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RESUMEN. INTRODUCCION: El cannabidiol (CBD), un derivado de la planta de cannabis, esta autorizado como especialidad medicinal para
su comercializacidn en Argentina y otros paises con el fin de tratar la epilepsia resistente a farmacos. Se encuentran en estudio otras potenciales
indicaciones. METODOS: Se realizé una evaluacion de tecnologia sanitaria para la Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud
(CONETEC) sobre CBD para epilepsia resistente a farmacos en Argentina. RESULTADOS: Se describen aspectos legales, regulatorios y econdmicos,
las evidencias disponibles sobre eficacia y seguridad en epilepsia y el impacto presupuestario. DISCUSION: La evaluacién pone de manifiesto una
serie de desafios para el sistema de salud argentino, relacionados con el mercado del CBD para la epilepsia en el pais, su tamafio, los distintos
actores y su comportamiento. Se indaga acerca de la estructura de costos, los margenes de ganancia, y se mencionan algunas estrategias que
fueron puestas en practica por la industria farmacéutica en Argentina y otros paises. Se discute el impacto de la competencia en los precios y se
describen potenciales herramientas del Estado para la regulacion como el uso de precios de referencia internacionales, la evaluacion de tecnologias
sanitarias y las compras mancomunadas, asi como la articulacion con productores nacionales y actores internacionales.

PALABRAS CLAVE: Cannabidiol; Cannabis; Preparaciones Farmacéuticas; Evaluacion de la Tecnologia Biomédica; Precio de Medicamento

ABSTRACT. INTRODUCTION: Cannabidiol (CBD), a derivative of the cannabis plant, is authorized as a medicinal product for sale in Argentina
and other countries for the treatment of drug-resistant epilepsy. Other potential indications are under study. METHODS: A health technology
assessment was conducted for CONETEC (National Commission for Health Technology Assessment), analyzing CBD for drug-resistant epilepsy
in Argentina. RESULTS: Legal, requlatory and economic aspects are described as well as the available evidence on efficacy and safety in epilepsy,
and the budget impact. DISCUSSION: The assessment highlights a series of challenges for the Argentine health system, related to the CBD
market for epilepsy, its size, the different actors, and their behavior. Inquiries are made about cost structure and profit margins, mentioning
some strategies that were put into practice by the pharmaceutical industry in Argentina and other countries. The impact of competition on
prices Is discussed, and potential State tools for price regulation like the use of international reference prices, health technology assessment
and joint purchases, as well as articulation with national producers and international actors are described.
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INTRODUCCION

El proceso de incorporacion del cannabis medicinal es
relativamente reciente en Argentina. La Ley Nacional
27350/17 sobre Uso Medicinal, precedida por diversas
leyes provinciales', reconocié por primera vez el dere-
cho al acceso a tratamientos médicos con derivados del
cannabis y establecié un marco regulatorio para la inves-
tigacion médica y cientifica del uso medicinal de la planta
de cannabis y sus derivados, proponiendo garantizar y
promover el cuidado integral de la salud® En Argentina
y otros paises convergieron cannabicultores, pacientes,
familiares, médicos, ONG, politicos e industria farmacéutica
en el interés por instalar esta tematica®. Algunos de estos
actores sociales reclamaban desde muchos afios antes la
posibilidad de contar con acceso a derivados de cannabis
para uso medicinal; los pacientes con epilepsia estaban
entre los més movilizados*. El interés de la industria pue-
de estar influido por estimaciones sobre el potencial del
mercado de cannabis medicinal en Argentina, de hasta 450
millones de ddlares estadounidenses, incluyendo toda la
cadena productiva y varios derivados con un posible uso
para diversos problemas de salud®.

El cannabidiol (CBD) es un derivado de la planta Can-
nabis sativa v, a diferencia del tetrahidrocannabinol (THC),
no posee efectos psicoactivos. Numerosas publicaciones
cientificas muestran su potencial terapéutico en diferentes
patologias; la mayor evidencia de eficacia se presenta en la
epilepsia resistente a farmacos (ERF) en sindromes especifi-
cos. La ERF se define como aquellos casos en que las crisis
epilépticas no logran controlarse con dos medicamentos
anticrisis (MAC), utilizados en dosis y tiempo adecuados.
Estos pacientes ven afectada su calidad de vida y presentan
mayor mortalidad debido a muerte subita asociada a epi-
lepsia. Muchos de ellos poseen encefalopatias epilépticas
de inicio en la nifiez, en las que la persistencia de las crisis
se acompafia de un deterioro cognitivo progresivo. La carga
emocional de estos cuadros, con hasta cientos de crisis
diarias, impacta fuertemente en familiares, cuidadores y
allegados. Los pacientes con ERF pueden llegar a recibir més
de 15 MAC, ademéas de los intentos con cirugfas cerebrales,
estimuladores vagales y dieta cetogénica®’.

