivas
que les permitan alcanzar los umbrales regulatorios, de inversion y de experiencia ineludibles a la
hora de abastecer las necesidades nacionales y enfrentar las importantes barreras de entrada a
los mercados mundiales.

- Consolidar los senderos de aprendizaje en bioprocesos en empresas privadas y publicas
existentes, valorizando el tiempo y experiencia organizacional en distintos aspectos criticos en la
produccion (optimizacion de bioprocesos en producciones de segunda generacion de proteinas
recombinantes, mayor productividad de lineas celulares, acceso a medios de cultivo de calidad).

- Fortalecer, valorizar, actualizar y consolidar las capacidades y experiencia existentes en la
infraestructura publica de I+D, (con recursos financieros, equipamiento y profesionales y técnicos)
y el escalado (plantas piloto) como primera instancia para la promocion estatal de las capacidades
comunes.

- Orientar a partir de la articulacion con redes nacionales e internacionales la base nacional de
conocimientos en biologia molecular y bioprocesos, y los desarrollos cientificos y tecnolégicos en
la produccion de (bio)medicamentos segun las prioridades nacionales identificadas en materia de
salud publica.
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- Favorecer la complementariedad horizontal entre laboratorios publicos y privados, con la
consolidacion institucional de la ANLAP, impulsando el desarrollo de una trama de biosimilares de
factores coagulantes.

- Arbitrar los mecanismos legales e institucionales de articulacion interministerial (e interprovincial)
para fortalecer el poder de compra estatal y nacional (incluyendo las obras sociales) de acuerdo
con criterios sanitarios y de desarrollo de capacidades locales.

Estos aspectos son cruciales para dar respuestas de politica en el corto, mediano y largo
plazo, aprovechando la experiencia publico-privada nacional, punto de partida ineludible para el disefio
institucional.

Por lo demas, hay que tener en cuenta dos aspectos centrales a la hora de calibrar las conclusiones a las
gue arriba este estudio. Por una parte, este trabajo se ha basado en la informacion recibida; de esta
manera, quedaron por fuera del analisis medicamentos de relevancia para el sistema nacional de salud
como las vacunas o los tratamientos para diabetes, asi como otros sectores de importancia tales como
los proveedores de equipos e instrumentos para estas industrias. Por otra parte, el mercado global de
biotecnologicos y biosimilares es dinamico y cambiante, no solo por el surgimiento de nuevas oleadas
de biotecnologias que se traducen en nuevas drogas, sino también por las renovadas estrategias de las
EMN en busqueda de consolidar/incrementar su poder de mercado. De alli la importancia de una
permanente vigilancia estratégica del mercado mundial de biotecnoldgicos, de los cambios regulatorios
y de las estrategias de los principales jugadores a la hora de implementar politicas de promocion de la
produccion local.
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Anexo: entrevistas realizadas

Instituciones de CyT y reqgulatorias

Institucion Entrevistados

ANLIS-INPB Claudio Bonel. Director técnico INPB
ANMAT-INAME Patricia Aprea, Biosimilares

IBYME Dr. Helguera, Dra. Victoria Lanatos
INGEBI Marcelo Rubinstein

INCUINTA Andrés Wigdorovitz

INTI- Biotecnologia industrial Fabian Nigro

Laboratorio de Cultivos Celulares-UNL Ricardo Krajte

PROIMI Ma. Alejandra Martinez

Empresas privadas, laboratorios publicos

Empresa Entrevistados

Zelltek Guillermina Forno

Mabxience Mauricio Seigelchifer

Laboratorio Pablo Cassara Jorge Cassara (padre), Jorge Cassara (hijo), Adridan Vojnov
Laboratorio de Hemoderivados, UNC Daniel Allemandi

Laboratorios Richmond Eduardo Orti

Informantes calificados

Alberto Diaz
Aida Sterin Prync
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1. Notas metodoldgicas sobre compras de medicamentos bioldgicos y
biotecnoldgicos por obras sociales publicas seleccionadas

El analisis del gasto en compras de obras sociales se realizé a partir de una reelaboracion de bases de
datos proporcionadas por el Ministerio de Desarrollo Productivo con informacién de compras por parte
de un conjunto seleccionado de obras sociales publicas, que corresponde a compras de medicamentos
para oncologia y “tratamientos especiales” (enfermedades crénicas y/o de baja prevalencia). Cubren las
siguientes obras sociales: APOS (La Rioja), APROSS (Cdérdoba), IOMA (Provincia Buenos Aires) y INSSJP-
PAMI.

Las bases recibidas tienen informacién que corresponde al periodo que va desde enero de 2016 hasta
febrero de 2020, pero el analisis se enfoca en el subperiodo septiembre de 2018-febrero de 2020, porque
los datos anteriores son incompletos y tienen una significativa subrepresentacion de empresas
extranjeras.

Se consistio y homogeneizo la informaciédn recibida (370 planillas de Excel, de las cuales se excluyeron
aquellas con datos no homogéneos o que duplicaban informacion).

La informacion original se recibi¢ en pesos corrientes segun precio de convenio. Para homogeneizar la
unidad de cuenta se reelabord la base en pesos constantes de enero de 2016 a partir de un indice de
precios de medicamentos conformado por empalme de tres indices:

Enero 2016-abril 2016: IPC-CABA, apertura Productos Farmacéuticos

Mayo 2016-diciembre 2016: IPC-GBA INDEC, apertura Productos Medicinales y Accesorios
Terapéuticos

Enero 2017-febrero 2020: IPC-Nacional INDEC, apertura Productos Medicinales, Artefactos y Equipos
para la Salud

Ademas, las series se estimaron en dolares estadounidenses corrientes utilizando el tipo de cambio peso-
délar mayorista de referencia, promedio mensual (comunicacién "A" 3500 del Banco Central de la
Republica Argentina).

Con esta metodologia, el total de la muestra analizada en el documento tiene un valor en pesos
constantes de enero de 2016 de $10.567 millones, mientras que en ddlares corrientes el valor total es de
USD 777,68 millones. Alcanza a drogas basadas en 406 ingredientes activos farmacéuticos (ver anexo
estadistico 1.

Salvo que se indique lo contrario, los ordenamientos y proporciones se calculan sobre montos en pesos
constantes, debido a que la volatilidad cambiaria en el periodo de analisis distorsiona montos en USD,
mientras que la informacién en délares se utiliza para dimensionar érdenes de magnitud.
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Pequefias moléculas: medicamentos cuyo IFA es de sintesis quimica fina o bien fragmentos de bajo
peso molecular (10 a 1.000 Dalton).

Bioldgicos: medicamentos cuyo IFA es de origen bioldgico, con alto peso molecular (5.000 a 200.000
Dalton), mayor complejidad para caracterizar a partir de andlisis fisicoquimicos y para identificar rutas
bioguimicas (dependiendo del avance del conocimiento). No se clasificaron como bioldgicos a
pequefias moléculas, por mas que algunas puedan ser de origen bioldgico extractivo. Los biolégicos
a su vez se subdividen en:

Bioldgicos extractivos: el IFA es extraido de érganos, tejidos o fluidos de origen humano o animal
natural.

Biotecnoldgicos: el IFA es obtenido mediante el empleo de organismos o células vivas modificadas
por ingenieria genética, como la tecnologia del ADN recombinante (ADNr) y/o técnicas de
hibridoma, entre otras. Estos fueron clasificados segun sean:

- Originales: desarrollados por las firmas que patentan y registran nuevas moléculas de origen
biologico.

- Biosimilares: imitacion creativa de biotecnoldgicos de referencia con patentes expiradas, o
antes de ello en mercados con regulacion flexible.

A partir de estas definiciones se clasificaron los medicamentos de la muestra, con base en trabajos
previos y a la reelaboracion del equipo de trabajo, teniendo en cuenta el principio activo, el laboratorio y
la marca de los medicamentos. Esto también permitid distinguir entre biosimilares producidos
localmente e importados.

La muestra alcanza a drogas basadas en 89 IFA de origen biolégico sobre un total de 406 en la muestra
(ver anexo estadistico 1). En cuanto a la representatividad de la muestra en medicamentos bioldgicos,
del andlisis de los datos se desprende que hay una significativa subrepresentacién de las compras de
vacunas, tratamientos para diabetes y para hemofilia. Al mismo tiempo en la muestra hay una
sobrerrepresentacion de los medicamentos biotecnoldgicos en relacion con los de sintesis quimica y/o
pequefias moléculas.

El peso de cada obra social se puede observar en el cuadro 13, donde queda clara laimportancia de PAMI,
mas aun en el caso de medicamentos biologicos y especialmente en los biotecnoldgicos, tal como se
muestra en el grafico 15.
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Cuadro 13. Participacion por obra social en total de la muestra, segtin compras en pesos

constantes

Montos en millones de pesos

Obra social R Participacion
APOS 423 4,0%
APROSS 1.432 13,6%
IOMA 2.389 22,6%
PAMI 6.325 59,8%
Total 10.569 100%

Fuente: elaboracién propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

70,0%

65,0%
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Notas: “AMC": Anticuerpos Monoclonales, “P. Fusion”: proteinas de fusion recombinantes.

64,0%

En bioldgicos

Fuente: elaboracion propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.

Grafico 15. Participacion de INSSJyP-PAMI en la muestra

En AMC + P. Fusién
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2. Notas metodoldgicas sobre comercio exterior de biomedicamentos

Se realizo el procesamiento de datos de comercio exterior, con informacién por posicion aduanera (PA)
desagregada a 12 digitos, correspondientes a la partida 29.37 (hormonas, prostaglandinas, tromboxanos
y leucotrienos, naturales o reproducidos por sintesis; sus derivados y anadlogos estructurales, incluidos
los polipéptidos de cadena modificada, utilizados principalmente como hormonas) y al capitulo 30
(Productos farmacéuticos) del nomenclador aduanero.

Existe una gran dificultad de obtener informacion por molécula: una misma entidad molecular puede
registrarse por varias PA, y a su vez una PA puede incluir varias moléculas. A esto se agrega complejidad
adicional: varias moléculas pueden obtenerse tanto por via extractiva natural como por via biotecnolégica
(ej. recombinante) y esto no se distingue en el nomenclador, lo que dificulta la comparacién con fuentes
de compra a obras sociales y exige muchas veces trabajar con clasificaciones mas agregadas que la de
PA: por segmento de producto y por generacion para los terapéuticos.

Para cualificar el andlisis, se realizd una clasificacion por tipo de molécula preponderante en cada PA'y
generacién de producto biotecnoldgico, sobre la base de trabajos de clasificacion previos (Lavarello et
al., 2017) y de una reclasificacion del equipo de trabajo en la que colaboré Jésica Monzoén, que se puede
consultar en el anexo estadistico 2.

El rango de datos disponibles va desde 2012 hasta 2020 (parcial hasta mayo).

Es importante sefalar que en 2018 hubo un cambio significativo en el nomenclador aduanero, que afectd
a las posiciones de biotecnoldgicos, principalmente en la partida 30.02. Esto genera discontinuidades en
las series de datos por PA, que exigen retrabajar clasificaciones mas agregadas que la de PA.

Para un conjunto acotado de moléculas seleccionadas se realizd una estimacion de comercio exterior
por IFA (ingrediente farmacéutico activo) a partir un andlisis caso por caso que tuvo en cuenta el
laboratorio importador, la marca o presentacion del medicamento, y el principio activo alli donde estuviera
registrado.

La simulacion indicativa de ahorro de importaciones se calculé a partir de un escenario base para cada
IFA seleccionado, considerado tanto importaciones de medicamentos ya formulados (la mayoria de los
casos) como del principio activo sin formular, construido en dos pasos sucesivos:

Caélculo del promedio anual de importaciones en los Ultimos afios en cada IFA seleccionado, basado
en un trabajo de identificacion a partir del laboratorio importador, marca, presentacién e IFA cuando
este se indigue, en un conjunto preseleccionado de posiciones arancelarias (ver punto anterior), en el
periodo 2012-2019.

Dado que los escenarios de reduccion son con un horizonte de cuatro afios, a este promedio anual
por IFA se le aplica un factor de correccion segun la tendencia observada en la serie de importaciones,
que puede ser a la baja (-10% sobre promedio anual de importaciones), alcista (+10%) o estable.

El detalle del escenario base en cada IFA se muestra en el cuadro 14:
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Cuadro 14. Escenario base por IFA para simulacién de ahorro de importaciones. En délares

corrientes
Molécula Tendencia Escenario base con tendencia
incorporada (USD)

Adalimumab Baja 40.817.000
Pembrolizumab Alza 29.906.126
Certolizumab pegol Alza 24.301.645
Factor VI Baja 33.684.239
Pertuzumab Alza 29.377.763
Interferdn beta 1a Baja 6.363.392
Interferén beta 1b Baja 1.476.202
Somatotropina Estable 24.960.703
Teriparatida Alza 817.798

Fuente: elaboracién propia con base en datos de Aduana.

