PRECIOS EXCESIVOS
DEJA EN EL DESAMPAROS

A PACIENTES CON

FIBROSIS QUISTICA®

Discapacidad y muerte

La fibrosis quistica es un trastorno de origen
genético considerado como una enfermedad
rara. Es causado por un gen defectuoso “CFTR”
que produce una proteina que interviene en el
metabolismo de sal y agua dentro de la célula.
El efecto de esta condicidon es la acumulacion
de moco espeso en los pulmones, en el aparato
digestivo y otros drganos, lo que resulta en
una mayor susceptibilidad a la infeccidn, dafo
progresivo de las vias respiratorias, reduccién de
la capacidad pulmonar, dificultad para respirar y
muerte prematura.

En el Reino Unido la edad media de las personas
con fibrosis quistica fue de 38 aflosen el 20212. La
esperanza de vida de pacientes estadounidenses
nacidos entre 2017 y 2021 fue de 53 anos.
Pero sin diagndstico y tratamiento, la mayoria
de los bebés que nacen con fibrosis quistica

Esta enfermedad afecta principalmente a los
caucdsicos de ascendencia europea y en menor
numero en otras regiones como el Medio Oriente,
Asia y América Latina’. La tasa de incidencia en
Europa es de 0.737 por cada 10,000 nacimientos,
pero esto varia de acuerdo con la regién y
poblacién. Por ejemplo, 1:6,000 en Portugal y
en Irlanda 1:1353. En otras regiones es menos
frecuente 1:13,924 en Africa, en Asia 1:35,0000 y
en América del Sury Central 1:12,1634

En el Peru se desconoce la incidencia, pero por
las caracteristicas étnicas de la poblacidn podria
estar en alrededor de 1 en 9.000 nacidos vivos. Si
tomamos en cuenta que en el 2021 hubo 462,550
nacimientos®, tendriomos aproximadamente
51 nifos con esta enfermedad rara. Un ndmero
importante de ellos (alrededor de 90%) no se les
diagnostica la condicién y por lo tanto fallecen

no sobreviven el primer afo; en Suddfrica, la prematuramente por falta del tratamiento
esperanza de vida es de 20.5 afos*, en Polonia adecuado’.

24.5°% mientras que enIndiay El Salvador mueren

en promedio dentro de los tres primeros afos de

vida®.
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Parte del documento ha sido adaptado de la campafia global liderada por Just Treatment contra el monopolio de Vertex Pharmaceutical:

https: //justtreatment.or
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Tratamiento

No hay cura para esta condicidn. Los tratamientos alivian los sintomas y en algunos casos previenen
las exacerbaciones pulmonares (infecciones). Se usan terapias mucoliticas para hacer que el
Moco sed menos espeso, terapias digestivas con enzimas y antidcidos para aliviar los problemas
experimentados en el sistema digestivo, entre otros. Los problemas sintomdticos aumentan con la
edad y resultan en diabetes relacionada a la fibrosis quistica, enfermedad dsea, y enfermedades

hepdticas.

Moduladores CFTR

En los ultimos once afos se ha introducido
una nueva clase de fdrmacos denominados
moduladores CFTR (regulador de conductancia
transmembrana), terapia dirigida a corregir
los defectos del gen restaurando sus funciones
reduciendo o eliminando las exacerbaciones
pulmonares. Si los ninos diagnosticados reciben
esta terapia evitarian el dafo que la enfermedad
causa a sus organismos y prolongarian sus vidas
con mejor calidad.

Los moduladores CFTR son producidos por la
farmacéutica Vertex Pharmaceutical de EEUU;
estos son: lumacaftor, ivacaftor, tezacaftor
y elexacaftro y se administran en cuatro
combinaciones bajo las siguientes marcas:
ivacaftor  (Kalydeco®), lumacaftor/ivacaftor
(Orkambi®), tezacaftor/ivacaftor (Symdeko®/
Symkevi®) y elexacaftor/ivacaftor/tezacaftor
(Trikafta®/Kaftrio®).

Acceso a los modulares CFTR

La combinacion triple comercializada bajo la
marca Trikafta o Kaftrio es adecuada para el 90%
de la poblacién con fibrosis quistica mejorando
significativamente los resultados en cuanto a la
funcién pulmonar y calidad de vida®°

La combinacién doble lumacaftor / ivacaftor
(Orkambi) podria otorgar 23 anfos de vida
adicionales para aquellos que comienzan el
tratamiento a la edad de seis anos. A partir de
los 12 anos tiene el potencial de otorgar 18 anos
adicionales.