En parte a causa de dificultades en la accesibilidad pero
también en muchos casos por preferencias personales,
tanto en Argentina como en otros pafses, pacientes con
epilepsia, familiares y ONG buscaron el CBD mediante el
autocultivo y formas artesanales®®. Esto fue desaconsejado
por la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimen-
tos y Tecnologia Médica (ANMAT)?, sociedades cientificas
nacionales'® e internacionales'!, pero autorizado por el
Decreto N° 883 de 2020'2.

ANMAT autorizo el ingreso de CBD importado para ERF
por sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) y Dravet (SD) en
2016. En 2020y 2021 aprobo la comercializacion de dos
especialidades medicinales de fabricacion nacional solo
para estos sindromes. Existen otros dos laboratorios con
comercializacion provincial exclusiva en Jujuy y Santa Fe.

El CBD comercializado en Argentina no contiene THC,
se administra por via oral en forma de aceite y presenta
interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas con
diversos medicamentos. La interaccion con el MAC cloba-
zam es la més importante en la practica clinica.
Recientemente, la Comision Nacional de Evaluacién de
Tecnologfas de Salud (CONETEC) priorizd la realizacion
de una evaluacién de tecnologia sanitaria (ETS) sobre
CBD para ERF en Argentina'®. Entre diversas tecnologfas
sanitarias y problemas de salud, otorgo prioridad a esta
temdtica por los multiples desafios que representa, por el
impacto potencial en la salud de la poblacion, por aspectos
de disponibilidad, equidad, demanda social, jurisdiccional y
judicial, y por el potencial impacto econdmico'. El informe
fue entregado, revisado, discutido y consensuado con la
participacién de la mesa técnica y la mesa decisoria de
CONETEC, con pacientes y sociedades cientificas, y se
encuentra préximo a su publicacion oficial'. Se describe
aqui la metodologfa, se resumen los principales hallazgos
y se discuten las implicancias sanitarias para Argentina.

METODOS
Se conform¢é un equipo multidisciplinario e independiente
de médicos, farmacéuticos y economistas. Colaboraron
especialistas en Neurologfa, Epilepsia y Epidemiologfa
de distintos centros y sociedades cientificas, asi como
pacientes y asociaciones. Se consensuaron preguntas
de investigacion con formato “poblacion, intervencion,
comparacion y resultados” (PICO, por sus siglas en inglés)
sobre eficacia y seguridad del CBD en ERF (ver Tabla 1).
Se realizé una busqueda bibliografica sistemaética a cargo
de dos investigadores en forma independiente. Se consul-
taron buscadores y bases de datos: Cochrane, MEDLINE,
LILACS, OMS, OPS, BRISA, Epistemonikos y TripDatabase.
Se incluyeron estudios en castellano e inglés publicados
hasta octubre de 2021. La estrategia de busqueda puede
ser consultada en el Anexo 1, disponible en: (https://rasp.
msal.gov.ar/index.php/rasp/libraryFiles/downloadPublic/3).
Se siguieron recomendaciones de la red EQUATOR' sobre
las guias de reporte utilizadas seguin tipo de estudio. Las
tablas de evidencia y recomendaciones fueron realiza-
das de acuerdo con la metodologia GRADE'. Se efectud
un metaanalisis en el software Revman y un modelo de
analisis de impacto presupuestario en Excel. El horizonte
temporal fue a 3 afos desde la perspectiva del financiador
nacional. Se modelaron dos escenarios seglin la poblacién
blanco, comparando CBD con otros MAC recomendados
en las gufas identificadas. Se decidié comparar con los MAC
topiramato, lamotrigina y levetiracetam, en lugar de otros
de mucho menor costo, como é&cido valproico, clobazam
y felbamato. Si bien estos ultimos también son recomen-
dados en las guifas identificadas, se asumio que probable-
mente eran indicados en las primeras lineas. Para los MAC
comparadores se tomaron las dosis diarias definidas por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Para el CBD
se estimaron dosis promedio para pacientes pediétricos
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y adultos a partir de los estudios publicados, dado que
aun no contaba con una dosis diaria definida por la OMS.

Se presentaron los costos en pesos argentinos y en
dolares estadounidenses segtin cambio oficial (diciem-
bre de 2021: USD 1 = ARS 105,25). Se tomé el precio
de salida de laboratorio, tanto para CBD como para los
comparadores. Se adopto el precio de la marca de CBD
mas econdmica del mercado y, para cada uno de los com-
paradores, la media de los precios de todas las marcas y
presentaciones (via oral) disponibles en Argentina.

Se correlaciono el impacto presupuestario con el umbral
de alto impacto presupuestario estimado para Argentina, y
se realizaron estimaciones de costo-oportunidad.