Sobre el escenario base del Adalimumab, Pembrolizumab, Certolizumab pegol, Factor VIl y Pertuzumab
se consideran dos escenarios de reduccion de importaciones, como se explica en el documento. Uno

donde se replica el promedio en porcentaje de reduccion de importaciones en Rituximab y Bevacizumab

luego de que llegé al mercado el biosimilar nacional, o cual da 48% de reduccion. Y un segundo escenario
con una reduccién menor, del 25%. Para las moléculas seleccionadas del segmento 4 (Interferén beta 1a

y beta 1b, Somatotropina y Teriparatida, ver seccion 3.2 del documento) solo se considerd el segundo

escenario.

Elementos de diagnédstico y lineamientos generales para
una politica de promocion de biosimilares en Argentina

61




Ministerio de CC CONSEJO PARA EL
Desarrollo Productivo CAMBIO ESTRUCTURAL
Argentina —
9 CEP

CENTRO DE ESTUDIOS PARA LA PRODUCCION

Anexo estadistico 1. Compras de obras sociales publicas
seleccionadas

Cuadro 15. Compras de medicamentos de obras sociales seleccionadas (1) por IFA. Septiembre 2018
a febrero 2020. En pesos constantes de enero 2016 (2) y délares corrientes (3)

Principio activo Millones de pesos | Millones de délares Bioldgico (*) Biotec- tipo de molécula
constantes (2) corrientes (3) nolégico
ABACAVIR 1,41 0,10 no no no biotec
ABACAVIR + LAMIVUDINA 40,13 2,95 no no no biotec
ABATACEPT 143,88 10,68 si si fusion
ABIRATERONA 69,55 5,00 no no no biotec
ABOBOTULINUMTOXINA 0,02 0,00 si no no biotec
ACICLOVIR 0,02 0,00 no no no biotec
ADALIMUMAB 423,59 31,61 si si AMC
ADEFOVIR DIPIVOXILO 0,10 0,01 no no no biotec
AFATINIB 28,41 2,12 no no no biotec
AFLIBERCEPT 224,45 16,70 si si fusion
ALECTINIB 0,87 0,07 no no no biotec
ALENDRONATO 0,06 0,00 no no no biotec
ALFA-T-ANTITRIPSINA 57,60 4,22 Si no no biotec
ALPROSTADIL 1,34 0,10 no no no biotec
ALTEPLASA 0,08 0,01 si si recombinante
AMBRISENTAN 14,97 1,09 no no no biotec
AMFOTERICINA B 0,01 0,00 no no no biotec
AMFOTERICINA B LIPOSOMAL 6,48 0,47 no no no biotec
AMILASA 1,12 0,08 si no no biotec
AMINOACIDOS 0,19 0,01 no no no biotec
ANAGRELIDA 1,18 0,09 no no no biotec
ANASTROZOL 26,78 1,94 no no no biotec
ANIDULAFUNGINA 0,04 0,00 no no no biotec
ANTIINHIBIDOR FACTOR VIIIY IX 1,75 0,13 Si no no biotec
APIXABAN 0,05 0,00 no no no biotec
APREMILAST 0,45 0,03 no no no biotec
APREPITANT 1,62 0,11 no no no biotec
ARIPIPRAZOL 2,20 0,16 no no no biotec
ARSENICO TRIOXIDO 0,50 0,04 no no no biotec
ASPARAGINASA 0,86 0,07 si no no biotec
ASPARAGINASA DE ERWINIA 0,14 0,01 Si no no biotec
ATAZANAVIR 67,08 4,95 no no no biotec

Continua en la pagina siguiente.
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Cuadro 15. Compras de medicamentos de obras sociales seleccionadas (1) por IFA. Septiembre 2018
a febrero 2020. En pesos constantes de enero 2016 (2) y ddlares corrientes (3) (continuacion)

Principio activo AlETERC e MiIIongs COELFRES Bioldgico (*) Bio’te.c- tipo de molécula
constantes (2) corrientes (3) nolégico
ATAZANAVIR+COBICISTAT 4,37 0,32 no no no biotec
ATEZOLIZUMAB 0,70 0,06 si si AMC
AXITINIB 40,66 2,93 no no no biotec
AZACITIDINA 134,85 9,49 no no no biotec
AZATIOPRINA 6,03 0,45 no no no biotec
AZTREONAM 0,05 0,00 no no no biotec
BACLOFENO 0,55 0,04 no no no biotec
BARICITINIB 0,83 0,07 no no no biotec
BASILIXIMAB 0,48 0,03 si si AMC
BCG INTRAVESICAL 9,58 0,71 si no no biotec
BELATACEPT 31,65 2,36 si si fusion
BELIMUMAB 5,68 0,42 Si si AMC
BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 18,17 1,31 no no no biotec
BETAMETASONA 0,00 0,00 no no no biotec
BEVACIZUMAB 342,26 24,84 Si si AMC
BEXAROTENO 7,00 0,52 no no no biotec
BICALUTAMIDA 28,50 2,11 no no no biotec
BLEOMICINA 0,39 0,03 no no no biotec
BORTEZOMIB 66,58 4,81 no no no biotec
BOSENTANO 52,90 3,88 no no no biotec
BRENTUXIMAB VEDOTINA 38,93 2,91 si si égf}cnfggfif:é’mo
BUSERELINA 15,65 1,15 no no no biotec
BUSULFAN 0,93 0,07 no no no biotec
CABAZITAXEL 19,08 1,43 no no no biotec
CABERGOLINA 0,04 0,00 no no no biotec
CALCITONINA 0,00 0,00 no no no biotec
CALCITRIOL 0,00 0,00 no no no biotec
CANAKINUMAB 7,51 0,53 Si Si AMC
CAPECITABINA 50,36 3,62 no no no biotec
CARBOPLATINO 15,90 117 no no no biotec
CARFILZOMIB 103,14 7,53 no no no biotec
CARMUSTINA 0,08 0,01 no no no biotec
CASPOFUNGINA ACETATO 017 0,01 no no no biotec
CERITINIB 0,81 0,06 no no no biotec
CERTOLIZUMAB PEGOL 305,55 22,80 Si Si AMC
CETRORELIX 0,03 0,00 no no no biotec
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CETUXIMAB 209,85 1567 si si AMC
CICLOFOSFAMIDA 6,84 0,51 no no no biotec
CICLOSPORINA 822 0,58 no no no biotec
CINACALCET 40,24 2,99 no no no biotec
CIPROFLOXACINA 0,00 0,00 no no no biotec
CIPROTERONA 16,06 1,20 no no no biotec
CISPLATINO 4,79 0,36 no no no biotec
CITARABINA 0,67 0,05 no no no biotec
CLADRIBINA 2,97 0,22 no no no biotec
CLINDAMICINA 0,00 0,00 no no no biotec
CLOFARABINA 1,58 0,11 no no no biotec
CLOMIFENO CITRATO 0,00 0,00 no no no biotec
CLOPIDOGREL 0,00 0,00 no no no biotec
CLORAMBUCILO 0,38 0,03 no no no biotec
CLOTIAPINA 0,10 0,01 no no no biotec
CLOZAPINA 3,57 0,26 no no no biotec
COLISTIMETATO SODICO 3,36 0,25 no no no biotec
COLISTINA 4,72 0,36 no no no biotec
COLISTINA METANSULFONATO 0,92 0,07 no no no biotec
COPOLIMERO-1 54,17 3,98 no no no biotec
CORIOGONADOTROPINA ALFA 0,00 0,00 si si recombinante
CRIZOTINIB 535 0,38 no no no biotec
DABRAFENIB 11,01 0,78 no no no biotec
DACARBAZINA 0,65 0,05 no no no biotec
DACLATASVIR 56,32 4,09 no no no biotec
DACTINOMICINA 0,18 0,01 no no no biotec
DANAZOL 0,01 0,00 no no no biotec
DAPAGLIFLOZINA 0,16 0,01 no no no biotec
DARATUMUMAB 394 0,31 si si AMC
DARUNAVIR 17,50 1,29 no no no biotec
DARUNAVIR + RITONAVIR 61,28 4,61 no no no biotec
gﬁ:IT%L\IBAl\’\/JT:ESNBCI)('):Ig\IﬁQHEMT 0,59 0,05 no no no biotec
DASATINIB 27,76 2,04 no no no biotec
DAUNORRUBICINA 0,19 0,01 no no no biotec
DECITABINA 7,20 0,52 no no no biotec
DEFERASIROX 10,36 0,73 no no no biotec

Continua en la pagina siguiente.

Elementos de diagnédstico y lineamientos generales para
una politica de promocién de biosimilares en Argentina 64




Ministerio de CC CONSEJO PARA EL
Desarrollo Productivo CAMBIO ESTRUCTURAL
Argentina —_—

7 Argent CEP

CENTRO DE ESTUDIOS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 15. Compras de medicamentos de obras sociales seleccionadas (1) por IFA. Septiembre 2018
a febrero 2020. En pesos constantes de enero 2016 (2) y ddlares corrientes (3) (continuacion)

