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Resumen

El uso de instrumentos de disenio nanotecnologico en el
campo de la salud abarca varias areas de aplicacién: tera-
péutica, imagen, diagnoéstico, medicina regenerativa, bio-
materiales e implantes. Los materiales disefiados a escala
nanométrica requieren criterios de analisis y evaluacion es-
pecificos para determinar su eficacia y seguridad compara-
tivamente a aquellos disenados a escala convencional, de los
que existe un amplio conocimiento y solido entendimien-
to de la interaccion de las clases moleculares. Actualmen-
te, cada vez mas nanomedicinas buscan ser aprobadas para
su comercializacién. La complejidad estructural de estos
sistemas de disefio nanométrico hace que la existencia de
normativas de registro establecidas por la Administracion
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Nacional de Medicamentos , Alimentos y Tecnologia (AN-
MAT) para las especialidades medicinales convencionales
sea insuficiente en cuanto a describir sus caracteristicas y
propiedades moleculares, microscopicas y fisico-quimicas.
El objetivo del presente trabajo es el analizar y especificar
los requisitos cientificos y técnicos requeridos para estable-
cer la eficacia y seguridad de medicamentos con disenio na-
nomeétrico.

Palabras clave: nanomedicina, medicamento nanotecno-
légico, regulacion, producto nanofarmacéutico.

ANALYSIS OF THE REGULATORY REQUIREMENTS
FOR THE REGISTRATION OF MEDICAL SPECIALTIES
WITH NANOTECHNOLOGICAL DESIGN.

Abstract

The use of nanotechnology design tools in the health
field covers several application areas: therapeutics, ima-
ging, diagnostics, regenerative medicine, biomaterials and
implants. Materials designed at a nanometric scale require
specific analysis and evaluation criteria to determine their
efficacy and safety compared to those designed at a conven-
tional scale, for which there is a wide knowledge and solid
understanding of the interaction of molecular classes. To-
day, more and more nanomedicines are seeking approval
for commercialization. The structural complexity of these
nanometric design systems makes the existence of registra-
tion regulations established by the National Administration
of Medicines, Food and Technology (ANMAT) for conven-
tional medical specialties insufficient in terms of descri-
bing their molecular, microscopic and physicochemical
characteristics and properties. The objective of this work is
to analyze and specify the scientific and technical require-
ments required to establish the effectiveness and safety of
medicines with nanometric design.

Keywords: nanomedicine, nanotechnological medicine,
regulation, nanopharmaceutical product
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Desarrollo

El advenimiento de la nanotecnologia, hace ya al-
gunas décadas, ha generado un gran desafio en el
campo regulatorio. Este desafio esta dado por las particu-
lares caracteristicas de los nanoobjetos, deg idos segun la
Disposicion ANMAT N° 9943/19' como “toda estructura
que presenta una, dos o tres dimensiones en escala na-
nomeétrica’, que hacen que los medicamentos nanotecno-
légicos deban caracterizarse estructuralmente de manera
exhaustiva, documentarse su toxicidad y atravesar ensa-
yos clinicos, antes de su comercializacién. Es por esto que,
previo a ser registrado como especialidad medicinal, este
tipo de medicamento debe ser sometido a una evaluacion
bastante mas compleja que una droga convencional.

Cabe aclarar que no hemos empleado hasta aqui el
término “nanomedicina’. Esto se debe a que la normati-
va vigente (Disposicion ANMAT N° 9943/19) define como
NANOMEDICINA a la “aplicacion de la nanotecnologia
al ambito medicinal con finalidad diagnostica, preventiva
o terapéutica, que aprovecha los beneficios fisico-quimi-
cosy 1olog1cos de los materiales a escala nanométrica” y
adopta el téermino MEDICAMENTO NANOTECNOLO-
GICO para los “medicamentos en los cuales el ingredien-
te farmacéutico activo es o esta contenido en algin ma-
terial cuyas propiedades fisicas, quimicas y/o biologicas
dependen de su dimensién y forma (hasta 1 micrometro
en algun sentido del espacio fisico)”, asemejandose a la
definicion de NANOMEDICINA adoptada por la Agencia
Europea de Medicamentos.

La mayoria de las actuales aplicaciones comerciales de
la nanotecnologia a la medicina esta orientada a regular la
liberacion de los farmacos, mejorar su direccionamiento
y aumentar la biodisponibilidad de las sustancias medici-
nales existentes. Yang y colaboradores demostraron que
una formulacién nanoparticulada de Erlotinib, un farma-
co indicado para el tratamiento del cancer de pulmoén no
microcitico, potencié las propiedades terapéuticas de la
droga demostrando asi las amplias ventajas de este tipo de
formulacion?. Pero, mas alla de sus ventajas, los produc-
tos nanomedicinales pueden presentar un complIe)zJo me-

174



Nanotecnologiay Sociedad en Argentina

canismo de accion que combina propiedades mecanicas,
quimicas, farmacologicas e inmunologicas que hacen que
su evaluacion y caracterizacion resulte compleja y mas
exhaustiva que la de los medicamentos convencionales.
Esto permitira establecer asi la relacion riesgo/beneficio
para el paciente, piedra angular para la decision de la au-
toridad regulatoria.