RESULTADOS
Se identificaron las siguientes publicaciones que se incor-
poraron a la ETS (ver Gréfico 1).

Dado que no se identificaron metaandlisis de alta calidad
actualizados para responder a las preguntas de investi-
gacién, se decidio realizar uno nuevo. Se identificaron 6
ensayos clinicos controlados aleatorizados comparando
CBD con placebo, pero no se encontraron est udios donde
se haya comparado el CBD con otros MAC.

En la siguiente tabla se ilustran las caracteristicas de los
ensayos clinicos controlados aleatorizados incorporados
al metaandlisis (ver Tabla 2).

Se encontré evidencia de moderada certeza sobre la
eficacia del CBD comparado con placebo para lograr una
reduccion en el nimero de crisis diarias y en la reduccion
del 50% del nimero de crisis, cuando es administrado
como terapia complementaria sumado al esquema tera-
péutico en pacientes con SLG, SD y complejo esclerosis
tuberosa (CET) mayores de dos afios de edad. No se

hallaron beneficios en la incidencia de control absoluto
de las crisis, status epilepticus, mortalidad ni calidad de
vida. Se encontrd evidencia de incremento significativo
de eventos adversos, eventos adversos gastrointestinales,
eventos adversos serios y suspension del tratamiento en
los pacientes que recibfan CBD comparado con placebo
(ver Tabla 3).

En el siguiente gréfico se observa el resultado del me-
taandlisis sobre control del 50% o més de las convulsiones
(ver Gréfico 2).

En el Anexo 1 (disponible en: https://rasp.msal.gov.ar/
index.php/rasp/libraryFiles/downloadPublic/3), se observan
los gréficos de los metaandlisis realizados para distintos
puntos finales y subpoblaciones.

EVALUACIONES ECONOMICAS

Evaluaciones econdmicas publicadas en otros paises en-
contraron resultados heterogéneos: CBD costo-efectivo en
Canadd, Reino Unido y Francia (solo en poblacion pediétrica)
y no costo-efectivo en Estados Unidos, Gales, Irlanda y Brasil.

POLITICAS DE COBERTURA

Se recomienda su cobertura para SD y SLG en la mayoria
de los paises desarrollados, pero existen excepciones y
limitaciones en sus indicaciones, grupos etarios y nimero
de MAC recibidos previamente. Por ejemplo: Australia solo
lo cubre en SD; Francia tanto en SD como SLG, pero solo
en poblacion pedidtrica; Espafia exige haber utilizado al
menos tres MAC antes de prescribir CBD; y el Reino Unido
indica suspenderlo si no logra una reduccion del 30% de
las crisis en los primeros seis meses de tratamiento. El
CBD no es cubierto por Salud Publica en la mayoria de los
paises latinoamericanos, incluidos Brasil, Uruguay y Chile.

TABLA 1. Componentes de las preguntas de poblacion, intervencidn, comparacidn y resultados (PICO, por sus siglas en inglés).

Poblacion Pacientes con epilepsia resistente a farmacos (luego en subgrupos: peditricos y adultos, segtin sindrome o enfermedad:
Lennox-Gastaut, Dravet, esclerosis tuberosa)

Intervencion Cannabidiol (como adyuvante) por via oral en un rango de 2,5 a 50 mg/kg/dia, duracién promedio del tratamiento: 14 semanas (en
los ECCA* més recientes); cannabidiol 100 mg por 2 a 3 semanas (en otros ECCA); en los estudios observacionales se administro
cannabidiol en distintas dosis durante diferentes periodos.

Comparadores Terapia antiepiléptica convencional (en su ausencia, comparada con placebo)

Puntos finales relevantes  De efectividad:

- Proporcion de pacientes que experimentan reduccion del 50% o mds en la frecuencia de convulsiones.

- Proporcion de pacientes que alcanzan ausencia completa de convulsiones.
- Calidad de vida (escala Quality of Life Childhood Epilepsy) (cambios en el humor, lenguaje, cognitivos y de las habilidades

sociales y motoras).
- Alteraciones del suefio
- Status epilepticus
- Muerte

De seguridad:

- Suspension del tratamiento debido a eventos adversos

- Eventos adversos totales
- Eventos adversos gastrointestinales
- Eventos adversos serios

* ECCA: Ensayos controlados comparados aleatorizados
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GRAFICO 1. Diagrama de flujo de estudios incluidos en el informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria.

Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados CBD en epilepsia resistente a farmacos

Referencias identificadas a través de la busqueda
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Textos completos excluidos

Referencias identificadas a través de
Tripdatabase, OMS, BRISA Epistemonikos y
cobertura de sistemas de salud (GPC§=4; PC |
=8; ETS ** =4; EE||=4)
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* RS: Revisiones sistematicas; t MA: Metaandlisis; $ ECCA: Ensayos controlados comparados aleatorizados; § GPC: Guias de préctica clinica; || EE: Evaluaciones
economicas; 1] PC: Politicas de cobertura; **ETS: Evaluacion de tecnologia sanitaria.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

En gufas del Reino Unido y Escocia se recomienda para
SLG y SD el CBD junto a un conjunto de otros MAC como
acido valproico, clobazam, topiramato, lamotrigina y leveti-
racetam'”'®, Otras gufas coinciden, mencionando ademas
farmacos como el felbamato vy stiripentol.

PROYECCION DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

La prevalencia de la epilepsia es de aproximadamente
0,5% de la poblacién'®, con unas 231 174 personas en
Argentina. El 70% controla su enfermedad con uno o dos
MAC, mientras que el 309% restante no lo logra utilizan-
do adecuadamente dos MAC, condicion definida como
ERF?°. Aunque no hay datos oficiales sobre prevalencia en
Argentina, se estiman 69 352 personas con ERF y 2761
con SLG, SDy CET.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Existen 23 MAC autorizados por ANMAT, mientras que la
OMS considera que apenas 9 son esenciales, sin incluir al
CBD en su listado?'. En algunos casos se pueden utilizar
terapias no farmacologicas, como dieta cetogénica, cirugfa
o estimulador vagal®” En Argentina, hasta diciembre de
2021 solo un laboratorio comercializaba CBD, a un costo
de ARS 15,78 por mg. El segundo laboratorio autorizado
lanzé su comercializacién a un costo de ARS 2,60 por mg,
con una diferencia de precio entre marcas de 6 veces'. Es
interesante imaginar qué impacto puede tener en los costos
el hecho de que otros laboratorios reciban autorizacion
para comercializarlo en el pais, o de que un laboratorio
publico lo haga. Un tratamiento pedidtrico con CBD en

su marca mas econdmica sigue resultando un 7000%
mas costoso que el tratamiento con felbamato, 4000%
comparado con &cido valproico y 2688% con clobazam'*.
Estas diferencias se vuelven aiin més llamativas cuando la
ETS informa que no existen ensayos clinicos controlados
aleatorizados que comparen CBD con estos ni otros MAC,
persistiendo asi la incertidumbre sobre su superioridad,
inferioridad o equivalencia terapéutica.

El impacto presupuestario de cubrir CBD comparado
con topiramato, levetiracetam o lamotrigina para todos los
pacientes con los tres sindromes representaria el primer
ano entre 10,5y 11 millones de ddlares estadounidenses'.
Esta cifra podria encontrarse contenida por debajo del
umbral de alto impacto presupuestario para Argentina??
(ver Gréfico 3).

El impacto presupuestario de cubrir CBD para todos
los pacientes con ERF representaria el primer afio entre
105,3 y 111,4 millones de dodlares estadounidenses®,
valor que supera varias veces el umbral de alto impacto
presupuestario estimado para Argentina®? (ver Gréfico 4).

El costo de oportunidad de cubrir CBD en lugar de las
alternativas disponibles es diferente seglin se contemple
solamente la ERF asociada a los tres sindromes mencio-
nados o toda ERF. En el informe completo se expresa el
costo de oportunidad de cubrir el CBD en lugar de sus
alternativas en términos de cudntas vacunas para COVID-19,
cuantos respiradores y cuantos test de diagnostico de virus
papiloma humano podrian cubrirse con los mismos fondos.

Se recomienda cubrir CBD como terapia complementaria
en pacientes mayores de dos afios con ERF asociada a SLG
0 SD que hayan utilizado previamente al menos tres MAC
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TABLA 2. Caracteristicas de los estudios controlados aleatorizados incluidos, con los que se realiz el nuevo metaanalisis.