Principio activo Millones de pesos | Millones de délares Biolégico (*) Biotec- tipo de molécula
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DEFLAZACORT 0,04 0,00 no no no biotec
DEGARELIX 7,96 0,59 no no no biotec
DENOSUMAB 46,91 3,48 si si AMC
DESFEROXAMINA 0,09 0,01 no no no biotec
DESMOPRESINA 3,23 0,24 no no no biotec
DESOXIRRIBONUCLEASA 9,23 0,68 si si recombinante
DEXAMETASONA 11,14 0,84 no no no biotec
EFEEI/IRI—?III\DAFEZSOR FANO 1,00 0,07 no no no biotec
DIAZOXIDO 0,03 0,00 no no no biotec
DIETILESTILBESTROL 0,33 0,02 no no no biotec
DIMETILFUMARATO 26,41 1,97 no no no biotec
DOCETAXEL 17,43 1,25 no no no biotec
DOLUTEGRAVIR 47,79 3,53 no no no biotec
E}S&LIJJUESRNAAVIR +ABACAVIR + 16,61 1,23 no no no biotec
DOXORRUBICINA 6,59 0,49 no no no biotec
DOXORRUBICINA LIPOSOMAL 9,02 0,67 no no no biotec
EFAVIRENZ 40,08 2,94 no no no biotec
ELBASVIR+GRAZOPREVIR 323 0,24 no no no biotec
ELTROMBOPAG 26,52 1,87 no no no biotec
e T I o | w0 oo
EIEAVTI?E%EQ\EE:EA * 0,36 0,02 no no no biotec
EMTRICITABINA + TENOFOVIR 164,70 12,21 no no no biotec
E!;AAT\;TEJE'LAZBWA + TENOFOVIR + 104,34 7,80 no no no biotec
ENFUVIRTIDA 0,33 0,02 Si si recombinante
ENOXAPARINA SODICA 7724 0,54 no No no biotec
ENTACAPONA 0,06 0,00 no no no biotec
ENTECAVIR 6,77 0,50 no no no biotec
ENZALUTAMIDA 244,89 18,14 no no no biotec
EPIRRUBICINA 1,60 012 no no no biotec
EPTACOG ALFA (ACTIVADO) 0,92 0,07 Si Si recombinante
ERITROPOYETINA 74,49 5,57 si si recombinante
ERLOTINIB 16,56 1,19 no no no biotec
ETAMBUTOL 0,06 0,00 no no no biotec
ETANERCEPT 257,09 18,33 si si fusion
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ETOPOSIDO 1,50 0,11 no no no biotec
ETOSUXIMIDA 0,08 0,01 no no no biotec
ETRAVIRINA 15,52 1,15 no no no biotec
EVEROLIMUS 56,58 3,98 no no no biotec
EXEMESTANO 1,24 0,09 no no no biotec
FACTOR IX 0,30 0,02 si no no biotec
FACTOR IX RECOMBINANTE 4,97 0,35 Si si recombinante
FACTOR VIII ALTA PUREZA 7,62 0,54 si no no biotec
S\ﬁEI_TEOBRRXll\lllDALTA PUREZA VON 1,37 0,10 si no no biotec
EEABCF:QTIEO; E\Qll_l A%E\Aio\(AELELEJi/I?RIA AB ' 9,37 0,68 si si recombinante
FAMPRIDINA 7,73 0,57 no no no biotec
FELBAMATO 0,02 0,00 no no no biotec
FENTANILO 1,29 0,10 no no no biotec
FIBRINOGENO 0,27 0,02 si no no biotec
FILGRASTIM 10,39 0,78 Si si recombinante
FINGOLIMOD 17717 12,95 no no no biotec
FLUCONAZOL 0,08 0,01 no no no biotec
FLUDARABINA 1,15 0,08 no no no biotec
FLUOROURACILO 2,86 0,21 no no no biotec
FLUTAMIDA 0,60 0,04 no no no biotec
FOSAMPRENAVIR CALCICO 2,46 0,18 no no no biotec
FOSAPREPITANT 0,06 0,00 no no no biotec
FOSCARNET SODICO 0,00 0,00 no no no biotec
FOSFOMICINA 0,02 0,00 no no no biotec
FULVESTRANT 42,65 3,07 no no no biotec
GABAPENTIN 0,06 0,00 no no no biotec
GANCICLOVIR 0,01 0,00 no no no biotec
GANIRELIX 0,38 0,03 no no no biotec
GEFITINIB 11,28 0,81 no no no biotec
GEMCITABINA 34,38 2,49 no no no biotec
GLECAPREVIR+PIBRENTASVIR 1,15 0,09 no no no biotec
GLIBENCLAMIDA 014 0,01 no no no biotec
GLICLAZIDA 1,10 0,08 no no no biotec
GLIMEPIRIDA 2,76 0,21 no no no biotec
GLIPIZIDA 0,00 0,00 no no no biotec
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GLUCAGON 0,06 0,00 si si recombinante
GOLIMUMAB 140,12 10,46 si si AMC
gSuAA?\‘(iTROPINA CORIONICA 0,18 0,01 si no no biotec
IE;/I(I)EII\\II?JIIDD(;LTJFS{%FX,\I‘%ALJM ANA 3,55 0,27 si no no biotec
GOSERELIN 37,99 2,75 no no no biotec
HIALURONATO SODICO 0,61 0,05 no no no biotec
HIDROCORTISONA 0,01 0,00 no no no biotec
HIDROXIUREA 4,63 0,34 no no no biotec
HIERRO CARBOXILMALTOSA 14,77 1,10 no no no biotec
HIERRO ISOMALTOSIDO 6,77 0,51 no no no biotec
HILANO 0,01 0,00 no no no biotec
?C?SEAL?II\‘OAESTIMULANTE 4,04 0,30 si si recombinante
IBANDRONATO 1,48 0,11 no no no biotec
IBANDRONICO ACIDO 0,29 0,02 no no no biotec
IBRUTINIB 205,78 15,39 no no no biotec
ICATIBANT 7,40 0,56 no no no biotec
IDARRUBICINA 0,34 0,02 no no no biotec
IFOSFAMIDA 0,74 0,05 no no no biotec
ILOPROST 13,48 1,00 no no no biotec
IMATINIB 54,55 391 no no no biotec
IMIQUIMOD 0,00 0,00 no no no biotec
INFLIXIMAB 67,09 497 Si Si AMC
INHIEIDOR DE LA G- ESTERASA | 55, 021 s o | nobiotec
INMUNOCIANINA 3,80 0,28 si no no biotec
x\‘Nﬁ%JHNE%iLT?ﬁg%NA 0,24 0,02 si no no biotec
gﬂthL(Jll;l)OGLOBULINA ANTI 017 0,01 si no no biotec
ANTIIMOGITOS HUMANGS 1.89 014 s no | nobiotec
INMUNOGLOBULINA HUMANA 27,73 2,03 Si no no biotec
KI\IOI\TQL#ANA?_GLOBUUNA HUMANA 117,76 8,78 si no no biotec
INTERFERON ALFA (2B) 0,49 0,04 si si recombinante
INTERFERON BETA 1 B 16,14 1,20 si si recombinante
INTERFERON BETA 1A 122,16 9,00 si si recombinante
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INTERFERON GAMMA (1B) 0,08 0,01 si si recombinante
IPILIMUMAB 26,67 2,02 si Si AMC
IRINOTECAN 17,68 1,27 no no no biotec
ITRACONAZOL 0,04 0,00 no no no biotec
IVACAFTOR 2,60 0,20 no no no biotec
IXABEPILONA 3,38 0,24 no no no biotec
IXAZOMIB 1,05 0,08 no no no biotec
LAMIVUDINA 1,39 0,10 no no no biotec
LAMIVUDINA + TENOFOVIR 38,89 2,88 no no no biotec
LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA 5,67 0,42 no no no biotec
k’g%évA%?éNA + ZIDOVUDINA + 0,44 0,03 no no no biotec
ll:l?il\\;lllF\Q/kjFall\,}lAA + ZIDOVUDINA + 517 0,38 no no no biotec
LAMOTRIGINA 6,73 0,50 no no no biotec
LANREOTIDA 17,84 1,33 no no no biotec
LAPATINIB 4,51 0,32 no no no biotec
LEDIPASVIR+SOFOSBUVIR 1,98 0,14 no no no biotec
LEFLUNOMIDA 0,66 0,05 no no no biotec
LENALIDOMIDA 314,29 22,99 no no no biotec
LENVATINIB 2,29 0,18 no no no biotec
LETROZOL 33,93 2,49 no no no biotec
LEUCOVORINA CALCICA 11,07 0,83 no no no biotec
LEUPROLIDE ACETATO 175,93 12,76 no no no biotec
LEVETIRACETAM 12,47 0,92 no no no biotec
LINAGLIPTINA 2,86 0,21 no no no biotec
LINAGLIPTINA + METFORMINA 0,48 0,04 no no no biotec
LINEZOLID 0,88 0,06 no no no biotec
LIPASA + AMILASA + PROTEASA 2,48 0,19 Si no no biotec
LIRAGLUTIDA 14,01 1,02 si si recombinante
LOPINAVIR + RITONAVIR 13,60 1,00 no no no biotec
LUMACAFTOR+IVACAFTOR 7,39 0,55 no no no biotec
MACICENTAN 48,94 3,65 no no no biotec
MARAVIROC 3,23 0,23 no no no biotec
MEDROXIPROGESTERONA 0,09 0,01 no no no biotec
MEGESTROL 0,07 0,01 no no no biotec
MELFALAN 0,28 0,02 no no no biotec
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MEPOLIZUMAB 0,55 0,04 si si AMC
MEPREDNISONA 0,99 0,07 no no no biotec
MERCAPTOPURINA 0,52 0,04 no no no biotec
MESNA 0,50 0,04 no no no biotec
METADONA 0,05 0,00 no no no biotec
METFORMINA 6,99 0,52 no no no biotec
METIL 5-AMINOLEVULINATO 0,01 0,00 no no no biotec
METILPREDNISOLONA 0,04 0,00 no no no biotec
METOTREXATO 0,81 0,06 no no no biotec
EAPEOTS%T:\TSEETTALENGUCOL_ 1,79 0,13 Si si recombinante
MICOFENOLATO MOFETILO 31,73 2,34 no no no biotec
MICOFENOLICO ACIDO 37,80 2,67 no no no biotec
MITOMICINA 313 0,23 no no no biotec
MITOXANTRONA 0,07 0,01 no no no biotec
MORFINA 0,00 0,00 no no no biotec
MORFINA CLORHIDRATO 0,00 0,00 no no no biotec
NATALIZUMAB 23,68 1,77 Si si AMC
NEVIRAPINA 3,03 0,22 no no no biotec
NILOTINIB 30,72 217 no no no biotec
NIMOTUZUMAB 31,34 2,32 Si si AMC
NINTEDANIB 2,48 0,19 no no no biotec
NIVOLUMAB 282,49 21,21 Si si AMC
OBINUTUZUMABE 1,00 0,08 no no no biotec
OCRELIZUMAB 0,41 0,03 Si si AMC
OCTREOTIDA 9,03 0,64 no no no biotec
OCTREOTIDE 18,49 1,31 no no no biotec
OFATUMUMAB 0,15 0,01 Si si AMC
OLANZAPINA 11,34 0,85 no no no biotec
OLAPARIB 1,26 0,10 no no no biotec
OMALIZUMAB 31,63 2,23 Si Si AMC
OMBITASVIRAPARITAPREVIRWRI | 1 o 073 o o | nobiotes
ONABOTULINUMTOXIN A 16,52 122 si no no biotec
ONDANSETRON 534 0,39 no no no biotec
OSIMERTINIB 3,10 0,25 no no no biotec
OXALIPLATINO 31,64 2,26 no no no biotec
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OXCARBAZEPINA 1,94 0,14 no no no biotec
OXICODONA 0,89 0,07 no no no biotec
PACLITAXEL 52,29 3,75 no no no biotec
PACLITAXEL+ALBUMINA 114,86 8,59 no no no biotec
PALBOCICLIB 254,53 18,14 no no no biotec
PALIPERIDONA 4,85 0,37 no no no biotec
PALIVIZUMAB 6,21 0,47 Si si AMC
PAMIDRONATO DISODICO 2,18 0,16 no no no biotec
PANCREATINA 2,22 0,17 si no no biotec
PANITUMUMAB 113,90 8,33 Si si AMC
PARICALCITOL 17,97 1,33 no no no biotec
PASIREOTIDA 0,10 0,01 no no no biotec
PAZOPANIB 51,19 3,69 no no no biotec
PEGASPARGASA 0,63 0,05 si no no biotec
PEGVISOMANT 6,27 0,45 Si si recombinante
PEMBROLIZUMAB 322,20 2417 si si AMC
PEMETREXED 81,09 5,86 no no no biotec
PENICILAMINA 0,23 0,02 no no no biotec
EE.IFIESSANPOL|SULFON|CO 0,48 0,04 no no no biotec
PERTUZUMAB 115,67 8,57 Si si AMC
PERTUZUMAB+TRASTUZUMAB 0,51 0,03 Si Si AMC
PIOGLITAZONA 0,50 0,04 no no no biotec
PIRFENIDONA 149,41 11,02 no no no biotec
PIRIDOSTIGMINA BROMURO 5,43 0,40 no no no biotec
PIRIMETAMINA 0,00 0,00 no no no biotec
PLERIXAFOR 3,77 0,28 no no no biotec
PONATINIB 7,46 0,60 no no no biotec
POSACONAZOL 4,49 0,33 no no no biotec
PRAMIPEXOL 1,40 0,10 no no no biotec
PREDNISONA 017 0,01 no no no biotec
PROCARBAZINA 0,06 0,00 no no no biotec
PROGESTERONA 0,21 0,02 no no no biotec
RACOTUMOMAB 1,23 0,10 Si Si AMC
RALTEGRAVIR 234,26 17,38 no no no biotec
RAMUCIRUMAB 1,47 0,12 Si Si AMC
RANIBIZUMAB 101,35 712 si si AMC
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RASBURICASA 0,18 0,01 si si recombinante
REGORAFENIB 42,88 314 no no no biotec
REPAGLINIDA 0,09 0,01 no no no biotec
RIBAVIRINA 0,19 0,01 no no no biotec
E,I\II_OP,I:\(/)IRINA+EMTRICITABINA+T 216 016 o no no biotec
RILUZOL 6,28 0,46 no no no biotec
RIOCIGUAT 2,49 0,19 no no no biotec
RISPERIDONA 6,06 0,45 no no no biotec
RITONAVIR 6,91 0,51 no no no biotec
RITUXIMAB 285,84 21,15 si si AMC
RIVAROXABAN 0,01 0,00 no no no biotec
ROMIPLOSTIM 4317 3,23 Si si fusion
ROPINIROL 1,43 0,10 no no no biotec
ROSIGLITAZONA 0,01 0,00 no no no biotec
RUXOLITINIB 42,64 3,01 no no no biotec
SAPROPTERINA 0,75 0,06 no no no biotec
SARILUMAB 0,95 0,07 Si si AMC
SAXAGLIPTINA 1,62 0,12 no no no biotec
SAXAGLIPTINA-METFORMINA 0,23 0,02 no no no biotec
SECUKINUMAB 30,84 2,17 Si si AMC
SELEGILINA 0,08 0,01 no no no biotec
SELEXIPAG 0,61 0,05 no no no biotec
SEVELAMER 26,38 1,95 no no no biotec
SIROLIMUS 26,44 1,88 no no no biotec
SITAGLIPTINA 12,20 0,91 no no no biotec
SITAGLIPTINA+METFORMINA 2,43 0,18 no no no biotec
SODIO CLORURO 0,14 0,01 no no no biotec
SODIO COLISTIMETATO 2,98 0,23 no no no biotec
SODIO VALPROATO 0,07 0,01 no no no biotec
SOFOSBUVIR 25,38 1,84 no no no biotec
SOFOSBUVIR+VELPATASVIR 0,97 0,07 no no no biotec
SOMATOTROPINA 54,96 4,05 si si recombinante
SORAFENIB 42,64 3,15 no no no biotec
.Srg:‘,\;éygggﬁi\zm * 0,08 0,01 no no no biotec
SULTIAMO 1,18 0,09 no no no biotec
SUNITINIB 57,42 412 no no no biotec
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ﬁl%?%lg/ll (E)l’\\‘lTA(BES 1,85 0,14 no no no biotec
TACROLIMUS 157,83 11,74 no no no biotec
TAFAMIDIS MEGLUMINA 1,68 012 no no no biotec
TALIDOMIDA 0,02 0,00 no no no biotec
TAMOXIFENO 8,29 0,62 no no no biotec
TEICOPLANINA 092 0,07 no no no biotec
TEMOZOLOMIDA 14,78 1,09 no no no biotec
TEMSIROLIMUS 0,78 0,05 no no no biotec
TENOFOVIR ALAFENAMIDE 0,02 0,00 no no no biotec
TENOFOVIR DISOPROXIL 4,74 0,35 no no no biotec
EIIESNOOPFR%&IRLO FUMARATO  DEL 4,14 0,31 no no no biotec
'LSEDll\l,\?:OVIR+EFAVIRENZ+LAI\/IIV 0,62 0,05 no no no biotec
TERIFLUNOMIDA 8,54 0,66 no no no biotec
TERIPARATIDA 30,87 2,29 Si si recombinante
TERLIPRESINA 0,21 0,02 no no no biotec
TETRABENAZINA 3,01 0,23 no no no biotec
TICAGRELOR 0,55 0,04 no no no biotec
TIGECICLINA 0,22 0,02 no no no biotec
TIOCTICO ACIDO 0,00 0,00 no no no biotec
TIOGUANINA 0,01 0,00 no no no biotec
TIPRANAVIR 0,03 0,00 no no no biotec
TOBRAMICINA 18,46 1,35 no no no biotec
TOCILIZUMAB 129,72 9,61 Si si AMC
TOFACITINIB 126,10 9,00 no no no biotec
TOPIRAMATO 2,30 0,17 no no no biotec
TOPOTECAN 0,32 0,02 no no no biotec
TOXINA BOTULINICA A 0,50 0,04 Si no no biotec
TRABECTEDINA 7,40 0,54 no no no biotec
TRAMADOL 0,19 0,01 no no no biotec
TRASTUZUMAB 320,22 23,62 Si Si AMC
TRASTUZUMAB-EMTANSINA 76,61 569 si si | AMC conjugado
con medica-mento
TREPROSTINIL SODICO 272,21 20,42 no no no biotec
TRETINOINA 1,36 0,10 no no no biotec
TRIFLURIDINA+TIPIRACILO 2,23 0,18 no no no biotec