Estos medicamentos ofrecen a casi todos
los pacientes la posibilidad de un impacto
transformador en la calidad y la duracién de su
vida. Pero esto sélo es posible si los pacientes
pueden acceder a los medicamentos, junto con
el diagndstico y la atencidon en los servicios de
salud.

La politica seguida por Vertex Farmaceutical es mantener precios globales altos, incluso renunciando
a las negociaciones para incrementar las ventas. Aqui los costos de tratamiento:

Moduladores Costo tratamiento ano

Ivacaftor (Kalydeco)
Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi)

Tezacaftor/ivacaftor (Symdeko/Symkevi)

Elexacaftor/ivacaftor/tezacaftor (Trikafta/Kaftrio)

$300,000
$272.623
$292.200

$326.239

Med 2018; 379:1612-1620, october 2018
VX-445-Tezacaftor-lvacaftor in Patients with Cystic Fibrosis and One or Two Phe508del Alleles | NEJM

Modeling long-term health outcomes of patients with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR treated with lumacaftor/ivacaftor, Nacional Library of

Medicine february 2019

Modeling long-term health outcomes of patients with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR treated with lumacaftor/ivacaftor - PMC (nih.gov




Estos altos precios colisionan con los limitados presupuesto de los sistemas de salud. Sdélo los
paises de ingresos altos han llegado a acuerdos de reembolso con Vertex, es decir los pacientes
pueden adquirir sus medicamentos en un establecimiento de salud y luego el sequro privado les
rembolsa sobre el precio acordado. Los pacientes de paises de ingresos medianos o bajo no tienen

acceso a estos tratamientos que pueden salvar vidas.

La exclusividad de Vertex Pharmaceutical en esta drea terapéutica se debe a que tiene el
monopolio que otorga las patentes y otras formas de protecciéon de la propiedad intelectual, y que
los mantendria en esa condicidn hasta el 2030, segun el CEO de Vertex, leff Leiden??

La version genérica de los moduladores CFTR

Vertex Pharmaceutical fracasd en su intento por obtener patentes en Argentina al no cumplir con los
criterios de patentabilidad, cuya exigencias son estrictas en ese pais. Esto ha hecho posible que la
version genérica pueda ser fabricada por laboratorios como Gador, Tuteur, Raffo y Monte verde SA.

La combinacion genérica de ivacaftor/lumacaftor, a opinidon de expertos, y por las evidencias
disponibles, otorgan un alto grado de confianza de sequridad y eficacia®.

Los genéricos estdn disponible desde el 2019 y han beneficiado a decenas de pacientes que han
podido acceder a través de estrategias como el Club de Compradores'* o en algunos casos pagando
de su bolsillo y ahorrdndose miles de ddlares. Sin embargo, para la mayoria de los pacientes, la
version genérica aun sigue teniendo precios prohibitivos, especialmente cuando se trata de costos
anuales de tratamiento. Una investigacion publicada en el 2022 da cuenta que la combinacidn triple
elexacaftor / tezacaftor / ivacaftor (Trikafta) con un margen de ganancia del 10% podria costar
$5,700 anuales®™ comparados con los $326,269 pagados en los EEUU.

Costo de Costo de tratamiento Costo de
Moduladores del gen tratamiento anual con el genérico tratamiento
CFTR anual en EE. UU. de menor precio anual esperado
Lumacaftor/ivacaftor 200/125 S 284.800 $15,000 $9.659
Tezacaftor/ivacaftor S 305.000 $15,000 $3.900
Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor $326.239% $60,000% $5.700

27 Things Vertex Pharmaceuticals’ CEO Just Said That Will Probably Make You Want to Buy the Stoc, Marc 2018
7 Things Vertex Pharmaceuticals’ CEO Just Said That Will Probably Make You Want to Buy the Stock | The Motley Fool
BIndependent Consultant’s Assessment of Gador Sample Testing at a London NHS Laboratory — CF Buyers Club

4Un club de compradores o club de compras es un club organizado para poner en comun el poder adquisitivo colectivo de los miembros, lo que les permite
realizar compras a precios mds bajos de los que estdn generalmente disponibles, o comprar bienes que podrian ser dificiles de obtener de formaindependiente,
a través de esta organizacion se ha accedié comprando en un pais distinto medicamentos para el VIH, Hepatitis C o enfermedades raras.