Autor, afio Disefio Poblacion Criterios Intervencion Duracion Centros Fuente de
(Registro Clinical de inclusion Tratamiento participantes ~ financiamiento
Trials.Gov) (no aleatorizados) Pais/es, continente
Devinsky, Ensayo  Sindomede  2-18afios, recibiendo 1o - (BD§ ensolucién oral  Periodo de tratamiento de 23 centros, GW
2017 dlinico, Dravet >SMAC*, >4 ataques (Epidiolex, GW 14 semanas (escalado de2 EEUUy Europa Pharmaceuticals
(NCT020913  aleatorizado, convulsivos durante el periodo  Pharmaceuticals), hasta un semanas, mantenimiento
75, doble ciego, inicial de 28 dias, medicamen-  méx. 20 mg/kg/d (61); de 12 semanas),
GWPCARET  controlado tos o intervenciones estables ~ administrado en 2 dosis ~ disminucion gradual de 10
Parte B) con placebo (incluidos DCt y EV$) durante - Placebo (59) dias, seguimiento de 4
4 semanas semanas
Devinsky Ensayo  Sindromede  4a 10 afios, recibiendo =1 Periodo de tratamiento de 12 centros, ~ GW Research
2018 (NCT dinico, Dravet MAC* y experimentando <4 - CBD§ solucion oral 3 semanas, reduccion ~ EEUUy Reino Limited
02091206;  aleatorizado, ataques convulsivos durante  (Epidiolex, GW gradual de 10 dias, Unido
GWPCARET  doble ciego, un periodo inicial de 4 Pharmaceuticals), 5 seguimiento de 4 semanas
Parte A) controlado semanas, medicamentoso ~ mg/kg/d (10), 10 mg/kg/d
con placebo intervenciones estables  (8), 20 mg/kg/d (9);
(incluidos DCt y EV$) durante  administrado en 2 dosis
4 semanas - Placebo (7)
Devinsky Ensayo  Sindromede  2-55 afios, con un EEG patron  -CBD§ solucion oral 14 semanas (2 semanas 30 centros, Gw
2018 (NCT dinico,  Lennox-Gastaut de picos complejosy lentosy ~ (Epidiolex, GW de escalamiento, 12 EEUU, Espafia, Pharmacedticals
02224560;  aleatorizado, ondas y 2=tipos de Pharmaceuticals), 10 semanas de tratamiento),  Francia y Reino
GWPCARE3)  doble ciego, convulsiones generalizadas  mg/kg/d (73), 20 mg/kg/d 4 semanas de seguimiento Unido
controlado durante >6 meses, con uso de  (76); administrado en 2
con placebo 1a4MAC*y2 = reduccion ~ dosis divididas
de las convulsiones por - Placebo (76)
semana durante el periodo
inicial de 28 dias
Thiele 2018 Ensayo  Sindrome de 2-55 afios, >1 tipo de - CBDS solucion oral 14 semanas (2 semanas 24 centros; Gw
(NCT022246  dlinico,  Lennox-Gastaut  convulsién generalizada, ~ (Epidiolex, GW de escalamiento, 12 EEUU, Paises  Pharmaceuticals
90; aleatorizado, incluida reduccion delas~ Pharmaceuticals), 20 semanas de tratamiento),  Bajos y Polonia
GWPCARE4)  doble ciego, convulsiones, durante al mg/kg/d (86); 4 semanas de seguimiento
controlado menos 6 meses; tomando de  administrado en 2 dosis
con placebo 1a4MAC* 22 reduccién de ~ divididas
convulsiones porsemana - Placebo (85)
durante el periodo inicial de 4
semanas; medicamentos o
intervenciones estables
(incluidos DCt y EVE) durante
4 semanas
Thiele 2020 Ensayo Complejo  1-65 afios, diagndstico dinico - CBD§ solucion oral Periodo de tratamiento 16 46 centros; GV Research
(NCT025447  dlinico, escerosis  de CET|| y epilepsia resistente ~ (Epidiolex, GW Lted), 25 semanas (4 semanas de  Espafia, Polonia, Limited
63; aleatorizado,  tuberosa a medicamentos, ,>8 mg/kg/d (75); CBD§ 75 escalamiento de dosis, 12 Paises Bajos,
GWPCARE6)  doble ciego, convulsiones durante el mg/kg/d (73); de mantenimiento), 4 Reino Unido y
controlado periodo inicial de 4 semanas, ~administrado en 2 dosis  semanas de seguimiento EEUU.
con placebo 1 convulsién ocurridaenal - Placebo (76)
menos 3 de las 4 semanas y
estar recibiendo al menos 1
MAC*
Miller 2020 Ensayo  Sindrome de 2-18 afios, diagndstico - CBD§ solucion oral Periodo de tratamiento 14~ 38 centros;  GW Research
(NCT022247 dlinico, Dravet confirmado de sindrome de ~ (Epidiolex, GW Lted.)), 10 semanas (2 semanasde ~ EE.UU, Espania, Limited
03; aleatorizado, Dravety al menos 4 crisis ~ mg/kg/dia (67); 20 escalamiento de dosis, 12 Polonia, Paises
GWPCARE2)  doble ciego, convulsivas durante el periodo  mg/kg/dia (65); de mantenimiento), 4 Bajos, Australia e
controlado inicial de 4 semanas, recibiral - administrado en 2 dosis ~ semanas de seguimiento Israel.
con placebo menos 1 MAC* - Placebo (65)

* MAC: Medicamentos anticrisis;  DC: Dosis de carga; EV: Endovenosa; ¢ CBD: Cannabidiol; I CET: Complejo esclerosis tuberosa.
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TABLA 3. Resumen de los resultados de los estudios controlados identificados y seleccionados, terapia complementaria con CBD comparado con
placebo para epilepsias resistentes al tratamiento.