Continda en la pdgina siguiente.
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Cuadro 15. Compras de medicamentos de obras sociales seleccionadas (1) por IFA. Septiembre 2018
a febrero 2020. En pesos constantes de enero 2016 (2) y ddlares corrientes (3) (continuacion)

Principio activo AlETERC e MiIIone's COLLEIED Bioldgico (*) Bio’te.c- tipo de molécula
constantes (2) corrientes (3) nolégico
TRIOXIDO DE ARSENICO 1,02 0,08 no no no biotec
TRIPTORELINA 3,57 0,27 no no no biotec
ULIPRISTAL 0,03 0,00 no no no biotec
URSODESOXICOLICO ACIDO 1,32 0,10 no no no biotec
USTEKINUMAB 28,00 2,10 si si AMC
AN IVALENTE 002 0,00 si si | vacuna
VALGANCICLOVIR 18,56 1,38 no no no biotec
VEDOLIZUMAB 0,05 0,00 Si si AMC
VEMURAFENIB 15,77 1,16 no no no biotec
VENETOCLAX 0,68 0,05 no no no biotec
VIGABATRIN 0,35 0,03 no no no biotec
VINBLASTINA 0,44 0,03 no no no biotec
VINCRISTINA 1,25 0,09 no no no biotec
VINFLUNINA 0,88 0,07 no no no biotec
VINORELBINA 6,62 0,49 no no no biotec
VINORELBINE 10,03 0,75 no no no biotec
VISMODEGIB 63,37 4,68 no no no biotec
VITAMINA A 0,07 0,01 no no no biotec
VORICONAZOL 9,17 0,65 no no no biotec
VORINOSTAT 0,63 0,05 no no no biotec
WARFARINA 0,87 0,06 no no no biotec
ZIDOVUDINA 0,07 0,01 no no no biotec
ZIPRASIDONA 0,04 0,00 no no no biotec
ZOLEDRONICO ACIDO 20,66 1,49 no no no biotec
TOTAL GENERAL 10.568,6 777,68

Nota: “AMC” = anticuerpo monoclonal, “no biotec” = no biotecnoldgico, “‘recombinante” = proteina recombinante, “fusion” = proteina
de fusion recombinante.

Fuente: elaboracién propia con base en datos de obras sociales seleccionadas, clasificacién del equipo de trabajo, fuentes
secundarias, IPC-Indec, IPC-CABA y BCRA.
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Cuadro 16. Ventas de medicamentos de origen biolégico (*) a obras sociales seleccionadas (1).
Septiembre 2018 a febrero 2020. En millones de délares corrientes (3)

Principio Activo h;ll'ip? de Monto en millones Participacion Cantidad Particip?cién
olécula de ddlares Acumulada oferentes extranjera

Adalimumab AMC 31,61 9% 1 100%
Bevacizumab AMC 24,84 16% 2 51%
Pembrolizumab AMC 24,17 23% 1 100%
Trastuzumab AMC 23,62 29% 1 100%
Certolizumab pegol AMC 22,80 36% 1 100%
Nivolumab AMC 21,21 42% 1 100%
Rituximab AMC 21,15 48% 2 58%
Etanercept fusion 18,33 53% 2 99%
Aflibercept fusion 16,70 57% 1 100%
Cetuximab AMC 15,67 62% 1 100%
Abatacept fusion 10,68 65% 1 100%
Golimumab AMC 10,46 68% 1 100%
Tocilizumab AMC 9,61 70% 1 100%
Interferon beta 1a recombinante 9,00 73% 5 77%
Pertuzumab AMC 8,57 75% 1 100%
Panitumumab AMC 8,33 78% 2 100%
Ranibizumab AMC 712 80% 1 100%
Trastuzumab-emtansina AMC conjugado 5,69 81% 1 100%
Eritropoyetina recombinante 5,57 83% 4 0%
Infliximab AMC 4,97 84% 2 100%
Somatotropina recombinante 4,05 85% 8 98%
Denosumab AMC 3,48 86% 3 100%
Romiplostim fusion 3,23 87% 2 100%
Brentuximab vedotina AMC conjugado 2,91 88% 1 100%
Belatacept fusion 2,36 89% 1 100%
Nimotuzumab AMC 2,32 89% 1 100%
Teriparatida recombinante 2,29 90% 2 66%
Omalizumab AMC 2,23 91% 1 100%
Secukinumab AMC 217 91% 1 100%
Ustekinumab AMC 2,10 92% 1 100%
Ipilimumab AMC 2,02 92% 1 100%
Natalizumab AMC 1,77 93% 1 100%
Interferon beta 1 B recombinante 1,20 93% 1 100%
Liraglutida recombinante 1,02 94% 1 100%
Filgrastim recombinante 0,78 94% 4 4%
Desoxirribonucleasa recombinante 0,68 94% 1 100%
Factor VIII de coag.recomb. recombinante 0,68 94% 1 100%
Canakinumab AMC 0,53 94% 1 100%

Continua en la pagina siguiente.
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Cuadro 16. Ventas de medicamentos de origen biolégico (*) a obras sociales seleccionadas (1).

Septiembre 2018 a febrero 2020. En millones de délares corrientes (3) (continuacion)

Principio Activo Jip? de Monto en millones Participacion Cantidad Particip?cién
olécula de délares Acumulada oferentes extranjera
Palivizumab AMC 047 94% 1 100%
Pegvisomant recombinante 0,45 95% 1 100%
Belimumab AMC 0,42 95% 1 100%
Factor IX recombinante recombinante 0,35 95% 1 100%
Daratumumab AMC 0,31 95% 1 100%
Hormona foliculoestimulante recombinante 0,30 95% 2 100%
MetoxiPEG-epoetina beta recombinante 0,13 95% 1 100%
Ramucirumab AMC 0,12 95% 1 100%
Racotumomab AMC 0,10 95% 1 100%
Sarilumab AMC 0,07 95% 1 100%
Eptacog alfa (activado) recombinante 0,07 95% 1 100%
Atezolizumab AMC 0,06 95% 1 100%
Resto Biotecnoldgicos 0,25 0,1%
Bioldgicos extractivos 17,09 5%
Total Biolégicos 356,10 100%
Total general (bioldgicos +
pequeiias moléculas) 777,68

Fuente: elaboracién propia con base en obras sociales seleccionadas, clasificacién del equipo de trabajo, fuentes secundarias y

BCRA.
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Cuadro 17. Ventas de medicamentos de origen biolégico (*) a obras sociales seleccionadas (1).
Septiembre 2018 hasta febrero 2020. En millones de pesos constantes (2)

Principio activo Tipo de molécula M::ts‘;:r;;:i:t‘;:::sde Pa::g:g;?;ﬁg en Orden bio
Adalimumab AMC 423,6 8,7% 1
Bevacizumab AMC 342,3 15,8% 2
Pembrolizumab AMC 3222 22,5% 3
Trastuzumab AMC 320,2 29,1% 4
Certolizumab pegol AMC 3055 354% 5
Rituximab AMC 2858 41,3% 6
Nivolumab AMC 282,5 47,1% 7
Etanercept fusion 2571 52,4% 8
Aflibercept fusion 224.5 57,0% 9
Cetuximab AMC 209,8 61,4% 10
Abatacept fusion 143,9 64,3% 11
Golimumab AMC 140,1 672% 12
Tocilizumab AMC 129,7 69,9% 13
Interferon beta 1a recombinante 1222 72,4% 14
Pertuzumab AMC 1157 74,8% 15
Panitumumab AMC 1139 771% 16
Ranibizumab AMC 101,4 79.2% 17
Trastuzumab-emtansina AMC co_njugado con 76,6 80,8% 18
medicamento
Eritropoyetina recombinante 74,5 82,4% 19
Infliximab AMC 67,1 83,7% 20
Somatotropina recombinante 55,0 84,9% 21
Denosumab AMC 46,9 85,8% 22
Romiplostim fusion 43,2 86,7% 23
Brentuximab vedotina AMC co_njugado con 389 87,5% 24
medicamento

Belatacept fusion 31,6 88,2% 25
Omalizumab AMC 31,6 88,8% 26
Nimotuzumab AMC 31,3 89,5% 27
Teriparatida recombinante 30,9 90,1% 28
Secukinumab AMC 30,8 90,8% 29
Ustekinumab AMC 28,0 91,3% 30
Ipilimumab AMC 26,7 91,9% 31
Natalizumab AMC 23,7 92,4% 32
Interferon beta 1 B recombinante 16,1 92,7% 33
Liraglutida recombinante 14,0 93,0% 34
Filgrastim recombinante 10,4 93,2% 35

Continua en la pagina siguiente.
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Cuadro 17. Ventas de medicamentos de origen biolégico (*) a obras sociales seleccionadas (1).
Septiembre 2018 hasta febrero 2020. En millones de pesos constantes (2) (continuacion)

Monto en millones de

Participacion en

Principio activo Tipo de molécula pesos constantes biolégicos Orden bio
Factor VIl r recombinante 9,4 93,4% 36
Desoxirribonucleasa recombinante 9,2 93,6% 37
Canakinumab AMC 7,5 93,8% 38
Pegvisomant recombinante 6,3 93,9% 39
Palivizumab AMC 6,2 94,0% 40
Belimumab AMC 57 94,1% 41
Factor IXr recombinante 50 94,2% 42
Hormona foliculoestimulante recombinante 4,0 94,3% 43
Daratumumab AMC 39 94,4% 44
Ig/lee;taoxipolietilenglicol-epoetina recombinante 18 94.4% 45
Ramucirumab AMC 1,5 94,5% 46
Racotumomab AMC 1,2 94,5% 47
Sarilumab AMC 1,0 94,5% 48
Eptacog alfa (activado) recombinante 09 94,5% 49
Atezolizumab AMC 0,7 94,5% 50
Resto biotecnoldgicos 34 0,1%