Para poner de manifiesto la complejidad de la evalua-
cion de estos medicamentos vale citar como ejemplo que
las formulaciones liposomales similares a un producto
innovador tienen caracteristicas de formulacion y distri-
bucién especificas de fabricacion que hacen que después
de su administracion intravenosa, alun con concentracio-
nes plasmaticas similares, no pueda esperarse el mismo
efecto terapéutico®. Es decir que, incluso para casos de
composicion aparentemente idéntica, la variacion en la
produccién y la tecnologia de control de productos y pro-
cesos puede conducir a productos con diferente eficacia
terapéutica. De esta manera, la comparabilidad de la ca-
lidad y la demostracion de concentraciones plasmaticas
similares, no serian suficientes para garantizar la eficaciay
seguridad de estos productos*®. Por lo tanto, se requieren
datos no clinicos ademas de datos clinicos de farmaco-
cinética en humanos. Otra preocupacioén apunta princi-
palmente hacia los efectos toxicos de las nanomedicinas
que, se cree, esta relacionada con las interacciones fisicas
ananoescala que son considerablemente diferentes de los
de su contraparte de macroescala’. Por otro lado, los me-
dicamentos nanotecnologicos con funcionalidades tinicas
en tejidos humanos, como los sistemas de nanotranspor-
tadores dirigidos, pueden tener efectos toxicos que se evi-
dencian s6lo en humanos, para los cuales estan disena-
dos. Esto complica el proceso de pruebas de toxicologia in
v1v0, ya que estos medicamentos pueden comportarse de
manera muy diferente en animales de experimentacion
en comparaciéon a lo que podria ocurrir en el humano’.
Es por todo lo expuesto que hay argumentos razonables
para regular los medicamentos nanotecnolégicos de ma-
nera particular, utilizando nuevos paradigmas o adaptan-
do el uso de las reglamentaciones existentes.

Actualmente, la comunidad regulatoria mundial ha
avanzado enormemente en encontrar la mejor manera
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de evaluar las nuevas nanomedicinas, sin embargo, aun
no existe consenso total sobre como debe realizarse esta
evaluacion. Un ejemplo de esto es la falta de armoniza-
cion respecto de la terminologia empleada en los docu-
mentos surgidos en distintas regiones del mundo y que,
como consecuencia, puede llevar a errores en la inter-
pretacion de los mismos. Como parte del esfuerzo que
se viene realizando, la Comisiéon Europea ha emitido re-
cientemente un documento que pretende ser la base para
la futura discusién de terminologia armonizada o conver-
gente®. A pesar del gran trabajo hecho hasta el momento,
existen todavia diferencias de criterio en la evaluacion de
procesos de registro de las medicamentos nanotecnlogi-
cos entre diferentes agencias regulatorias®. Una muestra
de esto es lo ocurrido con el medicamento “Doxorubici-
na SUN”, que fue aceptado como medicamento genéri-
co del producto innovador Doxil® en los Estados Unidos.
Sin embargo, “Doxorubicina SUN” se present6 en Europa
como una formulacion liposomal genérica del producto
innovador europeo Caelyx® pero no fue aceptado en ese
mercado debido a importantes objeciones clinicas y no
clinicas'®. Mas aun, algunos productos basados en nano-
tecnologia se clasifican como dispositivos médicos en Eu-
ropa y como medicamentos en otras regiones, y vicever-
sall. Todo esto preocupa sobremanera a los laboratorios

ue desean registrar y comercializar sus productos en di-
(tlerentes regiones del mundo dado que, a veces, no es po-
sible adecuarse a las distintas normativas vigentes. Resulta
interesante entonces citar al ex-comisionado de la FDA,
Scott Gottlieb, quien en apoyo a la armonizacion global
de los aspectos cientificos y técnicos para medicamentos
genéricos declaré que el objetivo final de la armonizacion
global, seria el logro de un Unico programa mundial de
desarrollo de medicamentos genéricos que pueda respal-
dar presentaciones regulatorias simultaneas en multiples
mercados’.

Dando cuenta de las particulares caracteristicas y desa-
fios que representan los medicamentos nanotecnologicos,
se desprende entonces la siguiente pregunta: ¢de qué ma-
nera debe ser regulado este tipo de medicamentos? Esta
inquietud, aunque aparentemente simple de responder,
sigue sin solucion aun luego de muchos anos de discusion
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y otros tantos avances. Lo que queda claro es que la apli-
cacion de las normas establecidas para drogas convencio-
nales no resulta en un todo adecuada. Una aproximacion
bastante aceptada a nivel internacional, implica tomar
herramientas regulatorias utilizadas para la evaluacion
de drogas de origen biologico o biotecnologico y sumar
a esto las particularidades inherentes al universo nano'?.