Desenlace Efecto Efectos absolutos anticipados (1C95%) Certeza Qué pasa

N° de participantes relativo

(estudios) (1C95%) Diferencia

Muerte RRI2,97 0,0% 0,0% 00%menos  ®OOO Existe incertidumbre sobre el efecto de

171 (1 ECCA%) (012a71,79) (0ao) (Omenos  Muybaja®® laintervencion sobre la mortalidad
a0 menos)

Frecuencia de convulsiones - La media frecuencia de - MD§2038%  ®@®O E uso de CBD! probablemente reduzca

(reduccién mensual en porcentaje convulsiones (reduccion més Moderada®  la frecuencia media de convulsiones

desde linea basal), seguimiento: mensual en porcentaje (15 mas mensuales en un 20,38% (de 15% a

mediana 14 semanas desde linea basal) era 0% a 25,75 mds) 25,75%) en comparacion con placebo

938 (5 ECCA¥) El uso de CBD' podria no tener efecto

Reduccidn total de convulsiones RR! 1,45 0,8% 1,2% 0,4% més ®00O0  significativo sobre la reduccion del

(% de pacientes) (0,503 4,04) (04a33) (04 menos BajaP 100% de las convulsiones en

948 (5 ECCA*) a2,5 més) comparacion con placebo

Reduccion de 50% de RR' 1,98 22,4% 44,4% 200més  @D®O  uso de CBD' probablemente reduzca

convulsiones (% de pacientes) (1,52a2,35) (341a527) (11,7més  Moderad®® el 500 de las convulsiones en los

939 (5 ECCA*) a 30,3 mds) pacientes, con RR! de 1,98 (1C95% de

1,52 a2,35), en valores absolutos
representa una diferencia de 22%
(1C95% de 11,7% a 30,3%) mayor que

con placebo
(alidad de vida (QoL Childhood - La media calidad de vida - MD§06més  DSDO  Huso de CBD! probablemente no
Fpilepsy), seguimiento: media 14 (Qol. Childhood Epilepsy) (26menos  Moderada®  modifique de manera significativa la
semanas era0 a3,9 més) calidad de vida, medida con la QoL
516 (3 ECCA*) Childhood Epilepsy) a 14 semanas
Eventos adversos gastrointestinales, ~ RR! 1,70 20,9% 35,6% 146%mis  SBBO El uso de CBD probablemente
seguimiento: media 14 semanas (1,36 a2,14) (285a448)  (75més Moderada® aumente el riesgo de eventos adversos
903 (6 ECCA*) a23,9 mds) gastrointestinales en un 14,6% (1C95%
de 7,5 a23,9) en comparacion con
placebo
Eventos adversos serios, RR! 3,59 41% 14,8% 106%mss @000 El uso de CBD' probablemente
seguimiento: media 14 semanas (2,12 a 6,09) (87a25) (4,6 més Moderada® aumente el riesgo de eventos adversos
944 (6 ECCA*) a20,9 mds) serios en un 10,6% (IC95% de 4,6 a
24,6) en comparacion con placebo
Eventos adversos que llevan a la RR! 6,80 1,7% 11,6% 9,9% mds e080 El uso de CBD probablemente
suspension del tratamiento, (2,99a 15,45) (51a263) (34 més Moderada® aumente el riesgo de eventos adversos
seguimiento: media 14 semanas a 24,6 més) que llevan a la suspension del
747 (6 ECCA*) tratamiento en un 9,9% (1C95% de 3,4
a24,6) en comparacion con placebo
Status epilepticus, seguimiento: RR' 0,96 6,0% 5,8% 020 menos  ®SOO  Euso de CBD! podria no tener efecto
media 14 semanas 051a1,82) (31a109) (29 menos Baja  significativo en la incidencia de status
647 (3 ECCA*) a4,9 més) epilepticus en comparacion con
placebo
Eventos adversos totales, RR 1,11 80,2% 89,0% 8,8% méds ®200 El uso de CBD' probablemente
seguimiento: media 14 semanas ~ (1,06a1,18) (85a94,6) (4,8 més Moderadab aumente el riesgo de eventos adversos
972 (6 ECCA*) a 14,4 mds) totales en un 8,8% (IC95% de 4,8 a

14,4) en comparacion con placebo

* ECCA: Ensayos controlados comparados aleatorizados; 'RR: Riesgo relativo;  CBD: Cannabidiol; * MD: Diferencia de medias.
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GRAFICO 2. Metaandlisis, Tratamiento complementario con CBD vs. placebo, reduccion de 50% o més de convulsiones.