Bioldgicos extractivos 261,0 54%

Total biolégicos 4.846,4 100,0%

Total general (biolégicos + 10.569

pequeiias moléculas)

Fuente: elaboracién propia con base en obras sociales seleccionadas, clasificacion del equipo de trabajo, fuentes secundarias, IPC-

INDEC e IPC-CABA.
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Cuadro 18. Segmento 1. IFA de segunda generacion sin competencia nacional en la muestra.
Ordenado segtin compras en délares corrientes (3)
Principio activo Tip9 de Monto en millones Participf:cién Cantidad Particip'f:cién orden bio
molécula de dolares en bio oferentes extranjera
Adalimumab AMC 31,6 8,9% 1 100% 1
Pembrolizumab AMC 24,2 6,8% 1 100% 3
Trastuzumab AMC 23,6 6,6% 1 100% 4
Certolizumab pegol AMC 22,8 6,4% 1 100% 5
Nivolumab AMC 21,2 6,0% 1 100% 6
Aflibercept fusion 16,7 4,7% 1 100% 9
Cetuximab AMC 157 4,4% 1 100% 10
Abatacept fusion 10,7 3,0% 1 100% 11
Golimumab AMC 10,5 2,9% 1 100% 12
Tocilizumab AMC 9,6 2,7% 1 100% 13
Pertuzumab AMC 8,6 2,4% 1 100% 15
Panitumumab AMC 83 2,3% 2 100% 16
Ranibizumab AMC 7.1 2,0% 1 100% 17
Trastuzumab- AMC 57 16% 1 100% 18
emtansina conjugado
Infliximab AMC 50 1,4% 2 100% 20
Denosumab AMC 35 1,0% 3 100% 22
Romiplostim fusion 32 0,9% 2 100% 23
Brentuximab vedotina corﬁj’L\J/lgC;do 29 0,8% 1 100% 24
Belatacept fusion 2,4 0,7% 1 100% 25
Nimotuzumab AMC 2,3 0,7% 1 100% 26
Omalizumab AMC 2,2 0,6% 1 100% 28
Secukinumab AMC 2,2 0,6% 1 100% 29
Ustekinumab AMC 21 0,6% 1 100% 30
Ipilimumab AMC 2,0 0,6% 1 100% 31
Natalizumab AMC 18 0,5% 1 100% 32
Canakinumab AMC 0,5 0,1% 1 100% 38
Palivizumab AMC 0,5 0,1% 1 100% 39
Belimumab AMC 0,4 0,7% 1 100% 41
Daratumumab AMC 03 0,1% 1 100% 43
Atezolizumab AMC 0,1 0,02% 1 100% 50

Nota: participacion extranjera corresponde a produccion en el exterior, indistintamente del origen de capital y del comercializador.
Fuente: elaboracién propia con base en datos de obras sociales seleccionadas.
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Cuadro 19. Solicitudes de medicamentos biotecnoldgicos al Ministerio de Salud por amparo. Enero
2018 a junio 2020. En millones pesos constantes (4)

Monto en millones

Presencia en

Orden Ministerio

Orden en obras

Principio activo de pesos listado obras T|p9 L3 de Salud sociales seleccionadas
X molécula . PN .
constantes (4) sociales (biotecnolégicos) (biolégicos)
Elosulfasa Alfa 2211 No protellna 1 -
recombinante
. proteina 3
Cerlipronase Alfa 163,7 No recombinante 2
Pembrolizumab 97,2 Si AMC 3 3
Nivolumab 87,5 Si AMC 4 7
: AMC conjugado
Trastuzumab 64,5 si con 5 19
Emtansina )
medicamento
) AMC conjugado
Brentuximab 58,2 i con 6 2
Vedotina )
medicamento
Alemtuzumab 554 No AMC 7 -
Eculizumab 40,3 No AMC 8 -
Dinutuximab Beta 254 No AMC 9 -
Trastuzumab 24,3 Si AMC 10 4
Ipilimumab 13,0 Si AMC 11 34
Bevacizumab 10,5 Si AMC 12 2
Romiplostim 61 i proteina de 13 25
usion
Pertuzumab 4,6 Si AMC 14 16
Panitumumab 4,5 Si AMC 15 17
Daratumumab 4.2 Si AMC 16 50
Adalimumab 35 Si AMC 17 1
Natalizumab 32 Si AMC 18 35

Fuente: elaboracion propia con base en datos de la Direccidn de Coberturas de Alto Precio - Direccién Nacional de Medicamentos

y Tecnologia Sanitaria - Subsecretaria de Medicamentos e Informacion Estratégica - Ministerio de Salud.
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Notas y referencias

(1) Compras de medicamentos para oncologia y tratamientos especiales de APOS (La Rioja), APROSS
(Cdrdoba), IOMA (Prov. Bs. As.) e INSSJP - PAMI. Se estima que vacunas, tratamientos para hemofilia y
diabetes estan subrepresentados.

irt;$1166 " | IPC-CABA Apertura Productos Farmacéuticos
(2) Pesos constantes en
base a Indice May16- | IPC-GBA INDEC Apertura Productos Medicinales vy
Farmacéutico Ene-2016 = | Dic16 accesorios terapéuticos

100.
Enel17- |IPC-Nacional INDEC Apertura Productos Medicinales,

Feb20 |artefactosy equipos para la salud

(3) Délares estadounidenses corrientes. Conversion a partir de valores en pesos corrientes segun tipo de
cambio peso-dolar mayorista de referencia, promedio mensual, comunicacion "A" 3500 del BCRA.

(4) Pesos constantes de diciembre de 2019, en base a IPC-Nacional INDEC, Apertura Productos
Medicinales, Artefactos y Equipos para la Salud.

(*) No se clasifican como bioldgicos a pequefias moléculas, por mds que algunas puedan ser de origen
bioldgico extractivo.
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Anexo estadistico 2. Comercio exterior de biomedicamentos

Cuadro 20. Exportaciones, importaciones y saldo comercial externo de medicamentos, vacunas y
reactivos biolégicos (extractivos y biotecnolégicos). En millones de délares FOB

Aiio Exportaciones Importaciones Saldo (millones de USD
(millones de USD FOB) | (millones de USD FOB) FOB)
2012 171,9 895,7 -723,8
2013 184,5 1.011,6 -827,1
2014 176,2 1.019,7 -843,5
2015 241,6 1.145,6 -904,0
2016 207, 946,8 -739,6
2017 221,6 1.100,6 -879,0
2018 221,8 1.118,3 -896,5
2019 239,5 9770 -737,5
2020 (enero-mayo) 74, 259,0 -184,9
Total 1.738 8.474 -6.736

Fuente: elaboracion propia con base en datos de Aduana y clasificacién del equipo de trabajo.
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Cuadro 21. Comercio exterior por segmento de producto y generacién de producto biotecnolégico
terapéutico, en millones de ddlares FOB

Segmento de Aios

producto/ Total
AEERTEE 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 general
biotecnolégica

Primera

generacién -154,3 -113,1 -114,6 -64,0 -102,4 -107,2 -86,5 -64,7 -249 - 831,7
Exportaciones 75,5 84,0 72,4 1354 70,4 62,2 58,3 58,6 6,9 623,8
Importaciones 229,8 1971 187,0 199,4 172,9 169,5 1448 123,4 31,8 1.455,5
Primera/

segunda -128,9 | -166,3 | -177,6 | -219,3 | -2050 | -266,3 | -264,0 | -2545 | -51,3 -1.733,3
generacion

Exportaciones 59 8,1 11,2 8,4 7.5 6,3 52 7.6 0,5 60,6
Importaciones 134,8 174,4 188,8 2278 212,5 272,7 269,2 262,0 51,8 1.7939
Segunda -314,9 | -35371 | -3351 | -382,1 | -264,7 | -272,7 | -150,1 | -147,5 | -234 | -2.2437
generacion

Exportaciones 0,7 1,1 09 0,7 1,6 19 41 49 04 16,3
Importaciones 3155 354,2 336,1 3829 266,2 274,6 154,3 152,5 23,8 2.260,0
Extractivo 35,2 28,8 26,8 19,3 64,1 86,1 -15,9 57,7 44,6 346,8
Exportaciones 62,0 68,3 69,7 69,4 104,6 131,4 1238 141,1 61,8 8321
Importaciones 26,8 39,6 42,8 50,1 40,4 453 139,7 83,5 17,2 4854
Extractivo 1 377 | -969 | -1006 | -118,6 | -1213 | -1490 | -1387 | -121,5 | -40,6 | -933,9
generacion

Exportaciones 23,2 18,2 17,6 24,0 19,5 16,1 18,8 20,2 3,1 160,7
Importaciones 60,8 1151 1271 142,6 1409 165,0 157,5 141,7 43,7 1.094,6
Extractivo 1°/2° 586 395 76 -105.7
generacion ! ! ! !
Exportaciones 1,2 0,1 0,0 1,3
Importaciones 59,8 39,6 7,6 1070
Extractivo 2 21 | 22 | 02 00 | 00 | -68 | -73 | -25 21,1
generacion

Exportaciones 0,0 58 2,0 0,1 7.9
Importaciones 2,1 2,2 0,2 0,0 0,0 12,6 9,3 2,6 29,0
Reactivos de 160 | -191 | -254 | -21,2 | -246 | -259 | -234 | -19,6 -4,1 -179,4
diagnéstico

Exportaciones 36 33 34 30 30 31 39 4,0 1,0 28,3
Importaciones 19,6 22,3 28,8 24,2 27,7 29,0 274 23,6 52 207,7
Vacunas -105,2 -105,1 -108,0 -118,1 -85,7 -144,0 -152,4 -140,5 -75,0 -1.034,0
Exportaciones 1,1 1,5 1,0 0,7 0,5 0,6 0,7 09 0,3 7.1
Importaciones 106,3 106,6 109,0 1188 86,2 1446 1531 141,4 753 1.0411

Fuente: elaboracion propia con base en datos de Aduana y clasificacién del equipo de trabajo.
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Cuadro 22. Exportaciones por posicion aduanera (PA), en millones de délares FOB

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Aios

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

29371940000D

Menotropinas

Extractivo

52,0

579

579

59,4

90,8

120,0

952

109,7

56,4

699,3

30021039400X

ERITROPROYETINA

Tra Gen

21,6

253

31,8

29,2

353

374

4,5

1851

30021029900P

Figrastim (G-CSF y G-CSF
Peguilado) y FSH (Hormona
Foliculo estimulante)

Tra Gen

14,4

16,7

16,2

26,6

13,0

6,5

01

93,5

30021036100H

Interferén beta

Tra Gen

24,5

33,5

12,0

34

7.8

6,3

05

88,0

30043999000G

Los demds, que contengan
hormonas u otros productos de
la partida 29.37, Medicamentos
constituidos por productos
mezclados o sin mezclar, o
acondicionados para la venta al
por menor

Extractivo/1ra Gen

10,5

98

89

10,7

8,7

20

84,7

30043911000T

Somatotropina, Medicamentos
constituidos por productos
mezclados o sin mezclar, o
acondicionados para la venta al
por menor

Tra Gen

06

11

2,5

68,8

31

16

2,3

21

04

82,5

30021590400X

Eritropoyetina humana
recombinante, dosificados o
acondicionados para la venta al
por menor

Tra Gen

33,5

41,3

4,8

79,5

300210399007

Los demds EPO, interferon,
anticuerpos (BOLSA, incluye
Adalimumab)

Tra Gen/2da Gen

59

8,1

8,4

7,5

6,3

1.1

48,5

30021229200A

Plasma deshidratado bovino y
hemoglobina deshidratada
bovina, Demas fracciones de la
sangre, excepto las preparadas
como medicamentos

Extractivo

16,2

189

28

379

Continda en la pdgina siguiente.
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Cuadro 22. Exportaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Aios

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

30043100000E

Que contengan insulina,
Medicamentos constituidos por
productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados para
la venta al por menor

Tra Gen

2,0

2,6

3,1

4,7

74

42

31

58

00

329

29371920000J

HCG (gonadotropina coriénica)

Extractivo/1ra Gen

11

1.5

1.6

6,0

81

22

4,1

6,0

08

31,5

30029099190G

Los demas cultivos de
microorganismos

Extractivo

1.2

18

28

28

42

38

3,6

25

03

23,0

30021039110J

Interferon Alfa 2a 2b

Tra Gen

A

35

4,0

1.4

19

32

01

213

30012090900K

Los demds Extractos de
glandulas o de otros érganos o
de sus secreciones

Extractivo

3,6

4,6

4,0

34

32

1.7

00

20,5

29371990000C

Los demas Hormonas
polipeptidicas, hormonas
proteicas y hormonas
glucoproteicas, sus derivados y
analogos estructurales