A su vez, es necesario resaltar la existencia de dos po-
sibles escenarios en el registro de medicamentos: un pri-
mer escenario es el registro de una especialidad medici-
nal innovadora, sin antecedentes previos. El segundo se
da en el registro de aquellas especialidades medicinales
que ya cuentan con similares comercializados en nuestro
pais o en un pais con alta vigilancia sanitaria.

El primer caso representa un claro desafio en el campo
regulatorio de la nanotecnologia, particularmente, ya que
los avances cientifico-tecnolégicos en la materia permi-
ten el desarrollo de entidades cada vez mas complejas que
requieren, a su vez, herramientas de control y evaluacion
y conocimiento que generalmente las agencias regulato-
rias aun no poseen. Aqui resulta imprescindible una es-
trecha relacion entre los ambitos cientifico, industrial y
regulatorio para la transmisién no solo de conocimiento
sino de criterios.

El segundo escenario es el de los denominados “nano-
similares”. Estos son nuevas nanomedicinas que son “si-
milares” a una referencia (originador/ innovac?or) ala que
previamente se le ha autorizado la comercializacion.

Recientemente la Administracion Nacional de Medi-
camentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) con
la colaboracion de los doctores Marina Simian (Funda-
cion Argentina de Nanotecnologia e Instituto de Nano-
sistemas, UNSAM), Guillermo Castro (Laboratorio de
Nanobiomateriales, CINDEFI, UNLP) e Ismael Bianco
(Centro de Excelencia en Productos y Procesos de Cor-
doba, CEPROCOR) ha puesto en vigencia la Disposicion
ANMAT N° 9943/19' donde se establecen, entre otras
cosas, las definiciones sobre especialidades medicinales
disenadas con tecnologia nanométrica y los requisitos y
lineamientos para el registro de especialidades medici-
nales nanofarmacéuticas de las que existe evidencia de
comercializacion efectiva y suficiente caracterizacion de
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su perfil riesgo/beneficio. La mencionada disposicion
considera que para la evaluacion de las solicitudes de re-
gistro de los productos nanofarmacéuticos con similares
comercializados resulta procedente la aplicaciéon de un
ejercicio de comparabilidad gradual de la calidad, seguri-

ad y eficacia entre un producto comparador de referen-
ciay el producto que se pretende registrar. En su articulo
5° establece que “El ejercicio de comparabilidad debera
estar disenado de forma tal que permita demostrar que
el medicamento que se pretende registrar tiene atributos
de calidad, fisico-quimicos, actividad biolégica, eficacia'y
seguridad similar al medicamento comparador de refe-
rencia. Los componentes de la plataforma de liberacion,
como la via de administracion de la especialidad medi-
cinal cuya autorizacion se solicita deben ser las mismas
que la del producto utilizado como referencia. En todos
los casos, las comparaciones entre los productos deberan
ser realizadas en igualdad de condiciones, utilizandose
siempre el mismo producto comparador de referencia’.
Asimismo queda establecido que la norma no aplica a
productos cuyos soportes de disefio a escala nanométrica
y/o el ingrediente farmacéutico activo (IFA) asociado di-
fieran respecto del considerado como producto compara-
dor de referencia. Ahora bien, {a qué llamamos producto
comparador de referencia? Este producto es con el que se
cotejara al producto similar y debe poseer las siguientes
caracteristicas: estar autorizado originalmente en funcion
de la evaluacion de un expediente de registro completo
de calidad, no-clinico y clinico y debe tener un tiempo y
volumen adecuado de comercializaciéon y uso. Es la AN-
MAT quien tiene la potestad de establecer los productos
de referencia. No es objeto del presente capitulo detallar
los estudios y caracterizaciones contempladas para el
ejercicio de comparabilidad, pero podemos mencionar
que comprenden, entre otras cosas, €nsayos:

» Fisico-Quimicos de la materia primay del produc-
to terminado,

* Microbiologicos de la materia primay del producto
terminado,

* Farmacéuticos,

* No clinicosy
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e Clinicos

Es importante destacar que también debe describirse y
caracterizarse el proceso 8e manufactura, entendiéndo-
se al mismo como un parametro critico de la calidad del
producto. Esto ultimo en linea con lo aceptado mundial-
mente para las drogas complejas no bioldgicas: “el proce-
so es el producto”.

Queda claro, entonces, que la complejidad de las for-
mulaciones nanomedicinales plantea desafios regu-
latorios Uinicos que repercuten no solo en el ambito de
la fiscalizacion y control de este tipo de productos, sino
que preocupa también en la industria. Es por esto que se
necesita un marco regulatorio nacional, en linea con un
consenso y armonizacion internacional, que permita ase-
gurar la seguridad y eficacia de los roductos que estaran
al alcance de la poblacion. Pero debe también tenerse en
cuenta que este marco normativo no debe poseer umbra-
les de exigencia excesivamente altos, dado que puede ser
asfixiante para el sector farmacéutico y, de este modo, im-
pedir el progresivo desarrollo de nuevas tecnologias y la
Innovacion.

De esta manera, tenemos ante nosotros un apasionante
desafio que debemos asumir conjuntamente regulado-
res, cientificos y representantes de la industria.
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