5Current prices versus minimum costs of production for CFTR
Modulators Journal of Cytic Fibrosis 21(2022) 866-872
Current prices versus minimum costs of production for CETR modulators (cysticfibrosisjournal.com)

“Este precio se ha actualizado del nimero citado en el documento para reflejar el informe en un aumento del precio de Vertex del 4.9% sobre el precio anterior
de $ 311,000 en 2022

YEste precio se ha actualizado de la informacién sobre precios de Gador




El negocio de Vertex Farmaceutical

En diez afos (2012-2021), Vertex Pharmaceutical generd ingresos por $ 29.5 mil millones, casi en su
totalidad por sus medicamentos para la fibrosis quistica. En 2022 esperaba generar ventas de $ 8.9
mil millones, sin embargo a setiembre de ese aio ya habia acumulado $ 9.8 mil millones.

Los ingentes ingresos de la farmacéutica se deben a productos desarrollados con significativa
inversion de fuentes publicas y privadas. La Fundacién de Fibrosis Quistica de los Estados Unidos
invirtio $150 millones para continuar con la investigacion, cuando esta se iba abandonar asumiendo
el riesgo que esto representaba. La sostenida contribucidon permitié comprender el mecanismo de
accion del medicamento?®®

Si bien Vertex Pharmaceutical invirtié en el desarrollo, eso solo fue después de que se demostrara
gue la molécula funcionaba. Es decir, no asumio el riesgo de investigacion de la molécula; por lo
tanto no tiene derecho a recibir compensacion por este riesgo como propietario de la patente. En
cualquier caso, la inversion realizada por Vertex ya ha sido cubierta con los ingresos generados hasta
la fecha y que superan con creces el costo promedio de llevar un nuevo medicamento al mercado??

Situacion de los moduladores CFTR en Peru

En el Peru, los moduladores de FCTR no tiene patente otorgada. Sin embargo, se han identificado 05
solicitudesde patente que se encuentranentrdmitey hansido solicitadas por Vertex Pharmaceuticals.

. . Fecha de

000219- Moduladores del regulador de la conductancia transmembrana

2023/DIN de la fibrosis quistica 6/08/2021
001642- Agentes moduladores del regulador de la conductancia 2/04/2020
2021/DIN transmembrana de la fibrosis quistica
Macrociclos como moduladores del regulador de conductancia
001222- transmembrana de la fibrosis quistica, composiciones 14/02/2019
2020/DIN farmacéuticas de estos, su uso en el tratamiento de la fibrosis
quistica y procesos para elaborarlos
001200- Modulador del re gulador de conductancia de transmembrana
2019/DIN de fibrosis quistica, composiciones farmacéuticas, métodos de 8/12/2017
tratamiento y proceso para producir el modulador
000737- Modulador de regulador de conductancia de transmembrana
2019/DIN de fibrosis quistica, composiciones farmacéuticas, métodos de 29/09/2017
tratamiento y proceso para producir el modulador
T ] [ -]

8Cystic Fibrosis: Charity and Industry Partner for Profit, mayo de 2013
https: //www.medpagetoday.com/Pulmonology/CysticFibrosis /39217

Current prices versus minimum costs of production for CFTR
Modulators Journal of Cytic Fibrosis 21(2022) 866-872
Current prices versus minimum costs of production for CFTR modulators (cysticfibrosisjournal.com




Asimismo, se ha autorizado la comercializacion de tres medicamentos moduladores CFTR genéricos,

estos son:

. e -~ i Titular del
Registro sanitario Producto genérico Registro Sanitario

EE08717 IVALUM 200 mg+125
mg

EE08716 IVALUM 100 mg+125
mg

EE09017 LUCAFTOR

Que es Tecnofarma SA

Lumacaftor 100/Ivacap- Tecnofarma SA

tor125

Lumacaftor 200/Ivacap- Gadorpharma SAC

tor125

No se ha tenido acceso al precio del tratamiento en Perd. Sin embargo, considerando los precios
ofertados en Argentina, se estima que en PerU el precio del tratamiento anual estaria entre $26,696.10
- $36,675.20, muy por encima de los $9,659 que se ha estimado fabricarlo y ofrecerlo con un margen

del 10% en su version genérica.