Extractivo/1ra Gen

4,8

32

4,8

54

0,7

00

02

03

00

19,4

29371100000U

Somatotropina, sus derivados y
andlogos estructurales

Tra Gen

13

06

2,7

11

1.7

2,8

21

32

1.1

16,6

30043913000H

Menotropinas, Medicamentos
constituidos por productos
mezclados o sin mezclar, o
acondicionados para la venta al
por menor

Extractivo

2,5

22

2,4

16

19

18

1.2

09

02

14,6

300215909007

Los demés Productos
inmunoldgicos dosificados o
acondicionados para la venta al
por menor (BOLSA, incluye
Adalimumab)

Tra Gen/2da Gen

4,0

7,6

0,5

121

Continda en la pdgina siguiente.
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Ministerio de CC CONSEJO PARA EL
Desarrollo Productivo CAMBIO ESTRUCTURAL
y Argentina CEP—

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 22. Exportaciones por posicion aduanera (PA), en millones de délares FOB (continuacion)

Afos
PA Descripcion Segmento/Generacion Total
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 general

Los demds que contengan las
demads hormonas
polipeptidicas o proteicas, sus
derivados o0 andlogos
estructurales, sin productos de
la subpartida 3004.39.1,
Medicamentos constituidos por
productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados para
la venta al por menor

30043929900M Extractivo/1ra Gen 27 21 09 0,6 09 12 15 1.7 02 11,7

Deméds fracciones de la sangre,
30021229900N excepto las preparadas como Extractivo - - - - - - 3,5 57 12 10,3
medicamentos

Los demds Reactivos de origen

30029010190K . : SO
microbiano para diagnéstico

Reactivos de diagndstico 2,0 1,5 14 11 09 1,0 08 09 02 9,8

Los demas reactivos de origen
inmunoldgico, para

30021029119U diagnostico// Demas Reactivos de diagndstico 1,2 1,3 1,7 1.5 16 1.4 0,1 - - 8,8
fracciones de la sangre y
productos inmunolégicos

Los demds bevacizumab (DCI);
daclizumab (DCI); rituximab
30021520900F (DCI); trastuzumab (DCI), 2da Gen - - - - - - 31 49 04 8,4
dosificados o acondicionados
para la venta al por menor

Los demads Interferones,
Productos inmunoldgicos
30021490190Y mezclados, sin dosificar ni Tra Gen - - - - - - 53 2,2 02 7.7
acondicionar para la venta al
por menor

Continda en la pdgina siguiente.
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CCE

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 22. Exportaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Aios

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

30021490900M

Los demas Productos
inmunoldgicos mezclados, sin
dosificar ni acondicionar para la
venta al por menor

Extractivo/2da Gen

53

20

01

74

30021590519A

Los demds Reactivos de origen
inmunoldgico, para diagndstico
en medicina humana,
dosificados o acondicionados
para la venta al por menor

Reactivos de diagndstico

29

3,0

08

6,7

30021035000V

Antisueros (sueros con
anticuerpos)

Extractivo

13

08

04

06

18

16

6,6

30021011000V

Antiofidicos y otros
antivenenosos

Extractivo

05

03

1.4

09

1.4

12

00

57

30049019900E

Los demas Que contengan
enzimas, Medicamentos
constituidos por productos
mezclados o sin mezclar, o
acondicionados para la venta al
por menor

Extractivo/Tra Gen

06

0,7

06

05

06

06

0,7

06

00

49

30021037000K

Inmunoglobulina y clorhidrato
de histamina, asociados

Extractivo

06

05

0,7

06

10

1.1

44

30021038900R

Los demds anticuerpos

2da Gen

00

00

0,6

12

18

0,7

44

30021510100C

Interferén beta, dosificados o
acondicionados para la venta al
por menor

Tra Gen

2,4

06

02

33

30043912000A

Gonadotropina corionica (hCG),
Medicamentos constituidos por
productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados para
la venta al por menor

Extractivo/1ra Gen

04

0,7

06

02

02

03

04

03

01

32

Continda en la pagina siguiente.
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CCE

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 22. Exportaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Aios

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

30043929100V

Eritropoyetina humana
recombinante (Medicinal)

Tra Gen

3,1

31

30033929000V

Los demas hormonas
polipeptidicas o proteicas, sus
derivados o analogos
estructurales, sin productos de
la subpartida 3003.39.1,
Medicamentos constituidos por
productos mezclados entre si,
sin dosificar ni acondicionar
para la venta al por menor

Extractivo/1ra Gen

29

00

29

30021039300R

Abciximab;

2da Gen

05

08

09

01

04

01

2,7

30021211000V

Antiofidicos y otros
antivenenosos, Antisueros
especificos de animales o de
personas inmunizados

Extractivo

1.1

04

2,7

30022029900D

Los demds vacunas para
humanos

Vacunas

02

10

05

03

0,1

02

02

02

2,6

30033911000Z

Somatotropina, Medicamentos
constituidos por productos
mezclados entre si, sin dosificar
ni acondicionar para la venta al
por menor

Tra Gen

19

0,7

2,6

30021490400K

Eritropoyetina humana
recombinante, sin dosificar ni
acondicionar para la venta al
por menor

Tra Gen

1.2

01

2,6

Continda en la pagina siguiente.
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CCE

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 22. Exportaciones por posicion aduanera (PA), en millones de délares FOB (continuacion)

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Aios

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

30043921000C

LH-RH (gonadorelina),
Medicamentos constituidos por
productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados para
la venta al por menor

Extractivo/Tra Gen

03

02

02

05

03

04

04

02

00

23

30021490110X

Interferon Alfa, Productos
inmunoldgicos mezclados, sin
dosificar ni acondicionar para la
venta al por menor

Tra Gen

1.1

2,1

300212360008

Seroalbumina humana, Demas
fracciones de la sangre
preparadas como
medicamentos

Extractivo

09

08

00

1.7

30022029300W

Vacuna Contra el tetanos,
Dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

Vacunas

01

02

02

02

02

01

02

02

01

15

30021219900D

Los demas Antisueros
especificos de animales o de
personas inmunizados

Extractivo

09

05

01

15

300220294008

Vacunas de virus atenuado
contra la nuemonia, la fiebre
amarilla, la rubeola, la varicela

Vacunas

02

03

02

02

02

02

01

01

1.4

30021239100E

Activador tisular del
plasminogeno; antiinhibidor
factor VIII; alfal-antitripsina;
concentrado de antitrombina lll;
factor VII; factor IX; factores de
coagulacion; inhibidor c1-
esterasa.

Extractivo/1ra Gen/2da
Gen

1.2

01

0,0

1.3

30021029111B

Reactivos de origen
inmunoldgico, para diagndstico

Reactivos de diagndstico

03

03

02

02

02

1.2

Continda en la pagina siguiente.
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CC CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL
CEP

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

Cuadro 22. Exportaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)
Afos
PA Descripcion Segmento/Generacion Total
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 general
Inmunoglobulina G, liofilizada o
en solucién, Demas fracciones .
30021235000U de la sangre preparadas como Extractivo - - - - - - 0,5 04 0,2 11
medicamentos
30012010000H Eg;ad%to 0 secreciones de Extractivo 01 01 01 01 02 01 01 03 01 11
29371200000F Insulina y sus sales Tra Gen 0,4 0,7 0,0 - - - - - - 1,1
Los demas Reactivos para la
30062000900P determinacion de los grupos o Reactivos de diagnostico 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 1,0
de los factores sanguineos
Los demas // Reactivos de
30021029190A origen inmunoldgico, para Reactivos de diagnostico 0,00 0,00 0,00 - 0,28 0,56 - - - 0,85
diagnostico //
30022021000U Vacuna contra la gripe Vacunas 0,07 0,01 0,13 0,04 0,02 0,07 0,11 0,39 - 0,84
30021039190K interlukina 1ra Gen 0,03 0,02 0,10 0,17 0,21 0,20 - - - 0,74
Los demds Antisueros (sueros
con anticuerpos), demés
fracciones de la sangre y
30021900000K productos inmunoldgicos, Extractivo/2da Gen - - - - - - 0,54 0,00 - 0,54
incluso modificados u
obtenidos por procesos
biotecnoldgicos
30021036000C Interferon beta Tay 1b Tra Gen 0,54 - - - - = - - - 0,54
Interferon Alfa, Productos
30021590110 | Inmunoldgicos dosificados o Tra Gen . . . . . - 0,09 038 0,04 0,51
acondicionados para la venta al
por menor
30021038100Y Etanercept (DCI); ; 2da Gen 0,14 0,24 0,03 0,05 0,01 0,01 - - - 0,49
Continda en la pdgina siguiente.
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CC

CEP

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 22. Exportaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA

Aios

Descripcion Segmento/Generacion
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

2019

2020

Total
general

30022025000Z

Vacunas para uso en medicina Vacunas 0,44 - - 0,00 - - 0,02

0,46

30021239900Y

Demas fracciones de la sangre,
preparadas como Extractivo - - - - - - 0,28
medicamentos

013

0,05

0,45

30043914000Q

Corticotropina (ACTH),
Medicamentos constituidos por
productos mezclados o sin Extractivo 0,01 0,01 0,06 0,04 0,06 0,06 0,04
mezclar, o acondicionados para
la venta al por menor

0,16

0,01

0,45

30021520100M

Basiliximab; etanercept;
gemtuzumab ozogamicin;
oprelvekin, dosificados o 2da Gen - - - - - - 0,39
acondicionados para la venta al
por menor

0,01

0,39

300212120008

Antitetanico, Antisueros
especificos de animales o de Extractivo - - - - - - 0,17
personas inmunizados

0,14

0,07

0,39

30049012000C

L-Asparaginasa, medicamentos
constituidos por productos
mezclados o sin mezclar, o Extractivo 0,20 0,16 0,03 - - - -
acondicionados para la venta al
por menor

0,39

30021222900K

Las demas inmunoglobulinas
séricas, Demas fracciones de la
sangre, excepto las preparadas
como medicamentos

Extractivo - - - - - - 0,18

0,18

30021039200L

Activadores tisulares del

plasmindgeno, liofilizados > 1ra Gen 0,02 0,04 0,04 0,04 ) ) )
suelen ser recombinantes... no

sé en este caso

0,14

Continda en la pagina siguiente.
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Ministerio de CC CONSEJO PARA EL
Desarrollo Productivo CAMBIO ESTRUCTURAL
Argentina C?

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 22. Exportaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

Afos
PA Descripcion Segmento/Generacion Total
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 general

Las demas vacunas contra la
gripe, dosificadas o
acondicionadas para la venta al
por menor

300220219007 Vacunas - - - - - - - - 0,13 0,13

Agalsidasa alfa; agalsidasa
beta; alglucerasa; imiglucerasa;
laronidasa; pancreolipasa,
30049019100L Medicamentos constituidos por Tra Gen 0,06 0,01 - - 0,00 - 0,01 - - 0,08
productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados para
la venta al por menor

Los demds Vacunas para la
medicina humana Dosificadas
o acondicionadas para la venta
al por menor

30022029990H Vacunas - - - - - - - - 0,07 0,07

Vacuna Antineumococica
conjugada 13 valente,
Dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

30022029411G Vacunas - - - - - - - - 0,06 0,06

Interferén Gamma Productos
inmunoldgicos dosificados o
acondicionados para la venta al
por menor

30021590120M Tra Gen - - - - - - 0,05 - - 0,05

Vacuna Contra la hepatitis B,
30022023000J Dosificadas o acondicionadas Vacunas 0,01 0,01 0,01 - 0,01 0,00 - 0,00 - 0,04
para la venta al por menor

Peg interferén alfa-2-a,
30021510200H dosificados o acondicionados Tra Gen - - - - - - 0,04 - - 0,04
para la venta al por menor

Continda en la pdgina siguiente.
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CC CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL
CEP

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 22. Exportaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Aios

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

Total

2019 | 2020 | general

30021234000L

Inmunoglobulina y clorhidrato
de histamina, asociados,
Demas fracciones de la sangre
preparadas como
medicamentos

Extractivo

0,02

0,01 - 0,03

30021590300R

Abciximab; infliximab;
palivizumab, dosificados o
acondicionados para la venta al
por menor

2da Gen

0,01

0,01 - 0,01

30022028000X

Vacuna Anticatarral y
antipidgena, Dosificadas o
acondicionadas para la venta al
por menor

Vacunas

0,00

0,01

0,00

0,00

0,00

0,00 - 0,01

30021590590G

Los demas Reactivos de origen
inmunoldégico, para diagndstico,
dosificados o acondicionados
para la venta al por menor