CBD* Control Razon de riesgo Razon de riesgo
Estudio o Subgrupo Eventos Total EventosTotal Peso M-H, Fijo, 95% CI M-H, Fijo, 95% CI
Devinsky 2017 10 61 3 59 164% 3,22[0,93,11,14]  ——
Devisnsky 2018 26 149 7 76  49,8% 1,89 [0,86, 4,16] -
Devisnsky 2018 rango de dosis 0 0 0 0 no estimable |
Miller 2020 9 135 2 69  142% 2,350[0,51,10,35] IR B T
Thiele 2018 9 86 1 85  54% 8,90 [1,15, 68,69] |
Thiele 2020 36 148 2 76 142% 9,24 2,29, 6,09] S
Total (95% Cl) 579 365 100,0% 3,59 [2,12, 6,09] -
Total eventos 90

Heterogeneidad Chi*=5,42, df= 4 (P =0,25); = 26%
Test para el efecto global: Z= 4,75 (P <0,00001)

*CBD: Cannabidiol, M-H: Mantel-Haenszel

i —

0,01 0,1

1 10 100
Placebo CBD

GRAFICO 3. Andlisis de impacto presupuestario, terapia complementaria con CBD* vs. otros MACH (lamotrigina, levetiracetam y topiramato) para
pacientes de Argentina con epilepsia resistente y sindromes de Lennox-Gastaut, de Dravet y CETE (N=1734 pacientes el primer afio, precio de salida
de laboratorio, diciembre de 2021, dolares estadounidenses, tasa de difusion 25%-50%-75%).

40 000 000
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15 000 000
10 000 000
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0
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u Diferencia marginal anual CBD-Topiramato
; . " 10 532 952,84
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= Diferencia marginal anual CBD-Levetiracetam
: . ; 10714 082,20
(USS) x poblacion resistente con los 3 Sindromes
Diferencia marginal anual CBD-Lamotrigina 11143 125,75

(USS) x poblacion resistente con los 3 Sindromes

Afio 2 Afio 3
21257 156,19 32168 037,13
21622 703,73 32721213,06
22 488 581,13 34031 528,32

* CBD: Cannabidiol; f MAC: Medicamentos anticrisis; ¥ CET: Complejo esclerosis tuberosa.

en dosis y tiempo adecuados sin respuesta, y suspender
el CBD si en los primeros seis meses no se logra reducir
significativamente el nimero de crisis diarias. Por otra
parte, debe gestionarse una sensible reduccién de precios.

DISCUSION

Dado lo limitado del mercado de la epilepsia, se ha cons-
tatado que las comparifas farmacéuticas utilizan diversas
estrategias comerciales: amplian indicaciones, prolongan
patentes, incrementan precios durante su monopolio y
esmerilan la competencia, entre otras?. La promocion
de usos por fuera de lo autorizado (off-label) es una
estrategia ampliamente utilizada, que opera desde me-
canismos muy visibles (promocion publicitaria en medios
de comunicacion) hasta formas mas dificiles de regular
(congresos, capacitaciones para profesionales o ensayos

de siembra)?*. Esto ocurrié con diversos MAC, como la
gabapentina; por ejemplo, documentos desclasificados a
partir de un juicio ganado por el Estado contra la industria
en los EE.UU. permitieron conocer la estrategia de am-
pliacién de mercado, que promovia una supuesta eficacia
en 48 indicaciones diferentes, la mayorfa de las cuales
no habian sido estudiadas?®. De hecho, la mayorfa de los
medicamentos administrados por via oral para la preven-
cién de la migrafa fueron desarrollados originalmente
para la epilepsia, siendo muchos de ellos promocionados
inadecuadamente para tal indicacion.

Fue resonante el uso de la palabra “milagro” para referirse
a los efectos del CBD en epilepsia, tanto en medios de
comunicacion?® como en ambientes cientificos, talleres y
publicaciones?. Este tipo de relatos incrementd la demanda
sin medir consecuencias?, pese a que los ensayos clinicos
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GRAFICO 4. Andlisis de impacto presupuestario, terapia Complementaria con CBD* vs. otros MACY (lamotrigina, levetiracetam y topiramato) para
pacientes de Argentina con epilepsia resistente de cualquier etiologia (N=17 338 pacientes, precio de salida de laboratorio, diciembre de 2021,

dolares estadounidenses, tasa de difusion 25%-50%-75%).

40 000 000
35 000 000
30 000 000
25 000 000
“ 20 000 000
[Ya)
=2
15 000 000
10 000 000
5000 000 I I
0
Afo 1
= Diferencia marginal anual CBD-Topiramato (USS) 105 329 528,36
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= Diferencia marginal anual CBD-Levetiracetam (USS) 107 140 82195
X poblacion con epilepsia resistente '
Dif i inal | CBD-Lamotrigi
iferencia marginal anual CBD-Lamotrigina (USS) 111431 257,45

x poblacion con epilepsia resistente

* CBD: Cannabidiol; t MAC: Medicamentos anticrisis.

controlados aleatorizados demostraron que el CBD com-
parado con placebo sélo reduce la frecuencia, sin erradicar
por completo las crisis ni mejorar la calidad de vida'.