Uso gubernamental de la patente

De oacuerdo a la tasa de incidencia, 51
ninos nacen con esta condicién de los
cuales aproximadamente 5 estarion siendo
diagnosticados. La falta de pruebas diagndsticas
no permiten identificar a tiempo los casos
de fibrosis quistica e iniciar el tratamiento
oportuno. De acuerdo a la asociacidon FIQUI Peru
(Asociacién de Padres y Amigos de pacientes
con fibrosis quistica) integrante del colectivo Los
Pacientes Importan, en Perd tenemos 33 nifos
diagnosticados con esta condicion que reciben
tratamiento en Minsa y EsSalud.

El alto precio de estos tratamientos no son
cubiertos por el Sistema Integrado de Salud
a pesar de que esta condicidon se encuentra
incluido dentro del listado de enfermedades raras
o huérfanas cuya atencién al tratamiento ha sido
declarado de interés nacional y preferente segun
la Ley 29698.

Si bien en Peru se ha registrado las versiones
genéricas de los moduladores de CFTR, las
solicitudes de patente en curso, de otorgarse,
impedirian la circulacién de los genéricos,
agravando mds el problema de acceso por los
altos precios que impone la farmacéutica.

El Estado es garante de los derechos
fundamentales como el derecho a la salud y la
vida, y estd en la obligacion de utilizar todos los
mecanismos disponibles para facilitar el acceso
a los medicamentos que se requieren, a la vez
que debe hacer uso eficiente de los recursos
publicos.

Para prevenir un escendrio catastréfico para
los pacientes con fibrosis quistica, es necesario
que el Estado, tomando en cuenta la Ley 29698
“Ley que declara de Interés Nacional y preferente
atenciénel tratamiento de personas que padecen
enfermedades raras o huérfanas” y, la facultad
que le otorga el Acuerdo de los Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionado
al Comercio (ADPIC) de hacer uso de las
flexibilidades para acceder a tratamientos, es
que se debe ordenar el Uso Gubernamental de
la patente, mecanismo por el cual el Estado es
el beneficiario directo, pudiendo autorizar la
fabricacion o importacién de los moduladores
CFTR para su uso, sin necesidad de comunicar al
titular y sin necesidad de identificar las patentes
de los medicamentos a utilizar.

La decision soberana de utilizar la flexibilidad de
Uso Gubernamental de la patente eliminard el
efecto negativo del monopolio sobre el acceso
y reducird las inequidades en la atencidén de los
pacientes.




Campana global por el acceso a tratamientos de fibrosis quistica

El problema del acceso a los moduladores CFTR es global. Por ello, se viene realizando una campana
liderada por Vertex Save Us, pacientes y sus familias de todo el mundo, y coordinada por Just
Treatment? para sensibilizary presionaralos politicos de los paises para que utilicen las herramientas
legales disponibles y hagan accesible los moduladores de CFTR, garantizando el tratamiento a los
pacientes.

La campania exige a:

Vertex Pharmaceuticals:

Comprometerse inmediatamente a retirar
todas las solicitudes de patentes sobre los
reguladores CFTR en paises de ingresos bajos
y medios.

Lograr acuerdos de reembolso? en los paises
de ingresos altos en un plazo de seis meses,
facilitando el acceso a genéricos cuando no
se logre un acuerdo.

Salvaguardar la salud y los medios de
subsistencia de pacientes con fibrosis quistica
bajando los precios en todos los mercados y
revirtiendo inmediatamente dicha reduccion
en el copago del sistema de salud de los
Estados Unidos, comprometiéndose a cubrir
todos los gastos de bolsillo de los pacientes
estadounidenses.

Gobiernos nacionales

Apoyar las solicitudes o promulgar licencias
obligatorias o uso gubernamental y otras
acciones que eliminen el monopolio de Vertex
Pharmaceutical y garantizar el acceso a las
versiones genérica de los moduladores CFTR
en caso Vertex se niegue a ofrecer precios
asequibles

Iniciar o ampliar programas integrales de
diagndstico, tratamiento y atenciéon para
todos los pacientes con fibrosis quistica.

20Campaniia de desafio global al monopolio de Vertex https://justtreatment.org/
21En el seqguro privado de EEUU, el paciente paga por su medicina y luego envia el recibo a la compaiiia de seguros para que le reembolso el dinero pagado
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