Reactivos de diagndstico

0,01

0,00 - 0,01

30022011000J

Vacuna Contra la gripe, Sin
dosificar ni acondicionar para la
venta al por menor

Vacunas

0,01

- - 0,01

30029092310N

Sangre humana (R.2014/93 ex-
ANA) Comprendida en la
Resoluciéon N? 1789/06 MS,
Para sanidad humana

Extractivo

0,004

0,001 - 0,005

30021036200N

INTERFERON ALFA PEGILADO
2A,2B

Tra Gen

0,001

0,001

- - 0,002

30021039130Q

Interferén Gamma

Tra Gen

0,001

- - 0,001

30021019200R

Suero antilinfocitario

Extractivo

0,001

- - 0,001

Continda en la pdgina siguiente.
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CC

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL

cEp CENTRO DE ESTUDIOS PARA LA PRODUCCION
Cuadro 22. Exportaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)
Afos
PA Descripcion Segmento/Generacion Total
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 general

Vacuna Contra la hepatitis A,

30022029100K Dosificadas o acondicionadas Vacunas - - - - - - 0,0003 - - 0,0003
para la venta al por menor
Vacuna Contra la rabia,

30022029700T Dosificadas o acondicionadas Vacunas - - - - - - - - 0,0003 0,0003
para la venta al por menor
Reactivos de origen microbiano
para diagnoéstico Comprendidos

30029010110J en la Ley 25.590, sus normas Reactivos de diagndstico | 0,0001 - - - - - - - - 0,0001
modificatorias y
complementarias

30021024000c | Coneentrado de factor Vi Extractivo/2da Gen - : : : 000003 | - : : . 0,00003
(especialidad medicinal)
Los demas Vacunas para la

30022019900y | Medicina humana Sin dosificar Vacunas 0,00001 . . . . - : : : 0,00001
ni acondicionar para la venta al
por menor

Total general 171,9 184,5 176,2 241,6 207,1 221,6 221,8 239,5 74,1 1.738,2

Fuente: elaboracion propia con base en datos de Aduana y clasificacion del equipo de trabajo.
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CC

CEP

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de délares FOB

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Afos

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

300210399007

Los demés EPO, interferdn,
anticuerpos (BOLSA, incluye
Adalimumab)

Tra Gen/2da Gen

1348

1744

188,8

2278

212,5

2727

1.2108

30021038900R

Los demas anticuerpos

2da Gen

165,6

2151

169,7

2311

148,4

160,9

1.090,9

30043929900M

Los demds Que contengan las
demas hormonas
polipeptidicas o proteicas, sus
derivados o analogos
estructurales, sin productos de
la subpartida 3004.39.1,
Medicamentos constituidos
por productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados
para la venta al por menor

Extractivo/1ra Gen

209

58,8

64,6

762

87,3

1052

101,3

88,5

30,6

6333

300215909002

Los demas Productos
inmunoldgicos dosificados o
acondicionados para la venta
al por menor (BOLSA, incluye
Adalimumab)

Tra Gen/2da Gen

269,2

262,0

51,8

583,0

30021039300R

Abciximab;

2da Gen

88,8

88,7

99,9

11,2

952

93,8

5776

30049019100L

Agalsidasa alfa; agalsidasa

beta; alglucerasa; imiglucerasa;

laronidasa; pancreolipasa,
Medicamentos constituidos
por productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados
para la venta al por menor

Tra Gen

552

51,2

479

47,7

44,5

499

60,3

52,3

12,8

4219

30043100000E

Que contengan insulina,
Medicamentos constituidos
por productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados
para la venta al por menor

Tra Gen

76,7

49,3

44,3

51,2

322

31,2

21,7

253

6,9

339,4

Continda en la pagina siguiente.
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CAMBIO ESTRUCTURAL

;-"“‘C CONSEJO PARA EL
e

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

CEP

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Afos

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

Total

2019 2020
general

30021036100H

Interferén beta

Tra Gen

55,2

46,0

53,5

32,3

32,6

2720

30022029900D

Las demas vacunas para
humanos

Vacunas

8,0

40,7

53,5

36,4

433

373

29,3 - 2637

30021038100Y

Etanercept (DCI); ;

2da Gen

50,3

66,5

40,6

22,6

19,8

261,0

30021520900F

Los demas bevacizumab (DCI);
daclizumab (DCI); rituximab
(DCI); trastuzumab (DCI),
dosificados o acondicionados
para la venta al por menor

2da Gen

1231

1076 16,1 246,8

300220294008

Vacunas de virus atenuado
contra la nuemonia, la fiebre
amarilla, la rubeola, la varicela

Vacunas

479

41,4

253

29,8

12,8

17,0

34,8

32,6 02 2417

30043999000G

Los demds, que contengan
hormonas u otros productos
de la partida 29.37,
Medicamentos constituidos
por productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados
para la venta al por menor

Extractivo/1ra Gen

18,0

29,8

30,5

322

253

27,7

253

24,8 7,6 2211

30043911000T

Somatotropina, Medicamentos
constituidos por productos
mezclados o sin mezclar, o
acondicionados para la venta
al por menor

Tra Gen

250

25,5

21,3

252

229

299

291

247 6,7 2102

30049019900E

Los demads Que contengan
enzimas, Medicamentos
constituidos por productos
mezclados o sin mezclar, o
acondicionados para la venta
al por menor

Extractivo/1ra Gen

191

21,8

252

31,7

24,6

291

28,0

25,6 4,8 2099
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CC CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL
CEP

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)
Anos
PA Descripcion Segmento/Generacion Total
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
general
300220250002 Vacunas para uso en medicina Vacunas 4,6 7,6 74 56 11,7 47,4 42,8 43,7 - 170,7
30021035000y | Anfisueros (sueros con Extractivo 16,2 27,0 29,0 332 29,1 313 - - - 1658
anticuerpos)
30022021000U Vacuna contra la gripe Vacunas 341 40,7 26,1 17,2 4,5 4,5 4,6 4.4 - 136,1
Activador tisular del
plasminogeno; antiinhibidor
factor VIII; alfal-antitripsing; Extractivo/1ra
30021239100k concentrado de antitrombina - - - - - - 59,8 39,6 7,6 107,0
. . . Gen/2da Gen
IIl; factor VII; factor IX; factores
de coagulacion; inhibidor ¢1-
esterasa.
Figrastim (G-CSF y G-CSF
30021029900P Peguilado) y FSH (Hormona Tra Gen 4,1 6,6 17,7 14,6 352 19,6 - - - 97,7
Foliculo estimulante)
Los deméds reactivos de origen
inmunoldgico, para Reactivos de
30021029119U diagnostico// Demas di s 12,4 14,5 17,6 14,2 158 18,1 0,0 - - 92,6
) jagnostico
fracciones de la sangre y
productos inmunoldgicos
Vacuna contra la rubeola,
300220260006 | Saramplonypaperas, Vacunas 02 39 38 68 72 12,7 24,7 152 1,3 757
dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor
Demas fracciones de la sangre,
30021229900N excepto las preparadas como Extractivo - - - - - - 36,0 30,5 2,8 69,2
medicamentos

Continda en la pagina siguiente.
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CCE

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA Descripcion

Segmento/Generacion

Afos

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

Inmunoglobulina G, liofilizada o
en solucion, Demads fracciones
de la sangre preparadas como
medicamentos

30021235000V

Extractivo

30,7

25,8

9,3

65,7

Demas fracciones de la sangre,
preparadas como
medicamentos

30021239900Y

Extractivo

52,9

10,1

1.0

64,0

Basiliximab; etanercept;
gemtuzumab ozogamicin;
30021520100M oprelvekin, dosificados o
acondicionados para la venta
al por menor

2da Gen

17,4

304

6,2

54,1

Interferon beta, dosificados o
acondicionados para la venta
al por menor

30021510100C

Tra Gen

28,5

16,3

39

48,7

Vacuna Contra la hepatitis A,
Dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

30022029100K

Vacunas

13

2,8

16

27

10,0

101

2,5

10,5

01

417

Vacuna polisacarida
meningococica tetravalente (A,
C,Y, W 135), dosificadas o
acondicionadas para la venta
al por menor

30022025100E

Vacunas

372

372

Abciximab; infliximab;
palivizumab, dosificados o
acondicionados para la venta
al por menor

30021590300R

2da Gen

13,7

14,2

14

29,2
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Ministerio de CC CONSEJO PARA EL
Desarrollo Productivo CAMBIO ESTRUCTURAL
Argentina C?

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de délares FOB (continuacion)

Aios
PA Descripcion Segmento/Generacion Total
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
general
Menotropinas, medicamentos
constituidos por productos
30043913000H mezclados o sin mezclar, o Extractivo 1,6 37 49 4,6 4,0 38 33 2,4 0,7 291
acondicionados para la venta
al por menor

Los demas reactivos de origen
inmunoldégico, para diagndstico Reactivos de
30021590519A en medicina humana, diagnéstico - - - - - - 11,8 14,2 3,1 29,0
dosificados o acondicionados

para la venta al por menor

Deoxirribonucleasa,

Medicamentos constituidos
30049013000K por productos mezclados o sin Tra Gen 32 34 39 4,6 3,6 3,6 2,7 2,4 0,6 28,1
mezclar, o acondicionados
para la venta al por menor

Los demas Hormonas
polipeptidicas, hormonas
29371990000C proteicas y hormonas Extractivo/1ra Gen 2,1 4,4 6,6 1.9 32 2,5 22 1,8 0,6 253
glucoproteicas, sus derivados y
analogos estructurales

Las demas vacunas para la
medicina humana sin dosificar

30022019900U : s Vacunas 00 12 2,3 2,2 2,6 8,5 51 2,3 - 24,1
ni acondicionar para la venta al
por menor

30021020111 | Reactivosdeorigen Reactivos de 05 15 50 43 56 41 00 . : 209
inmunoldgico, para diagndstico diagnostico

30029009700G | 08 demas cultivos de Extractivo 16 29 22 32 1,6 21 27 28 07 198
microorganismos

Inmunoglobulina y clorhidrato

3002103/000K de histamina, asociados

Extractivo 3,6 27 24 4,4 21 32 - - - 18,4

Continda en la pagina siguiente.

Elementos de diagndstico y lineamientos generales para
una politica de promocién de biosimilares en Argentina 98



Ministerio de CC CONSEJO PARA EL
Desarrollo Productivo CAMBIO ESTRUCTURAL
Argentina C?

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

Afos

PA Descripcion Segmento/Generacion Total
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 general

Las demas inmunoglobulinas
séricas, Demads fracciones de
30021222900K la sangre, excepto las Extractivo - - - - - - 9,5 59 11 16,5
preparadas como
medicamentos

30021036200N ;'\/LTEEFERON ALFA PEGILADO Tra Gen 59 38 44 05 03 : - - ; 148

L-Asparaginasa,

Medicamentos constituidos
30049012000C por productos mezclados o sin Extractivo 1,5 1,6 2,0 22 10 2,4 2,0 1,2 02 14,0
mezclar, o acondicionados
para la venta al por menor

30020010790k | LOS demas Reactivos de origen Reactivos de 25 25 18 14 19 11 16 11 01 140
microbiano para diagnéstico diagnostico
Los demas Reactivos para la Reactivos de

30062000900P determinacion de los grupos o di o 1,6 1,3 1,3 1,7 2,1 18 1,7 1,4 04 133

p iagnostico

de los factores sanguineos
Los demas Productos

30021490900M | MMunoldgicos mezelados, sin | g o904 Gen - - - - - - 18 73 22 13
dosificar ni acondicionar para
la venta al por menor
Reactivos de origen
microbiano para diagnéstico

30020010110y | comprendidos enla Ley Reactivos de 08 06 11 05 07 19 29 16 03 104
25.590, sus normas diagndstico

modificatorias y
complementarias

Continda en la pdgina siguiente.
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Ministerio de CC CONSEJO PARA EL
Desarrollo Productivo CAMBIO ESTRUCTURAL
Argentina C?