El Ministerio de Salud de la Nacion realizd compras
centralizadas para proveer CBD a pacientes con cobertura
exclusiva de salud publica, logrando una reduccion del
48,3% en el costo. Las compras en escala pueden reali-
zarse mancomunadamente entre diferentes financiadores,
y hay experiencia regional e internacional que da muestra
de su éxito?’.

Las extraordinarias reducciones de precio obtenidas
mediante compras en escala, asi como las que ocurren al
aparecer competidores, son indicios que sugieren costos de
produccion considerablemente menores, con importantes
mérgenes de ganancia y el posicionamiento de la industria
farmacéutica como una de las més redituables?*2?, La falta
de transparencia y la imprecisidn para conocer en detalle
la cadena de valor han llevado a definirla como la “caja
negra” de los medicamentos?:.

Las fallas de mercado hacen necesaria la intervencion
estatal para garantizar precios razonables y accesibilidad
a los medicamentos?’. Los sistemas de precios de refe-
rencia internacionales v la fijacion de precios basada en
el valor son estrategias utilizadas a nivel mundial. Paises
europeos, Australia y Brasil optan por una regulacion de
precios o topes®. La OMS recomienda utilizar las ETS
como herramienta de apoyo para tomar decisiones so-
bre reembolso, fijacién de precios y negociacion?’. Una
dificultad para establecer una regulacion sobre la base
del valor radica en estimar el precio adecuado cuando un
medicamento tiene distintas indicaciones terapéuticas.

Afo 2 Afo 3

212 571 561,86 321680 371,33
216 227 037,33 327212 130,61
224 885 811,27 340315 283,21

Existen experiencias que fijan un precio promedio y otras
que plantean un precio diferente seglin cada indicacion, lo
que acarrea complicaciones operativas?’. Otras dificultades
se relacionan con los sesgos de publicacion, el uso inade-
cuado de comparaciones con placebo y la manipulacion
de estudios, lo que pone en riesgo la capacidad de la ETS
para capturar el verdadero valor*®3'. Pese a que el CBD
en epilepsia lleva ya varios afios en estudio, el informe
de ETS realizado para CONETEC no puede aseverar que
CBD sea més efectivo o mas seguro que los otros 23 MAC
disponibles en Argentina.

Diversos autores y parte de la sociedad manifiestan
una mirada critica a lo que se denomind cientificizacién, o
postura dominante sobre lo que es o no es cientificamente
vélido®2. Dado que esta no solo refuerza una preferencia
entre los usuarios por productos y medicamentos desarro-
llados cientificamente con precisidén o farmaceuticalizacion,
priorizando datos objetivables y soluciones técnicas, y
descontextualizando y despolitizando problemas, sino que
ademds consiente la inaccidn institucional debido a datos
insuficientes?®, este colectivo considera que los ensayos
clinicos controlados aleatorizados son parte de la estrategia
de marketing de los laboratorios. No espera pues este aval
para consumir derivados del cannabis preferentemente
artesanales® y encuentra respaldo en el decreto de regla-
mentacion de la Ley Nacional, que autoriza el autocultivo
y el consumo de formas artesanales de cannabis con fines
medicinales, incluida la epilepsia.

A cinco afios de sancionada la Ley de Uso Medicinal de
Cannabis en Argentina, se observan grandes avances en el
proceso productivo farmacéutico local. La reglamentacion
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completa de la ley y el interés por reunir evidencias para
decidir coberturas abogan por un uso racional de los medica-
mentos, especificamente del CBD. El aval al autocultivo con
fines medicinales reconoce derechos a quienes desconfian
de los estudios financiados por la industria, las recomenda-
ciones de agencias regulatorias y sociedades cientfficas. El
CBD podria ser Util en pacientes con ERF y ciertos sindromes
especfficos, pero solo mostrd ser més eficaz que el placebo,
con incremento de eventos adversos y costos.

La autorizacién de nuevos medicamentos se basa prin-
cipalmente en la eficacia, mientras que la evaluacion de
sus efectos indeseados y sus costos se deja para después

de la comercializacion; asi, los efectos son sobreestimados
a consecuencia de su promocion, la falta de informacion
independiente y el escaso conocimiento de la efectividad
en la vida real.

Aln se deben afrontar importantes desafios en Argen-
tina. Los aprendizajes sobre el comportamiento de los
actores locales vy las estrategias de la industria con otros
medicamentos para la epilepsia deben capitalizarse. La
experiencia proveniente de otros sistemas de salud vy el
uso de herramientas regulatorias disponibles pueden servir
de gufa para apoyar la toma de decisiones orientada a un
uso racional de medicamentos.
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