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

Afos

PA Descripcion Segmento/Generacion Total
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 general

Reactivos de diagnostico
comprendidos en la Ley
25.590, sus normas
30021222100r | Modificatorias y , Reactivos de - . : - : - 67 29 06 102
complementarias, Deméas diagndstico
fracciones de la sangre,
excepto las preparadas como
medicamentos

29371200000F Insulina y sus sales Tra Gen 1,2 13 0,6 1,0 1,2 1,7 1,2 1,5 04 10,0

Los demds antisueros (sueros
con anticuerpos), demés
fracciones de la sangre y
30021900000K productos inmunoldgicos, Extractivo/2da Gen - - - - - - 84 1.2 02 9,8
incluso modificados u
obtenidos por procesos
biotecnoldgicos

Los demas // reactivos de
30021029190A origen inmunoldégico, para
diagnéstico //

Reactivos de

; o 1,2 1,4 1,4 1,5 1,7 1,7 0,0 - - 9,0
diagnostico

Vacuna contra la difteria,
tétanos y coqueluche
30022027100V (tosferina), incluso acelulares, Vacunas - - - - - - - 0,0 8,5 8,6
Dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

Vacuna inactivada contra la
poliomielitis (IPV), Dosificadas
o acondicionadas para la venta
al por menor

30022022100G Vacunas - - - - - - - 19 6,0 78

Los demas Extractos de
30012090900K glandulas o de otros érganos o Extractivo 1,2 1,0 1,6 11 0,6 0,5 0,2 0,1 0,0 6,2
de sus secreciones
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CCE

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Afos

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

300212360008

Seroalbumina humana, Demas
fracciones de la sangre
preparadas como
medicamentos

Extractivo

22

29

1.0

6,2

30049011000V

Estreptoquinasa,
Medicamentos constituidos
por productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados
para la venta al por menor

Extractivo

09

06

06

06

03

06

03

58

30021036000C

Interferén beta 1ay 1b

Tra Gen

58

58

30022029620U

Vacuna contra el rotavirus,
Dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

Vacunas

56

56

30022029540V

Vacuna doble viral, dosificadas
o acondicionadas para la venta
al por menor

Vacunas

54

54

30022029300W

Vacuna contra el tétanos,
dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

Vacunas

2,6

05

05

05

03

03

04

03

53

30022023000J

Vacuna contra la hepatitis B,
dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

Vacunas

02

03

09

05

0,5

08

0,7

08

05

52

30021024000C

Concentrado de factor VI
(especialidad medicinal)

Extractivo/2da Gen

21

2,2

02

00

00

4,5

30021590590G

Los demas reactivos de origen
inmunoldgico, para
diagnostico, dosificados o
acondicionados para la venta
al por menor

Reactivos de
diagnostico

1.5

19

04

3,7

Continda en la pagina siguiente.

Elementos de diagndstico y lineamientos generales para
una politica de promocién de biosimilares en Argentina

101




Ministerio de CC CONSEJO PARA EL
Desarrollo Productivo CAMBIO ESTRUCTURAL
Argentina C?

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

Afos

PA Descripcion Segmento/Generacion Total
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 general

Productos inmunoldgicos sin
mezclar, sin dosificar ni
acondicionar para la venta al
por menor

30021300000N Extractivo/2da Gen - - - - - - 24 0,8 02 34

Las demas vacunas contra la
gripe, dosificadas o
acondicionadas para la venta
al por menor

300220219007 Vacunas - - - - - - - - 31 3,1

Reactivos de diagndstico
comprendidos en la Ley
30029099200H 25.590, sus normas
modificatorias y
complementarias

Reactivos de

SN 0,6 05 05 0,6 00 03 03 01 00 29
diagnostico

Vacuna Antineumococica
conjugada 13 valente,
Dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

30022029411G Vacunas - - - - - - - - 2,4 2,4

Los demas interferones,
30021590190K dosificados o acondicionados Tra Gen - - - - - - 1,1 0,8 04 2,3
para la venta al por menor

Activadores tisulares del
plasminodgeno, liofilizados —>
suelen ser recombinantes... no
sé en este caso

30021039200L Tra Gen 02 03 03 04 05 05 - - - 2,2

Timosinas, Medicamentos
constituidos por productos
30043924000A mezclados o sin mezclar, o Extractivo/1ra Gen 04 0,2 - 0,1 0,1 03 03 04 0,1 2,0
acondicionados para la venta
al por menor

Continda en la pdgina siguiente.
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Ministerio de CC CONSEJO PARA EL
Desarrollo Productivo CAMBIO ESTRUCTURAL
y Argentina CEP—

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

Afos

PA Descripcion Segmento/Generacion Total
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 general

Gonadotropina coridnica
(hCG), Medicamentos
constituidos por productos
mezclados o sin mezclar, o
acondicionados para la venta
al por menor

30043912000A Extractivo/1ra Gen 02 02 03 03 02 02 03 02 00 19

Vacuna Contra la difteria,
tétanos, coqueluche, hepatitis
30022029520N By gripe B, Dosificadas o Vacunas - - - - - - - 0,2 16 18
acondicionadas para la venta
al por menor

Reactivos de diagndstico
comprendidos en la Ley
25.590, sus normas
30021590511H modificatorias y Reactivos de } ) ) . ) . 08
complementarias, Productos diagndstico
inmunolégicos dosificados o
acondicionados para la venta

al por menor

0,6 03 1.6

29371940000D Menotropinas Extractivo 0,0 0,0 0,0 0,0 1,5 0,0 0,0 - - 1,5

30021039400X ERITROPROYETINA Tra Gen 00 0,1 02 0,6 0,0 02 0,0 - - 13

Vacuna Neumococo 23
valente, dosificadas o
acondicionadas para la venta
al por menor

30022029412J Vacunas - - - - - - - - 09 09

Vacuna Contra el virus del
Papiloma Humano (HPV),
Dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

30022029630X Vacunas - - - - - - - - 09 09

Continda en la pagina siguiente.
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CCE

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Afos

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

29371920000J

HCG (gonadotropina coridnica)

Extractivo/Tra Gen

01

00

0,1

01

02

00

00

0,1

00

08

300212120008

Antitetanico, Antisueros
especificos de animales o de
personas inmunizados

Extractivo

0,7

0,7

30021031000P

Seroalbimina, excepto la
humana

Extractivo

0,1

01

01

01

01

01

0,6

30022019300L

Vacuna Contra el tétanos, Sin
dosificar ni acondicionar para
la venta al por menor

Vacunas

0,1

01

01

01

01

00

00

01

0,6

30022029200Q

Vacuna Contra tétanos-difteria-
coqueluche y poliomielitis,
Dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

Vacunas

01

0,1

0,1

01

0,1

0,1

06

30022029990H

Los demds Vacunas para la
medicina humana Dosificadas
o acondicionadas para la venta
al por menor

Vacunas

06

06

30012010000H

Extracto o secreciones de
higado

Extractivo

05

00

0,5

30022029700T

Vacuna Contra la rabia,
Dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

Vacunas

05

0,5

30021410000K

Anticuerpos monoclonales en

solucién tampodn, conteniendo
albumina bovina, sin dosificar

ni acondicionar para la venta al
por menor

2da Gen

01

03

01

04

Continda en la pagina siguiente.
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CCE

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Afos

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

30022029530R

Vacuna Contra la difteria,
tétanos, coqueluche, hepatitis
B, gripe By poliomielitis (IPV),
Dosificadas o acondicionadas
para la venta al por menor

Vacunas

04

04

30021229100V

Suero y plasma comprendidos
en la Resolucion N° 1789/06
MS, Demas fracciones de la
sangre, excepto las preparadas
como medicamentos

Extractivo

0,1

02

00

03

29371100000U

Somatotropina, sus derivados
y andlogos estructurales

Tra Gen

0,01

0,24

0,00

0,00

0,01

0,00

0,00

0,01

0,00

0,28

30021039130Q

Interferén Gamma

Tra Gen

0,07

0,05

0,05

0,04

0,04

0,02

0,28

30033929000V

Los demds hormonas
polipeptidicas o proteicas, sus
derivados o0 andlogos
estructurales, sin productos de
la subpartida 3003.39.1,
Medicamentos constituidos
por productos mezclados entre
si, sin dosificar ni acondicionar
para la venta al por menor

Extractivo/Tra Gen

0,27

0,27

30021039190K

interlukina

Tra Gen

0,08

0,15

0,24

300220130007

Vacuna Contra la hepatitis B,
Sin dosificar ni acondicionar
para la venta al por menor

Vacunas

0,06

0,06

0,00

0,11

0,23

30021219900D

Los demas Antisueros
especificos de animales o de
personas inmunizados

Extractivo

0,02

0,16

0,01

0,19

293719100002

ACTH (corticotropina)

Extractivo

0,03

0,03

0,03

0,03

0,01

0,03

017
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Ministerio de
Desarrollo Productivo
v7 Argentina

CCE

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL

CENTRO DE ESTUDIDS PARA LA PRODUCCION

Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Afos

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

30021590400X

Eritropoyetina humana
recombinante, dosificados o
acondicionados para la venta
al por menor

Tra Gen

012

0,04

0,00

0,16

30022029510K

Vacuna Contra la difteria y
tétanos, Dosificadas o
acondicionadas para la venta
al por menor

Vacunas

0,14

0,14

30021019200R

Suero antilinfocitario

Extractivo

0,00

0,00

0,00

0,01

0,06

0,04

0,11

30021219100K

Suero antilinfocitario,
Antisueros especificos de
animales o de personas
inmunizados

Extractivo

0,03

0,00

0,07

0,10

30022029610Q

Vacuna Contra la tuberculosis
(BCG), Dosificadas o
acondicionadas para la venta
al por menor

Vacunas

0,08

0,08

30021039110J

Interferén Alfa 2a 2b

Tra Gen

0,02

0,02

0,00

0,00

0,04

30022011000J

Vacuna contra la gripe, Sin
dosificar ni acondicionar para
la venta al por menor

Vacunas

0,01

0,00

0,01

0,01

0,01

0,00

0,04

30043914000Q

Corticotropina (ACTH),
Medicamentos constituidos
por productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados
para la venta al por menor

Extractivo

0,01

0,00

0,03

0,04

Continda en la pagina siguiente.

Elementos de diagndstico y lineamientos generales para
una politica de promocién de biosimilares en Argentina

106




Ministerio de
Desarrollo Productivo
Argentina

CCE

CONSEJO PARA EL
CAMBIO ESTRUCTURAL
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Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)

PA

Descripcion

Segmento/Generacion

Afos

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Total
general

30021229200A

Plasma deshidratado bovino y
hemoglobina deshidratada
bovina, demas fracciones de la
sangre, excepto las preparadas
como medicamentos

Extractivo

0,04

0,04

30043921000C

LH-RH (gonadorelina),
Medicamentos constituidos
por productos mezclados o sin
mezclar, o acondicionados
para la venta al por menor

Extractivo/Tra Gen

0,005

0,014

0,004

0,003

0,002

0,001

0,001

0,001

0,031

30022029420H

Vacuna contra la varicela a
virus atenuados, dosificadas o
acondicionadas para la venta
al por menor

Vacunas

0,029

0,029

30021590120M

Interferén Gamma, productos
inmunolégicos dosificados o
acondicionados para la venta
al por menor

Tra Gen

0,017

0,000

0,017

30021011000V

Antiofidicos y otros
antivenenosos

Extractivo

0,005

0,005

0,004

0,000

0,000

0,015

30029092310N

Sangre humana (R.2014/93 ex-
ANA) Comprendida en la
Resolucién N? 1789/06 MS,
Para sanidad humana

Extractivo

0,001

0,001

0,003

0,002

0,001

0,001

0,001

0,000

0,000

0,011

30043929100V

Eritropoyetina humana
recombinante (Medicinal)

Tra Gen

0,009

0,009

30021231000N

Seroalbumina, excepto la
humana, demas fracciones de
la sangre preparadas como
medicamentos

Extractivo

0,002

0,007

0,008

Continda en la pdgina siguiente.
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Cuadro 23. Importaciones por posicion aduanera (PA), en millones de ddlares FOB (continuacion)
Anos
PA Descripcion Segmento/Generacion Total
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
general

Anticuerpos monoclonales en

30021026000T solucién tampon, conteniendo 2da Gen - 0,001 0,003 0,000 - - - - - 0,004
albumina bovina
Eritropoyetina humana

30021490400k | [ecombinante, sin dosificar i Tra Gen - . : - : - 0,002 . : 0,002
acondicionar para la venta al
por menor
Los demas Interferones,
productos inmunoldgicos

30021490190Y mezclados, sin dosificar ni Tra Gen - - - - - - 0,001 0,001 - 0,001
acondicionar para la venta al
por menor
Polivalentes, antisueros

30021216000G especificos de animales o de Extractivo - - - - - - - 0,0003 - 0,0003
personas inmunizados

300200021007 | Sangre animal (R2014/93 ex- Extractivo - 0,0001 . - . - . . . 0,0001
ANA), para sanidad humana

Total general 896 1.012 1.020 1.146 947 1.101 1.118 977 259 8.474

Fuente: elaboracion propia con base en datos de Aduana y clasificacion del equipo de trabajo.
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